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Malo se zna o vezi izmedu reaktivnosti gornjih i donjih di$nih putova, U
11 bolesnika s alergijskim rinitisom bez znakova bronhalne astme, u 11
radnika profesionalno eksponiranih iritansima diSnog sustava i u 11 zdravih
osoba ispitali smo nespecifiénu nosnu reaktivnost i promjenu razine
nespecifi‘ne  bronhalne reaktivnosti nakon testa nespecifitne nosne
reaktivnosti. Prije i nakon nosnog testa ucinjena je nespecifi‘na
bronhoprovokacija kumulativnom metodom (prema Chai H. i sur. J Allergy
Clin Immunol 1975;56:323 —7), inhalacijom otopine histamina od 0,125
mg/ml do 128 mg/ml Nespecifiéna nosna provokacija izvedena je
ustrcavanjem podvostruCujuéih koncentracija histamina (0,125 —32 mg/ml)
u obje nosnice svake tri minute. Reakcija je pracena mjerenjem parametara:
nosni  inspiratorni maksimalni protok, nosni otpor, nosni forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi i nosni srednji ekspiratorni prorok.
Utvrdili smo znadajno nizu razinu nespecifiéne nosne reaktivnosti u osoba
oboljelih od alergijskog rinitisa. Nespecifi¢na bronhalna reaktivnost bila je
znacajno niza u njih, ali i u radnika izloZenih respiratornim nadrazljivcima u
odnosu na kontrolnu skupinu. Spremnost bronhalnog stabla da reagira
spazmom na inhalirani histamin statisticki znaajno je umanjena nakon
nespecifitne nosne provokacije u zdravih osoba i u radnika izloZenih
iritansima di$nog sustava.

Kljucne rijeci: alergijski rinitis, inhalacija aerosola histamina, nespecifiéna

bronhalna reaktivnost, nespecificna bronhoprovokacija, nespecifiina nosna
reaktivnost, profesionalna izloZenost.

Metoda mijerenja nosne reaktivnosti testirane histaminom razvijena je u svrhu
dijagnostike alergijskog i vazomotornog rinitisa (1), kao i evaluacije djelovanja pojedinih
lijekova i ucinka imunoterapije (2). Primijenili smo je u dijagnostici respiratornih
bolesti izazvanih radnom izloZeno$¢u iritansima sluznice respiratornog sustava i
profesionalnim alergenima. Zasada nije poznato da li se ovim testiran jem moze izazvati
promjena reaktivnosti donjih di$nih putova. Vise je autora istra¥ivalo refleksnim putem
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izazvan spazam donjih di¥nih putova nakon podraZivanja sluznice nosa (nazobronhalni
refleks) (3, 4). Medutim da li nosna provokacija histaminom izaziva promjenu
reaktivnosti donjih di$nih putova u osoba razli¢itog stanja di¥nih putova s razliCitim
stupnjem reaktivnosti donjih di$nih putova dosada nije ispitivano. Stoga je cilj ovog
rada bio prouciti moguéi utjecaj podrazivanja nosne sluznice histaminom na reaktivnost
bronha te analizirati moguée razlike medu ispitivanim skupinama. IstraZivanjem su bile
obuhvacene osob- oboljele od alergijskog rinitisa u akutnoj fazi bolesti, bez simptoma
bronhalne astme, osobe profesionalno izloZene iritansima di$nog sustava neatopijske
konstitucije te zdravi ispitanici.

ISPITANICI I METODE

Istrafivanjem je obuhvaeno 33-je ispitanika, i to po 11 osoba u svakoj od
ispitivanih skupina, $est muskaraca i pet Zena. U kontrolnoj skupini bilo je 11 zdravih
ispitanika obradenih u sklopu prethodnih pregleda za zaposljavanje na radnim
mjestima rizi¢nim za digni sustav. Svi su bili bez anamnestickih i klinickih znakova
bolesti respiratornog trakta, a koZno testiranje dalo je negativne rezultate. Prosjecna dob
ispitanika iznosila je 25,2+4,2 godine, prosje¢na visina 171,5=% 11,16 cm, prosjecna
te¥ina 71,36+ 13,22 kg. Jedanaest osoba s alergijskim rinitisom bez anamnestickih i
klini¢kih znakova bronhalne astme obradivano je u akutnoj fazi bolesti. Od 11 osoba s
polinozom, osam je testirano u sezoni cvatnje. U preostala tri slucaja radilo se o
preosjetljivosti na grinju kucne prasine s tegobama tijekom cijele godine. Dijagnoza je
postavljena na temelju anamneze i pozitivnog nalaza koznog testiranja te RAST-a.
Prosjeéna dob ispitanika s polinozom iznosila je 36,5+ 10,47 godina, prosjecna visina
171,24+ 11,5 cm, prosjeéna te¥ina 70.2+11.6 kg. Ispitanici trece skupine bili su
zaposleni na radnim mijestima gdje su kontinuirano bili izloZeni iritansima
respiratornog trakta (amonijaku, fluorovodiku, dusikovim oksidima) u povecanim
koncentracijama (unutar maksimalno dopustenih koncentracija za Jugoslaviju — prema
usmenim informacijama iz tvornica u kojima su radnici radili, a koncentracija ovih
iritansa videkratno je mijerena), pretezno iz petrokemijske industrije. KoZnim
testiranjem i odredivanjem ukupne razine IgE iskljudili smo iz ove skupine osobe
atopijske konstitucije. Nitko od njih nije bio dulje od tjedan dana izvan radne
izlozenosti (na bolovanju). Prosjetna dob za ovu skupinu iznosi 37,2+8,9 godina,
prosje¢na visina 169,1+8,04 cm, prosjecna teZina 79,13+ 13,22 kg. Kriterij za odabir
ispitivane skupine zdravih i osoba izloZenih iritansima bilo je postizanje praga
provokativne koncentracije (PC,,FEV,) u realnom podrudju mjerenja (do 128 mg/ml
histamina).

Ispitivanje je provedeno prema ovom protokolu: nakon osnovne obrade (anamneza,
kozno testiranje, spirometrija) tijekom istog dana u pribliZzno isto vrijeme, 8 —12 h,
obavljena je najprije nespecifi¢na bronhoprovokacija (NBP). Sat i pol u prosjeku nakon
NBP (kad su se vrijednosti spirometrijskih parametara oporavile na razinu bazitno
izmjerenih) uinjena je nespecifi¢na nosna provokacija (NNP), a neposredno nakon nje
druga NBP. U svih ispitanika uzeta je anamneza prema proSirenom upitniku za
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respiratorne bolesti Laboratorija za epidemiologiju kroni&nih bolesti ovog Instituta (5),
utinjen je klinicki pregled i koZno testiranje prick metodom na 13 opéih inhalatornih
alergena, uz pozitivnu kontrolu: otopina histamina koncentracije 1 mg/ml te negativnu
kontrolu: otopina u kojoj su priredeni alergenski pripravci (Torlak, Beograd).
Pozitivnom reakcijom na alergen smatrala se urtika u dva okomita promjera 3x3 mm
veca od negativne kontrole (6).

Bazitno spirometrijsko mjerenje izvrieno je registriranjem {orsiratiog ekspirograma
krivuljom protok-volumen. Nespecifi¢ni bronhoprovokativni test histaminom izvoden
je kumulativnom metodom po Chai ¢ suradnicima (7). Reakcija u toku testa pracena je
parametrima FEV,, FEF,, FEF,; ,; KoriStene su podvostru¢ujuce koncentracije od
0,125 mg/ml do 128 mg/ml otopine histamin-difosfata (Sigma Chemical Company, St
Louis MO). Aerosol histamina inhaliran je metodom pet udaha uz upotrebu dozimetra
(konstrukcija prema Rosenthal-French dozimetru) i rasprsivaca De Vilbiss 646 svake tri
minute. Pad FEV, za 20% bazi¢ne vrijednosti (mjeren nakon inhalacije fizioloske
otopine) pri koncentraciji histamina 8 mg/ml kriterij je hiperreaktivnosti bronha (8).

Sat i pol nakon NBP pod uvjetom da je spontano doilo do normalizacije
ventilacijskih testova (povrat na baziéne vrijednosti) udinjen je NNP. Buduéi da ne
postoji standardni nacin testiranja nespecifi¢ne reaktivnosti sluznice nosa, izvr$ili smo
modifikaciju predloZenih metoda (2). Ona se (9, 10) temelji na kumulativnoj aplikaciji
histamina te na pracenju Cetiriju parametara indirektnih pokazatelja prohodnosti zraka
kroz nos. To su: nosni inspiratorni maksimalni protok (NIPF), nosni otpor pri disanju

+na nos (NAR), nosni forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (N-FEV,) i nosni

srednji ekspiratorni protok (N-FEF,, ;). Koridtene su podvostrucujuée koncentracije
otopine histamin-difosfata od 0,125 mg/ml do 32 mg/ml. Instilacija se obavlja
spray-bocicom u obje nosnice svake tri minute. Promjena parametara: NIPF — 30%,
NAR +75%, N-FEV, —20% te N-FEF,;,; —25% od bazi¢ne vrijednosti mjerene
nakon instilacije fizioloske otopine pri koncentraciji histamina 1 mg/ml kriterij je
hiperreaktivnosti sluznice nosa.

Neposredno nakon nosnog testa ponovljen je NBP. Test je zapodet s dvije
podvostrucujuce koncentracije niZe od provokacijske koncentracije postignute u prvom
testu. Npr., ako je u prvom testu bila utvrdena razina NBR npr. od 8 mg/ml histamina,
drugi je NBP test zapoCet koncentracijom od 2 mg/ml histamina. Znadajnom
promjenom reaktivnosti bronha smatrana je promjena od najmanje dvije
podvostrucujuce koncentracije histamina, a na bazi reproducibilnosti metode NBP (11,
12).

Mijerenje spirometrije i N-FEV, i N-FEF,, ,, izvrieno je na aparatu Prieumoscreen II
tvrtke Jaeger, Njemacka, kao i NAR-:shutter--metodom. NIPF odredivan je
Youltenovim mjeraem nosnog vrinog inspiratornog protoka tvrtke Airmed, London.

U statistickoj obradi upotrijebljen je t-test za nezavisne uzorke i t-test razlike izmedu
aritmetickih sredina malih zavisnih uzoraka.

343




Semogyi-Zalud, £, Godnié-Ciar, J: Stanje reaktivnosti bronha nakon podrazivanga nosne sluznice histaminom. Arh hig rada toksikal,
vol. 42 (1991) br. 4, str. 341 — 348

REZULTATI

Baziéni ventilacijski testovi prikazani tablicom 1. ne pokazuju statisticki znacajnih
razlika medu skupinama. Bazi¢ni parametri ventilacijske funkcije nosa ispitivanih
skupina, prikazani na tablici 2. pokazuju znaCajno niZe vrijednosti NIPF u skupini

Tablica 1.

Bazitne vrijednosti ventilacijskib testova u ispitivanim skupinama

FVC (L) FEV, (L) MEFsq (L/s)

5 % R £ % R - % R

Alergijski rinitis 432 105,1 3,33 949 4,00 81,4
fi = 11 0,83 0,82 1,42

Zdravi ispitanici 4,66 104,7 3,58 95,9 4,63 83,1
n=11 1,03 0,86 1,22

Izlozeni iritansima 4,37 107,2 3,34 96,4 3,52 73,3
n =11 0,99 0,78 1,37

Tablica 2.

Bazitne vrijednosti parametara za ocjenu reaktivnosti nosne sluznice w ispitivanim skupinama

NIPF NAR N-FEV, N-FEF}5_7s
(L/min) (KPa/Ls~1) (L) (L/s)
X X X X
SD 5D SD SD
Alergijski rinitis 85,9 0,65 2,18 1,94
n=11 36,5 0,27 0,71 0,77
Zdravi ispitanici 123,2 0,49 2,36 2,26
e 1) 28,13 0,13 0,73 0,89
TzloZeni iritansima 1263 0,39 2,63 2,42
n=11 56,13 0,11 0,79 0,89

oboljelih od alergijskog rinitisa u fazi akutnih tegoba (P=0,0136). Za parametre NAR,
N-FEV, i N-FEF,; ,; nije nadena statisticki znaajna razlika medu ispitivanim
skupinama. Utvrdena je normoreaktivnost sluznice nosa i bronha u svih zdravih
ispitanika (slika 1). Od 11 oboljelih od alergijskog rinitisa nadeno je Sest slucajeva
hiperreaktivnosti bronha i isti broj hiperreaktivnosti nosa. Kod samo dva ispitanika
istodobno je bila prisutna hiperreaktivnost gornjih i donjih di$nih putova (slika 1). Sve
osobe profesionalno izloZene iritansima di$nog sustava imale su normoreaktivnost nosa,
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Bronhalna reaktivnost

Slika 1. Distribucija bronbalne reaktivnosti u skupinama: zdravi ispitaniei n= 11 (bijeli kruzié)
oboljeli od alergipkog rinitisa n= 11 (crni krugic) i radnici izloZeni iritansima disnog sustava n= 11
(crni trokutic)

a Cetvero hiperreaktivnost bronha (slika 1). Reaktivnost sluznice nosa u osoba oboljelih
od alergijskog rinitisa statisticki se znacajno razlikuje od reaktivnosti gornjih diSnih
putova zdravih ispitanika (P=0,079) te skupine radnika profesionalno izloZenih
respiratornim iritansima (P=0,0006). S obzirom na reaktivnost bronha utvrdena je
statistiCki znacajna razlika izmedu skupine zdravih asimptomatskih ispitanika i skupine
oboljelih od alergijskog rinitisa (P=0,0435) te skupine radnika izloZenih respiratornim
iritansima (P=0,011). Promjena razine reaktivnosti bronha nakon podrazivanja nosne
sluznice histaminom prikazana je na slici 2. Statisti¢ka obrada metodom razlike utvrdila
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Slika 2. Promjena bronbalne reaktivnosti nakon testa nespecifiine nosne provokacije u skupinama:
zdravib ispitanika n= 11 (kvadratié), oboljelih od alergijskog rinitisa n= 11 (kruzic) i radnika
izloZenih respiratornim iritansima n= 11 (trokutic)
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je znalajno poveéanje PC,; u skupini zdravih te profesionalno izloZenih iritansima
diSnog sustava uz P<0,05 nakon testa nespecificne nosne provokacije. Znacajna je
promjena za dvije ili vie podvostrucujucih koncentracija nadena u 30% svih ispitanika.
U svim skupinama i u najve¢em broju sludajeva sama promjena ima karakter pada
reaktivnosti, dakle smanjenja osjetljivosti na nespecifitni podrazaj (porast PC,, nakon
NNP). Ta je pojava Ce$ca te dostize razinu statisticke znacajnosti kod zdravih i kod
eksponiranih iritansima (u kojih je atopijska konstitucija iskljucena). Atopicari, posebno
oni s bronhalnom hiperreaktivno§cu, ¢ini se, manje su skloni izrazavanju tog fenomena.
Promjena PC,, u osoba oboljelih od alergijskog rinitisa nije znacajna (P> 0,05).

RASPRAVA

Dok radovi nekih autora potvrduju valjanost nosnog provokacijskog testa
histaminom u razlikovanju zdravih osoba od bolesnika s alergijskim rinitisom (10, 13),
drugi nisu nasli statisticki znacajne razlike medu njima (14). Nafa metoda potvrduje
znalajno nizu nespecifiénu nazalnu reaktivnost bolesnika s alergijskim rinitisom.

U osoba profesionalno izlozenih iritansima diSnog sustava u kojih je alergoloskom
obradom iskljucena atopija, utvrdili smo normoreaktivnost sluznice nosa, kao i u
zdravih ispitanika, Nasi prethodni rezultati govore o Cestoj pojavi hiperreaktivnosti
sluznice nosa u osoba izloZenih iritansima koje, medutim, nisu bile selekcionirane s
obzirom na atopiju (8).

Poznata pojava inducirane hiperreaktivnosti bronha (12) u osoba izlozenih iritansima,
kao i ¢esta pojava asimptomatske bronhalne hiperreaktivnosti u bolesnika s alergijskim
rinitisom (15) potvrdena je u ovom ispitivanju. Suprotno oéekivanom rezultatu, u svim
skupinama i u najve¢em broju sludajeva registrirana znacajna promjena razine
reaktivnosti bronha (slika 2) ima karakter pada reaktivnosti, dakle smanjenja osjetljivosti
na nespecifi¢ni podrazaj (porast PC,; nakon NNP). Ta je pojava eSca te dostiZe razinu
statisticke znacajnosti kod zdravih i kod izloZenih iritansima (u kojih je atopijska
konstitucija isklju¢ena). Atopicari, posebno oni sa bronhalnom hiperreaktivnoscu, ¢ini
se, manje su skloni izrazavanju tog fenomena. Zasada nemamo provjereno objasnjenje
za ovaj izmjereni fenomen.

ZAKLJUCAK

Nespecificna hiperreaktivnost sluznice nosa Cesta je pojava u osoba oboljelih od
alergijskog rinitisa. Na nosnu sluznicu aplicirana otopina histamin-difosfata, ¢ini se,
mijenja reaktivnost bronha. Mehanizam te promjene nije poznat. Izrazavanje ove pojave
kod osoba razliCitih karakteristika, njezina ovisnost o stupnju prvobitne bronhalne
reaktivnosti, kao i o razini nespecifi¢ne nosne reaktivnosti, bit ¢e predmet istrazivanja
na vecem broju ispitanika.
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Summary

BRONCHIAL REACTIVITY AFTER NASAL PROVOCATION WITH HISTAMINE

Data on the relationship between nasal and bronchial reactivities are scarce. This study aimed

at investigating a possible influence of the nasal provocation test on bronchial reactivity. Three
groups of eleven subjects each were examined: patients suffering from allergic rhinitis with no
clinical evidence of asthma, workers exposed to respiratory irritants complaining of occupational
rhinitis and asthma, and healthy subjects. Non-specific bronchoprovocation was performed before
and after nasal challenge with histamine. The bronchial challenge with histamine solutions (0.125
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mg/ml and 128 mg/ml) was performed by the five-breath cumulative method (Chai H. et al. |
Allergy Clin Immunol 1975;56:323 —7). Non-specific nasal provocation was performed by
spraying doubling concentrations of histamine (0.125 mg/ml—32 mg/ml) into both nostrils at
three-minute intervals. The reaction was monitored by measurement of nasal inspiratory peak
flow, nasal resistance, and nasal spirometry. The level of non-specific nasal reactivity was
significantly lower in patients with allergic rhinitis than in the other two groups. The bronchial
reactivity of the srhinitis« group and of those occupationally exposed to irritants was significantly
lower than among healthy subjects. An immediate and significant decrease in bronchial reactivity
could be observed after nasal challenge in the group of healthy subjects as well as in workers
exposed to irritants, but there was no significant change in bronchial reactivity among patients
suffering from allergic rhinitis.

Instituie for Medical Research and Occupational Health University of
Zagreb, Lagreh

Key terms: allergic rhinitis, inhalation of histamine aecrosols, non-specific bronchial reactivity,
non-specific bronchoprovocation, non-specific nasal reactivity, occupational exposure.
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