Kronik Bronsitte Bronsial Hiperreaktivitenin; Solunum
Fonksiyonlari ve Periferik Eozinofili ile iliskisi

Seher Géktas*, Sibel Atis**, Bilent Tutluoglu***, Olgun Goktas™***, Banu Salepgi*****
* Bursa GAgls Hastaliklari Hastanesi

*x Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi, GS§us Hastaliklari Anabilim Dall

**%% [ . Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, G6tis Hastaliklari Anabilim Dali

**** Bursa Ertugrul Gazi Aile Hekimligi

*E*EX Kartal EGitim ve Arastirma Hastanesi, GSgus Hastaliklari Klinigi

Kronik bronsit etyopatogenezinde bronsial hipereaktivite (BHR) buiytik olasilikla rol oynamaktadir. Kronik bronsit-
te BHR'nin, FEV1 dtizeyi, periferik eozinofil sayisi ve sigara icimi ile iliskisini incelemek amaciyla 10’u kadin 35'i er-
kek toplam 45 kronik bronsitli hastayi calismaya aldik. Kontrol grubu olarak 23 saglikl kisi sectik. Hastalarin ay-
rintil anamnezleri alinarak hastalik streleri ve sigara dykdileri saptandi ve periferik eozinofil sayilari degerlendiril-
di. Sonra tim bireylere solunum fonksiyon testleri yapilarak bazal FEV1 dlzeyleri tespit edildi ve FEV1'leri en az
1300 ml tizerinde olanlara histamine brons provokasyon testi yapildi. Kronik bron;sitli hastalarin 44'(inde degisik
derecelerde BHR saptanmis olup, ortalama PD20 degeri 1.19 mg/ml bulundu. Kontrol grubunda BPT uyguland:-
ginda 23 kisiden sadece 3 kiside BHR gelismisti ve ortalama PD20 degeri 2.18+0.24 idi. Hasta ve kontrol grupla-
r arasinda PD20 diisme orani agisindan anlamli bir fark vardi (p=0.0001). Hasta grubunda, BHR orani kontrol gru-
buna gére anlamli derecede daha ytksekti. Hasta grubunda BHR derecesi ile FEV1, yas, cinsiyet ve sigara icme
durumu arasinda bir iliski bulunmadi. Hastalik stiresi 10 yildan fazla olanlarda, daha az olanlara gére BHR hafif
derecede daha fazla idi (p=0.058). Sigara icme durumu 30 paket/yildan daha fazla olanlarin BHR dereceleri daha
siddetyilyi (p=0.04).

Sonug olarak, hemen tiim kronik bronsitli hastalarda belirgin derecede nonspesifik BHR saptanmistir. Bu hiperre-
aktivitenin derecesi FEV1 dzeyi ile iliskili bulunmazken, sigara igimi ve hastalik stiresiyle iliskili olarak artmaktadir.
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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.
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Giris

KOAH, kronik bronsit veya amfizem nedeniyle
olusyan hava akimi sinirlamasi ile karakterize bir
hastalik durumu olarak tanimlanmakta ve berabe-
rinde bronsial hiperreaktivitenin bulunabilecegin-
den bahsedilmektedir. Kronik bronsit ise diger ok-
stirlik nedenlerinin ayrildigi bir hastada, ardi ardina
2 yil boyunca her yil 3 ay devam eden kronik pro-
duktif oksdrdgun varligi seklinde tanimlanir. Kro-
nink bronsit genelde kronik hava akimi obstrtiksi-
yonu ile birlikte olmasina karsin hava akimi sinirlili-
g1 olmadan da gortilebilir (1). Nonspesiik bronsial
hiperreaktivite, hava yollarinin cesitli fiziksel, kim-
yasal ve farmakolojik uyaranlara artmis bronko-
konstriiktor cevabi olarak tanimlanabilir (2,3). On-
celeri astmanin tani koydurucu bir 6zelligi olarak
bilinmesine ragmen allerjik rinitli hastalarda, USYE
gecirenlerde, sigara icenlerde, KKY'de ve hatta
normal kisilerde bile bronsial hiperreaktivite (BHR)
gordldugu bildirilmistir (4,5). KOAH hastalarinda
nonspesifik bronsial hiperreaktivite varligindan
behsedilmekle 52,3,6-9) birlikte, BHR'nin KOAH
geliysimindeki roli hentiz tartismalidir. KOAH'da
gortlen havayolu asiri cevapliligin derecesinin indi-
rekt olarak hastaligin siddeti ile iliskisi oldugu éne
strdlmustdr (2,3). Brons asirt duyarliiginin kOAH
icin gergek bir risk faktérd mu, yoksa sigara ile ilgi-
li gelisen akciger hastaliginin bir sonucu olarak mi
ortaya c¢iktigini ayirmak zordur.

Bu calismada kronik bronsitli hastalarda BHR'nin
yas, cinsiyet, hastalik stresi, semptomlar, sigara
icim, kan eozinofil dlizeyi v ebazal akciger fonksi-
yonlariyla iliskisini incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiza alinan hastalar, Haziran-Ekim 1996
tarihleri arasinda, Kartal Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Gogus Hastaliklari poliklinigine basvuran
stabil KOAH'li hastalarin arasindan secilmistir. ATS
kriterlerine gore, kronik bronsit tanisi almis 45 (10
kadin, 35 erkek) hasta calismamiza alinmistir.
Kontrol grubu olarak toplam 23 (11 kadin, 12 er-
kek) saglikh kisi secilmistir. En az 2 yildir ronik bron-
sit nedeniyle takip ve tedavi altinda olan bu hasta-
nin son 4 hafta icinde akut bir alevlenme veya bir
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solunum yolu enfeksiyonu gecirmis olmamasina,
ek baska bir hastaliklarinin olmamasina v eson 48
saat icinde ila¢ kullanmiyor olmalarina dikkat edil-
di. Kontrol grubuna alinan kisilerin son 4 hafta icin-
de bir solunum yolu enfeksiyonu gecirmis olmama-
sina ve atopik bir hastalik anamnezleri olmamasina
dikkat edildi. Hastalarin ayrintili anamnezleri alina-
rak hastalik streleri, hastalik baslangic yaslari ve si-
gara anamnezleri saptandi. Daha sonra hastalar-
dan alinan kan 6rneklerinden hazirlanan periferik
yaymalar Giamza ile boyanarak eozinofil sayisi de-
gerlendirildi. Hasta ve kontrol grubundaki bireyle-
re Jaeger pnomoscreen spirometreyle, solunum
fonksiyon testleri yapilarak bazal FEV1'leri tespit
edildi ve FEV1'leri en az 1300 ml Uzerinde olan
hastalara Mefar MB3 d ozimetre kullanilarak dozi-
meter metodu (2) ile histaminle brons provokas-
yon testi yapildi. Bireylere dnce sulandirici, sonra
0.04 mg/ml’den baslayan ve giderek artan dozlar-
da test sollisyonu inhale ettirildi. Hastalara 5 sani-
ye stresince aerosol nebulizatérden inhale ettirildi.
Dozlar 5 dakika aralarla verildi. FEV1 her inhalas-
yondan 30 ve 90 saniye sonra 6lctildu. FEV1'de %
20 veya daha fazla dismeye yol agna histamin
konsantrasyonu (PD20) tespit edildi.

istatistiksel degerlendirmelerde, NCSS paket prog-
rami yardimiyla, bagimsiz gruplar iin t testi, tek
yonli ANOVA, Pearson Korelasyon testi, Fisher
Exact test kullanildi. 0.05'den kiiclk p degerleri
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunun yas ortalamasi 49.82+7.48 (38-
67), kontrol grubunun 41.82+5.20 (27-58) idi.
Hastalarin % 78'i erkek iken % 22'si kadin idi.
Hastalar FEV1'lerine gdre degerlendirildiginde ERS s--
niflamasina gdére cogunlugunda orta derecede hava
yolu obstruiksiyonu séz konusuydu. 22 hastada orta
derecede hava yolu obstriksiyonu (FEV1=%50-69),
20 hastada ise hafif derecede hava yolu obstrtiksiyo-
nu (FEV1<% 70) mevcuttu. 3 hastanin FEV1 degerle-
% 73, 17+£17.26 (%51-117) idi.
Bronkoprovokasyon testi (BPT) uygulandiginda, sa-
dece bir kiside BHR gdrtilmedi. Diger hastalarda
cesitli derecelerde BHR gdzlendi. Hastalar PD20
derecelerine gore siniflandirildiginda (2,3), siddetli
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Tablo 1: Kronik Bronsitli Hastalarin BHR Dereceleri ve FEV1 ile iliskisi

BHR derecesi Ortalama PD20 (mg/ml) Ortalama % FEV1 p*
Siddetli  (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
Onemsiz  (n=1)

*Pearson korelasyon analizine gdre

e
BO
BO
L]
an
L]
]

a

[—e—FEWT1Im]
| —m—rFpzaFevi

F i1 EJ 5B 0T BE BB
WEEE

1 @ B ¥

—e—FEVI[N]
—m— M iOFEY

L VAEA @ 1

Sekil 1: Orta derecede havayolu obstriiksiyonu
olan hastalarda % FEV1 ile BHR iliskisi.
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Sekil 2: Hafif derecede havayolu obstriiksiyonu olan
kronik bronsitli hastalarda % FEV1 ile BHR iliskisi.

BHR (0.03-0.125 mg/dl) 7 hastada saptanmis
olup, PD20 degerleri 0.052-0.068 mg/ml (ortala-
ma 0.057+0.005) arasindaydi. 25 hastada orta de-
recede BHR =(0.125-1.98) saptanmis olup, bunla-
rn PD20 degerleri 0.13-1.17 mg/ml (ortalama
0.433+0.341) arasinda degisiyordu. 12 hastada
ise hafif derecede BHR (2-7.99) mevcut olup, bun-
larin PD20 degerleri 2.05-4.48 mg/ml (ortalama
2.88+088) arasindaydi. Ttim vakalar icin or talama
PD20 degeri 1.19+1.62 (0.052-4.48 mg/dl) olarak
bulunmustur. Kronik bronsitli hastalarda PD20 ile
% FEV1 arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 1).

Kontrol grubuna BPT uygulandiginda 23 kisiden

Sekil 3: Normal FEV1 diizeyi olan kronik bronsitli
hastalarda % FEV1 ile BHR iliskisi.

sadece 3 kiside BHR saptandi. Hasta grubunun or-
talama PD20 degeri 1.19+1.62 iken kontrol grubu-
nun 2.18+0.24 idi. Fisher kesinlik testine gére, has-
ta ve kontrol gruplari arasinda PD20 dlisme orani
agisindan anlamli bir fark vardi (p=0.0001). Hasta
grubunda, BHR orani kontrol grubuna goére anlam-
Il derecede daha ytiksekti.

Hastalarin % FEV1 ile PD20 iliskisine baktigimizda
orta derecede hava yolu obstrtiksiyonu olan hasta-
larin (ortalama %FEV1=58.72+5.62) ortalama
PD20 degeri 0.691+1.09 mg/ml idi. Pearson kore-
lasyon testine gére %FEV1 ile PD20 arasinda an-
lamli bir iliski bulunmadi (p>0.05) (Sekil 1). Hafif
derecede havayolu obstriksiyonu olan hastalarin
PD20 degeri 1.78+2.39 mg/ml idi. Bu hastalarda
% FEV1 ile PD20 arasinda bir ilski bulunamadi
(p>0.05) (Sekil 2). % FEV1 normal olanlarda (orta-
lama % FEV1=111.33+5.5) PD20 ortalama degeri
1.7+1.31 mg/ml idi. Bu hasta grubunda da %FEV1
ile PD20 dtizeyleri arasinda anlamli bir iliski buluna-
mamistir (p>0.05) (Sekil 3).

Hastalarin yasi ile PD20 iliskisine baktigimizda, 55
yas alti grubun ortalama PD20 degerleri
1.79+1.32 mg/ml iken 55 yas Ustl grupta bu de-
gerler 1.11+1,95 mg/ml seklindeydi. Aradaki fark
anlamli degildi (p>0.05).
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Hastalarin cinsiyeti ile PD20 iliskisi incelendiginde,
kadinlarin PD20 ortalamalari 0.88+0.92 mg/ml
iken, erkeklerinki 1.35+2.03 mg/ml idi. Aradaki
fark anlamli degild (p>0.05).

Hastalitk stresinin % FEV1 ve PD20 ile iliskisine ba-
kildiginda hastalik surresi 10 yil altinda olanlarda,
%FEV1 ortalamasl, 75.79+17.97 iken, 10 yil ve Us-
td hastalik suresi olanlarda 65.09+12.22 idi. Ara-
daki fark, bagimsiz gruplar icin t testine gére ista-
tistiksel olarak anlamli idi (p=0.035). 10 yil altinda
hastalik suiresi olanlarda ortalama PD209 (mg/ml),
1.44+2.05 iken 10 yil ve Ustl hastalik suresi olan-
larda, 0.63+0.76 idi. Hastalik stiresi 10 yil alti olan-
larda bu deger, 10 yil ve Ustl olanlara gére daha
ylksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak hafif derecede anlamli idi (p=0.058).
Kronik bronsitli hastalarin 25'i sigarayr birakmis,
14U halen sigara icici, 6'sI pasif icici idi. Sigara ic-
me durumuyla, %FEV1 ve PD20 iliskisi incelendi-
ginde, sigarayi birakanlarda ortalama % FEV1 de-
gerleri 71.24+18.18 iken, icmeye devam edenler-
de, 75.92+19.197, pasif icicilerde 74.83+5.77 idi.
Uc bagimsiz grup icin tek yonlti ANOVA kullanila-
rak yapilan degerlendirmede, sigarayi birakanlarda
FEV1 degerleri diger iki gruba goére daha duistik ol-
masina ragmen aradaki fark anlamli degildi
(p>0.05). Yine ortalama PD20 (mg/ml) agisindan
degerlendirildiginde, pasif icicilerde PD20 degeri
diger iki gruba goére daha dstik olmasina ragmen
aradaki fark anlamli degildi (p>0.05).

Sigara icme suresiyle %FEV1 ve PD20 iliskisine ba-
kildiginda, 30 paket/yll altinda sigara éykdsu olan-
larda %FEV1 ortalamasi 79.36+18.95 iken 30 pa-
ket/yil ve Ustu olanlarda 67.26+13.34 idi. Bagim-
siz gruplar icin t testine gére aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli idi (p=0.02). Sigaraya daha az
maruz kalanlarda ortalama PD20 degerleri
1.83+2.24 iken, diger grupta bu ortalama
0.68+1.17 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamli idi (p=0.04).

Hastalarin kan eozinofil dtizeyleri, total I6kositleri-
nin % 5 ve Uzeri eozinofili olarak degerlendirildi-
ginde, hastalarin sadece 2'sinde eozinofili mevcut-
tu. Hastalarin kan ylzde eozinofil ortalamalari
2.47+1.92 idi. Hastalarin sadece 2'sinde eozinofili
saptandigi icin bu anlamli olarak kabul edilmedi ve
degerlendirmeye alinmadi. Kontrol grubunun orta-
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lama eozinofil ylzdesi % 2 idi. Hasta ve kontrol
gruplari arasinda eozinofil ylizdesi agisindan an-
lamli fark yoktu (p>0.05).

Tartisma

Calismamizda kronik bronsitli hastalarin hemen
hepsinde cesitli derecelerde olmak tizere BHR mev-
cudiyeti saptadik. Ancak BHR derecesi ile % FEV1,
yas, cinsiyet, sigara icme durumu arasinda bir iliski
bulamadik.

Cesitli klinik (6-10) ve deneysel calismalarda (11-
137, kronik bronsitte artmis havayolu cevabi bildi-
rilmistir. Ericsson (8) ve Yan (10) kronik bronsit
ve/veya KOAH'lI sahislarda artmis bir BHR tespit
ettiklerini, fakat bu reaktivitenin genelde astmali
sahislardakinden daha az belirgin oldugunu bildir-
mislerdir. Ramsdell ve arkadaslari (7), KOAH tanisi
olup, hi¢ astma hikayesi olmayan 22 hastada yap-
tiklari metakolin BPT'inde hepsinde BHR saptamis-
lar. Bizim hastalarimizda 1 kisi hari¢ hepsinde BHR
saptanmistl. BHR orani bizim calismamiza benzi-
yordu. Ancak onlarin calismasinda ortalama PD20
FEV1 degeri daha yuksekti (4.29a karsi 1.19
mg/dl).

Lung Health Study adh calismada kadinlardaki
nonspesifik bronsial hirerreaktivitenin erkeklerde-
kinden anlamli derecede daha ytiksek oldugu bu-
lunurken BHR ile hastanin yasi arasinda ise bdyle
bir baglanti g6zlenmemistir (14). Hopp ve arkadas-
lari calismalarinda, saglkli yasl insanlarin geng
eriskinlere gére, BHR'ye daha fazla egilimi oldugu-
nu gostermislerdir (15).

Calismamizda, yasla FEV1 ve PD20 iliskisine baktr
gimizda, 55 yas alti ile 55 yas Ustl grupta, ortala-
ma % FEV1 ve PD20 degerleri agisindan anlamli
fark yoktu. Ayrica, erkeklerin PD20 degerleri ka-
dinlarinkine gére daha yuksek olmakla birlikte ara-
daki fark anlamli degildi.

Sigarayla BHR iliskisini arastiran cok sayida calisma-
da celiskili sonuglar bildirilmistir. Bazi calismalarda
sigara icimi ile BHR arasinda bir korelasyon buluna-
mazken (6,8,16). Tashkin ve arkadaslari (14) zayif
bir korelasyon bulmuslardir. Jensen ise sigara icen
astimli ve sigara icen kronik bronsitli hastalarda
yaptiklari calismada sigara icimi ile BHR arasinda
gliclti bir iliski oldugunu géstermistir (17). inan ve
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arkadasylarinin  calismasinda da sigara iciminin
bronsial cevaplilikla yakindan iliskili oldugu gdéste-
rilmistir (18). Oosterhoff ve arkadaslari (6), sigara
icen KOAH'lI ile astmali grup arasinda anlamli fark
bulamazken, sigara icmeyen KOAH'l ile astmali
grup arasinda anlamli fark bulmuslardir.
Calismamizda, sigara icme durumu ile BHR arasin-
da bir baglanti bulamadik. Ancak sigara igme stire-
sine gore hastalar gruplandirildiginda, 30 paket/yil
ve Uzerinde sigara Oykusu olanlarda, 30 pa-
ket/yil'dan daha az olanlara gore, %FEV1'ler an-
lamli olarak daha dustkti ve ayni zamanda, bu
grupta BHR anlamli olarak daha siddetliydi. Calis-
ma grubumuzdaki olgularin hepsinde sigaraya ma-
ruziyet Oykusu oldugundan BHR'nin sigaraya mi
bagli oldugu ya da hastalik gelisiminin sonucu mu
oldugu anlasilamamistir.

Genelde kronik bronsit veya KOAH'lilarda yapilan
provokasyon calismalarinin cogu, BHR derecesinin
bazal solunum fonksiyonlariyla korele oldugunu
gostermektedir (6,19).

GCalismamizda, %FEV1 derecesi ile BHR derecesi
arasinda bir iliski bulamadik. Bu ydnuyle calisma-
miz, Oosterhoff (6) ve Malo (19)'nun sonugclarina
benziyordu. Bu sonug, kronik bronsitlilerde,
BHR'nin hava yolu capiyla iliskili olmadigi, hastal-
gin bir gériinimu oldugunu dustinddirebilir.
Kronik bronsitli hastalarimizin, sadece 2'sinde eo-
zinofili saptamistik. Bu da anlamli degildi. Lacoste
ve arkadaslar, kronik bronsit, KOAH ve astmali
hastalarda, normal sahislara kiyasla, kan eozinofil
dtizeylerinde anlamli artis buldular (20). Jensen ve
arkadaslari, astmali veya kronik bronsitli hastalar
ile saglikl kisilerde sigara inhalasyonundan sonra
saptamis olduklari bronsial hiperreaktivite ile eozi-
nofil dizeyi arasinda bir iliski bulmuslardir (17).
Sonug olarak, hemen tim kronik bronsitli hastalar-
da belirgin derecede nonspesifik BHR saptanmis
olmakla birlikte, bu hiperreaktivitenin derecesi %
FEV1 seviyeleri ile iliskili bulunmadi. Bunun yanin-
da BHR derecesi sigara icimi ve hastalik stiresiyle
iliskili olarak artmaktadir. Kronik bronsit gelisimin-
de bronsial cevapliligin roltini daha iyi saptamak
icin, longitudinal calismalara gerek vardir. Bununla
birlikte, calismalar arasinda hava yolu cevapliigin-
da belirgin degiskenlik olmasi béylesi degerlendir-
meyi zor kilmaktadir.
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