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Alerjik rinit ve astimda ortak tani yontemleri

Diagnostic tools for allergic rhinitis and asthma
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Ozet

Alerjik solunum yolu hastaliklar tanisi, esas olarak semptomlar ile ko-
nurken, laboratuvar testleri ile tiplendirmesi yapilabilmektedir. Tani-
nin dogrulugu, hastaligin tedavisini yonlendirecegi icin énemlidir. Or-
negin, tedavi edilmeyen rinit ileride astim gibi yeni hastaliklara ve ya-
sam kalitesinde olumsuzluklara sebep olabilir. Bu yiizden hastaligin
ilerlemeden erken tanis1 6nemlidir. Burada alerjik solunum yolu hasta-
liklar1 tanisinda pratik hayatta ve klinik aragtirmalarda kullanilabilecek
olan semptomlarmn degerlendirilmesi, fizik muayene, alerji deri testleri,
total ve spesifik IgE, nazal provokasyon test teknikleri ve degerlendir-
me parametreleri (semptomlar, nazal akim, nazal sekresyon), nazal mu-
koza doku 6rneklemesi ve solunum fonksiyon testi anlaulmaktadir.

Anahtar sézciikler: Alerji, astim, nazal provokasyon testi, nazal doku
ornekleme, prik test, rinit.

Alerji, erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu geli-
sen klinik tablodur ve bu reaksiyonu gelistirmeye yatkin
olan bireylere “atopik” denir. Erken tip asir1 duyarlilik re-
aksiyonu, cesitli yabanci antijenlerle tekrar karsilagma son-
rasinda hizla gelisen, immiinglobulin (Ig) E antikoru ve
mast hiicre aracili damar ve diiz kas tepkimesidir. Bu reak-
siyon solunum yolu (alerjik rinit [AR], alerjik konjonktivit
ve alerjik astim), deri (atopik dermatit), gastrointestinal
sistem (besin alerjisi) ve sistemik (anafilaksi) olarak bulgu
verebilir." Allergic rhinitis and it's impact on asthma (ARIA),
pratisyen ile uzmanlar i¢in bagta AR olmak iizere solunum
yolu alerjilerine ortak bir yaklagim kilavuzu olarak gelisti-
rilmistir.”’ Buna gére solunum yolu alerjisi tanisi, esas ola-
rak semptomlar ile konurken, laboratuvar testleri ile tip-
lendirmesi yapilabilmektedir. Taninm dogrulugu, tedaviyi
yonlendirecegi icin 6nemlidir. Ornegin, tedavi edilmeyen

Abstract

The diagnosis of allergic airway diseases is based on symptoms, and the
laboratory tests help us to classify the types. A correct diagnose is
important, since the treatment will change in different types of diseases.
For example, untreated rhinitis may result in other diseases like asthma,
and deteriorate the quality of life. Therefore, early diagnosis of allergic
airway diseases is important before the disease progresses. This review
summarizes the currently known diagnostic tools which can be useful
in daily practical life and researches, including assessment of symptoms,
physical examination, allergy skin tests, total and specific IgE, nasal
provocation test and assessment parameters (symptoms, nasal flow and
secretions), nasal mucosal sampling, and pulmonary function test.

Key words: Allergy, asthma, nasal provocation test, nasal tissue sam-
pling, prick test, rhinitis.

rinit ileride astim, siniizit, alt solunum yolu enfeksiyonu,
otitis media, nazal polip, dental malokliizyon ve uyku bo-
zukluklarma sebep olmakla kalmayip, kisinin yagam kalite-
sini, entelektiiel yeteneklerini, is ve okul performansini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir."* Burun, iist solunum
yolunun baglangi¢c noktasidir ve inflamatuvar hava yolu
hastaliklar1 genelde rinit seklinde baglamaktadir. Asauml
hastalardaki rinit prevalansinin %75-80’e varan oranlarda,
rinitli hastalarda ise asum prevalansinin yaklasik % 10-40
bulunmasi, rinitin astim i¢in risk faktorii oldugunu goster-
mektedir.” Sadece alerjik degil alerjik olmayan rinitliler de
ileride astim gelisme riski tagimaktadirlar.” Rinitin giinliik
tedavi maliyeti astima yakin olup, devlete ekonomik yiik
olmaktadir.” Bu yiizden hastaligin ilerlemeden erken tani-
st onemlidir. Ancak, halen astimli hastalar rinit tanisi ve te-
davisi agisindan sorgulanmamakta, hastaligin ciddiyeti
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hem doktor hem hasta tarafindan g6z ardi edilmektedir.
Burada alerjik rinit ve asimda tan1 yontemlerinden bahse-
dilecektir.

Semptomlarin Degerlendirilmesi ve
Fizik Muayene

Alerjinin hedef organlarina ait belirtileri su 6zellikleri

icerir:

* Kronik-tekrarlayan 6zellikte olmast,

* Mevsimlerle/yilin belli dénemleriyle iliski gostermesi,

* Giin icinde veya daha ¢ok gece-sabaha dogru ortaya ¢ik-
mast,

® Alerjen ile temas sonrast belirtilerin ortaya ¢ikmasi -
benzer belirtilerin alerjene her temas durumunda tekrar-
lamasi,

* Ajlede benzeri hastalik (atopik hastalik) dykiisti olmast,

e [Irritanlar (enfeksiyonlar, kimyasallar, cevre kirliligi, eg-
zersiz, besinler) ile sikayetlerin tetiklenmesi olarak sirala-
nabilir.””

Rinit tanist burunda akinti, ttkaniklik, kagint1 ve hapgi-
rik sikayetlerinden en az ikisinin, ¢ogu giin en az bir saat
stirmesi, en az iki giin st tiste olmast ve kendiliginden ya
da ilaclar ile diizelmesi ve bu rinit ataklarinin en az 2 yildir
siirmesi kriterlerine gére degerlendirilir.”’ Alerjik rinit ta-
nisi, alerji deri testlerinde pozitif ¢ikan alerjenle klinik
uyumlu ise konurken, alerji testleri negatif ise alerjik olma-
yan rinit tipleri aragtirilmalidir.”’ Ayrica, rinit sikayetleri-
nin siiresi, siddeti, devamlilig1 ve tetikleyici nedenler sor-
gulanmalidir. Sikayetler, her rinit tipinde degisik derece-
lerde gorillmektedir. AR’da bu semptomlara g6z sikayetle-
ri de eslik ederken, tek tarafli burun ukanikligs, piirilan
akinti, postnazal akinti, agr1 ve hipozmi alerjik olmayan ri-
nitlilerde daha sik goriilmektedir.” Ayrica, uyku sorunlari,
kronik 6ksiiriik, astum varlig: rinitli hastalarda sorgulan-
malidir. Nazal muayenede, nazal mukozada hiperemi, os-
teomeatuslarda sekresyon varligi, konka hipertrofisi, sep-
tum deviasyonu ve polipoid degisiklikler gibi nazal tika-
niklik yapacak yapisal ve patolojik bulgular aragtirilmali-
dir.”

Alerjik goz hastaliklari, kontakt dermatit ve alerjik kon-
jonktvit olarak smiflandirilabilir. Kontakt dermatit, goz
kapag: derisine temas eden alerjenlere bagli deride gelisen
kizariklik, kagint ve kuruluktan olugur. En stk makyaj mal-
zemeleri, kozmetikler ve spreylere bagh gelisir. Alerjik
konjonktivit ise solunum yolu alerjenleri ile temas sonrasi
her iki gozde yanma, kasint, kizariklik ve sulanma ile ka-
rakterizedir ve genellikle AR ile beraberdir.” Polene bagl

AR’llarin %70’ine, yilboyu AR’1 olanlarin ise yarisina
konjonktivit eslik etmektedir.” Bu nedenle goz ve burun
sikayetleri beraber sorgulanmalidir. Muayenede konjunk-
tivada hiperemi, 6dem ve ser6z akint izlenebilir.

Astim, havayollarmm kronik inflamatuvar hastaligidir.
Duyarl: kisilerde hava yollarindaki bu inflamasyon, nobet-
ler seklinde gelen okstiriik, nefes darligi, higiluli solunum,
gogiste stkigma hissine neden olmakta ve yakinmalar 6zel-
likle gece ve sabaha karst ortaya ¢ikmaktadir. Asumda ha-
vayolu kisitlanmasi degisik derecelerde olup, genellikle ge-
ri dontstimlidir. Yani kendiliginden ya da tedavi ile diize-
lebilir. Hava yollarindaki kronik inflamasyon, degisik uya-
rilara kargt duyarlilifin artmasina, bir bagka deyisle ‘brong
asirt duyarliligina’ neden olmaktadir. Astum patogenezinde
genetik ve cevresel faktorler rol oynadigi icin ailede atopi
ve astim mutlaka sorgulanmalidir. Ebeveynlerden birisin-
de astum veya atopi bulunmasi halinde ¢cocukta astum gelis-
me riski %30-50, her iki ebeveynde varsa risk %50-70’e
cikmaktadir.”

Ozetle, alerjik solunum yolu hastaliklarinin sorgulan-
masinda su sorulara yer verilmelidir:
¢ Sikayetlerin devamlilig1 (aralikli, devaml),

e Sikayetlerin siddeti (hafif, orta, siddetli),

e Sikayetleri tetikleyen uyaranlar (hayvanla temas gibi),

e Sikayetleri azaltan durumlar (rutubetten uzak ortam
gibi),

®  Mesleki ortamin sikayetlere etkisi (hayvan bakicilig: gi-
bi),

e Sikayetlerin mevsimlerle iligkisi,

* Aspirin gibi agr1 kesicilere intolerans,

® Oral alerji sikayetleri (besinlerin tiketimi sonrasi oral
kavitede kagint, kizariklik ve beraberinde solunum yo-
lu sikayetleri gelismesi),

* Rinit - konjonktivit ve astim birlikteligi,

*  Orta kulak iltihab1 (Cocuklarda rinite eslik edebilir),

¢ Upyku sorunlari (horlama, uykuya dalmada giicliik, giin-
diiz agir1 uyku hali ve bas agrisi gibi) ve okul-iste per-
formanslar1 sorgulanmalidir.””

Objektif Olgiimler

Alerjik sikayetlerin siddetini 6l¢gmek icin bazi objektif
olciimler kullanilmaktadir:
1. Semptom skoru: Yok - 0, hafif - 1, orta - 2, siddetli - 3"
2. Gorsel analog skala (Visual analogue scale - VAS): Pek

¢ok hastalikta kullanilan bu gosterge, sikayetlerin kantita-
tif degerlendirilmesini saglayan basit bir yontemdir. Or-
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negin hastaya ‘rinit sikayetleriniz sizi ne kadar rahatsiz
ediyor?’ sorusunun cevabini 0-10 cm’lik ¢izelgede goster-
mesi istenir. Sonuglar hafif rinit: 0-3; orta rinit: 3.1-7;
agir rinit: =7.1 olarak degerlendirilmektedir."” Ancak her
belirti i¢in ayr1 alinan sonuclarin genel degerlendirilme-
sinin olmamasi dezavantajdir (Sekil 1).

Alerji Deri Testleri

Solunum yolu sikayetleri olan hastalara mutlaka alerji
testleri yapilmalidir. Sonug klinik 6ykii ile korele ise anlam
tagir. Alerji testinin pozitif ¢ikmasi alerjene kargi IgE aracili
duyarliligr gosterir, fakat kisi asemptomatik olabilir."" En
sik kullanilan alerji deri testleri ‘prik ve intradermal testler’
olup, erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonunu yani IgE araci-
Ii alerjiyi gostermektedirler." Deri prik test (skin prick test,
SPT), alerji tanisinda ilk tercih edilmesi gereken testtir.
SPT, duyarlilig: yiiksek, giivenilir ve ucuz bir test olmasi ne-
deniyle alerji tanisinda altin standart kabul edilmektedir.""

Alerji deri testlerinde mutlaka negatif (fenolli gliserol -
salin) ve pozitif kontrol (histamin dihidroklorid, 1 mg/ml)
kullanilmalidir. Negatif kontrol dermografizmi, pozitf kon-
trol ise hastanin test sonucunu baskilayacak ila¢ kullanimim
gostermek icin kullanilir. Kullanilacak alerjenler standardize
edilmis olmalidir (T'ablo 1). Pozitiflik kriteri, test yapildiktan
15-20 dakika sonra endiirasyonun 3 mm ve tizerinde olmasi
ve negatif kontrolde reaksiyon olmamasidir."" Test éncesin-
de sistemik antihistaminik ve kortikosteroid kullanimi en az
7-10 giin 6ncesinden kesilmelidir. Alerji deri testleri tizerine
anti-lokotrien ilaglarmn etkisi yoktur. Dermografizmi ve yay-
g cilt lezyonu olanlara alerji deri testleri yapilamaz."™"

Intradermal deri testleri, prikten daha duyarli ama da-
ha az 6zgil olup, semptomlarla korelasyonun az olmasi,
yanlis pozitif sonug¢ verme ve sistemik reaksiyon riskinin
yiiksek olmasi gibi dezavantajlar vardir."”

Yama testleri, kontakt dermatit tanisini koymak i¢in
kullanilan standart panel alerjenler ile yapilan deri testleri-
dir. Gecikmis tip alerjik reaksiyon tanisinda kullanilirlar.
Ayrica IgE aracili reaksiyon veren alerjenlerle de atopi ya-
ma testleri yapilabilmektedir. Ancak yama testleri solunum
yolu alerjileri tanist i¢in uygun degildir.""

Total ve Spesifik IgE

Total IgE radioimmunoassay veya enzyme assay yontem-
leriyle caligilabilir. Serum total IgE diizeyi, dogumdan
adolesans donemine kadar artarken, 20-30 yaglarinda pla-
to yapar. Erigkinler icin 100-150 kU/I tizeri yiiksek kabul
edilir. Ancak total IgE diizeyi yas, cinsiyet, 1rk, serum ko-
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Sekil 1. Gorsel analog skala (VAS).

tinin diizeyi, viicut 6l¢iileri ve paraziter hastalik gecirmek
gibi pek cok nedenden etkilendigi icin alerji tanisinda tek
bagina faydali degildir."” Atopik hastalarda total IgE diize-
yi, alerjen deri pozitifligi veya spesifik IgE ile pozititligi ile
korele bulunmug ve 100 kU/I iizeri degerlerin alerjiyi dii-
stindiirebilecegi, 20 kU/I altt degerlerin ise alerji tanisin-
dan uzaklagtiracagi vurgulanmigtir."”

Serum spesifik IgE, alerji deri testlerine yakin etkinlige
sahip in vitro alerji testlerdir. Serum spesifik IgE, ilk olarak
radioallergosorbent test (RAST) yontemi ile Sl¢iilmeye bas-
lanmugtir. Daha sonra radioizotop veya enzimle isaretlen-
mis IgE 6l¢tumleri gelistirilmistir. Birim olarak radioactive
count bounds (cpm), arbitrary unit (RAST class) veya IgE bi-
rimi (IU/ml, kU/L) kullanilabilir."™"" Spesifik IgE’nin
alerji tamisinda duyarliligt CAP (Pharmacia Diagnostics
AB, Uppsala, Isvec) ile %94, RAST ile %88, her iki testte
ozgiilliik %96 oraninda bulunmus ve CAP sistemi ile daha
cok alerji tanist yakalanabilecegi sonucuna varilmistir."”
Spesifik IgE diizeyi, ila¢ kullanimindan veya cilt hastalikla-
rindan etkilenmez. Ayni alerji deri testlerinde oldugu gibi,
spesifik IgE'nin pozitif veya negatif ¢ikmasi ancak semp-
tomlarla uyumlu ise rinitle iligkilidir. Ciinkii asemptoma-
tik pek ¢ok insanda pozitiflik goriilebilir. Spesifik IgE icin

Tablo 1.  Alerji prik test panelinde yer almasi gereken solunum yolu aler-
jenleri.

Ev tozu akarlari;
® Dermatophagoides farinae
e Dermatophagoides pteronyssinus
Polen karisimlari (@gag, cimen, yabani ot, hububat)
Hayvanlar (kedi, kopek, kus tuyt)
Kuf mantarlari;
o Alternaria alternata
o Cladosporium
o Aspergillus fumigatus
e Penicillium

Hamambocegi (Blattella germanica)
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0.35 kU/L ve istii pozitif kabul edilmektedir. Serum spe-
sifik IgE diizeyi, bazi ¢aligmalarda AR semptom siddeti ile
korele bulunurken, bazi ¢aligmalarda boyle bulunmamast
rinitin sadece IgE diizeyi degil pek cok mediyatére baglh
olustuguna baglanabilir."” Maliyeti alerji deri testlerine
gore cok yiiksek olan bu testlerde alerjen paneli secilirken
say1 smirlt tutulmaktadir."" Alerjik hastalik tanisinda alerji
deri testleri, hem maliyet hem de tani degeri agisimndan
spesifik IgE’den 6nce yer almalidir. Ciinki, alerji deri test-
leri alerji tanusinda cesitli yontemlerle ile 6lciilen spesifik
IgE’den daha duyarli ve 6zgiildiir."”

Nazal Provokasyon Testi

Nazal provokasyon testi (NPT), nazal mukoza fonksi-
yon ve immiin yanitini gésteren bir yontem olup alerjen-
ler ve cesitli uyaranlar ile yapilabilir. Basit, ucuz ve giive-
nilir olmasi testin avantajiyken, standardize edilmemis bir
yontem (alerjen dozu, dozlar aras: siire gibi) olmasi deza-
vantajidir."” Nazal alerjen provokasyonu sonrast dakikalar
icinde hapsirik, nazal kasint, akinti ve tikanikligi iceren er-
ken yanita ilaveten, 6-12 saat igerisinde gec yanit da geli-
sebilmektedir."" NPT nin dogal alerjen maruziyetinden
farki, kullanilan soliisyonlarin alerjen konsantrasyonunun,
dogal inhalasyon havasindan ¢ok daha fazla olmasidir. Ki-
sa stirede yanit almak i¢in, giinler veya haftalar i¢cinde so-
lunan alerjenin kiimiilatif miktar1 kullanilir.”” NPT gesitli
uyaranlar ile yapilabilir.

Alerjenle Nazal Provokasyon Testi
Alerjenle NPT endikasyonlari sunlardir (Sekil 2):

* Hastanmn 6ykiisii ile testlerde duyarli bulunan alerjen
arasinda iliski kurulamamasi durumunda alerjenin rinit
semptomlarmdan sorumlu olup olmadigini anlamak
icin (6rnegin polen duyarlilii olan hastada yil boyu sti-
ren rinit olmasi),

e Immunoterapi icin alerjen seciminde (Coklu alerjen
duyarliligi oldugunda, hangisinin rinite en ¢ok neden
oldugunu bulmay: saglar),

® Tedavi etkinligini degerlendirme,

* Nazal inflamasyon iizerine aragtirma yapmak i¢in,

e  Mesleki rinit tanisinda,

o Alerji testleri negatif ¢ikip lokal nazal alerji distinilen-
ler i¢in uygulanabilir.”

Lizin-Aspirinle Nazal Provokasyon Testi
Aspirin alerjisi IgE aracili olmadigr i¢in bu gercek bir
alerjen NPT degildir. Oral ve bronsiyal aspirin provokas-

yon testi yapilmasi tehlikeli olan agir asumli hastalarinda
tercih edilir. Testin pozitifligi anlamli, ancak negatifligi
aspirin intoleranst olmadigim ekarte ettirmez. Bu durum-
da oral aspirin provokasyonu ile tan: kesinlegtirilebilir. Li-
zin - aspirin solisyonu 0.1, 1 ve 2 M dozlarda ve 10 dk ara
ile uygulanir. Test esnasinda solunum fonksiyon testi taki-
bi de yapilmalidir. Sonuglar klinik veya objektif yontem-
lerle (akustik rinometri, anterior rinomanometri) deger-

lendirilir.""""

Nonspesifik Nazal Hiperreaktivite Tanisi icin
Nazal Provokasyon Testi

Nonspesifik nazal hiperreaktivite, bir rinit tipine 6zel
olmay1p, normal insanlarda sikayete yol agmayan uyaran-
lara kargi nazal yanit olmasidir."*"”" Histamin, metakolin,
soguk hava, kinin, adenozin monofosfat, mannitol, kapsai-
sin gibi pek cok farkli uyaran ile yapilabilir. Histamin ve
metakolin sagliklilar ile rinitlileri ayirt edebilirken, soguk
hava non-alerjik rinitliler ve sagliklilar1 ayirt edebilmekte-
dir. Adenozin monofosfat ise ila¢ etkinligini degerlendir-
mekte kullanilmaktadir. Kapsaisinle NPT, vazomotor rinit
tanisinda kullanilabilmektedir.” NPT giivenilir bir test ol-
makla beraber su durumlarda kontrendikedir: (1) Burun
veya paranazal sintislerde akut inflamasyon, (2) Kontrolsiiz
astim, (3) Alerjen ile anafilaksi 6ykiisti, (4) Oral/orofarin-
geal anjioddem oykiisti, (5) Hamilelik, (6) Kardiyopulmo-
ner hastalik, (7) Alt solunum yolu sikayetlerini arttirabilen
(ACE inhibitorleri, p bloker gibi) veya test sonuglarini et-
kileyen ila¢ kullanimi (antihistaminik, alerjen immiinote-

Alerjik sikayetler

y

Deri pri Negatif / klinikle

uyumsuz sonuc

Kgglzliltlef%zr&lu <«—— Serum spesifik IGE

Negatif / klinikle
uyumsuz sonug

Y

Alerji tanisi
Alerjenle nazal/
kanjonktival
provokasyon

Sekil 2. Allerjik solunum yolu hastaliklari tanisinda algoritma.
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rapi, immiinsiipresif ve trisiklik antidepresan)."” NPT den
en az 48 saat once sodyum-kromoglikat ve dekonjestanlar,
7 giin 6nce nazal kortikosteriodler, oral/nazal antihistami-
nikler ve trisiklik antidepresanlar, 2 hafta 6nce oral korti-
kosteroidler (>10 mg/giin ise) kesilmelidir. Viral enfeksi-
yonlar, histamin ve proinflamatuvar mediyator salinimina
neden oldugu icin, testler enfeksiyondan en az 2-4 hafta
sonra yapilmalidir.”” NPT, giinliik nazal siklus, rinosinii-
zit atagl, nonspesifik irritanlara maruz kalmaya bagl yan-
lis pozitif sonuglanabilirken, 6nerilen ilaglarin hasta tara-
findan kesilmemesi, standart olmayan soliisyonlarin kulla-
nilmasi ve nazal operasyon sonucu yanit olusturacak nazal
doku kalmamasina bagli yanhs negatif ¢ikabilir."*"”

Nazal Provokasyon Test Teknikleri

Nazal provokasyonda kullanilacak alerjenler, su bazli
formda, standardize edilmis olmali ve ¢aligma boyunca ay-
ni1 tip soliisyon kullandmalidir. Normal salin ile nazal hi-
perreaktivite varlig1 test 6ncesi kontrol edilmelidir. NPT,
buruna lokal yolla (nazal sprey, pipet, damlalik, kagit disk,
pamuklu cubuk) veya odaya alerjen veren aletler (daha do-
gal bir yéntem ama alt solunum yolunu igeren daha siddet-
li alerjik yanit gelisebilir) yolu ile yapilabilir."**" Tek taraf-
l1 burun bosluguna nazal provokasyonun avantaji diger bu-
run deligi kontrol olarak kullanilabilir. Sprey gibi bazi
aletler tek tarafa uygulansa bile diger burun boglugu da
kontamine olmaktadir. Ayrica tek taraf burun boglugunun
provokasyonunda nazal-néral refleks yoluyla diger burun
deliginde semptomlar olusabilmekte, ancak nazal direncin
sadece provoke edilen burun boglugunda azaldig1 gosteril-
mistir.”” Histamin nazal refleks sonucu her iki nazal kavi-
tede yanita yol acarken, metakolinin nazal-noral refleksi
aktive etmedigi gosterilmistir.””

Nazal Provokasyon Testi Degerlendirme
Parametreleri

NPT yaniti, semptomlar, nazal akim, nazal sekresyonlar
ve nazal mukoza ornekleri araciligiyla degerlendirilebilir:

1. Semptomlar: NPT sonrasi, nazal (hapsirik, burun-
da akint, nkaniklik, kaginti), goz, sistemik semptomlar ge-
lisebilir ve subjektif olduklari i¢in mutlaka derecelendirile-
rek objektif hale getirilmelidir. Alerjik semptomlarin sid-
deti, VAS ve cesitli puanlama yontemleri ile degerlendiri-
lebilir"” (Tablo 2). Meltzer ve ark.’nin 6nerdigi sekilde her
nazal semptom 0 - yok, 1 - az, 2 - orta, 3 - siddetli puanla-
nip, toplam 5 ve tizerindeyse NPT pozitif kabul edilmis-
tir.[‘?,z}]

Journal of Medical Updates

Tablo 2. Uluslararasi standartlarda NPT degerlendirmesi.l"

0 1 2
Nazal sekresyon Yok Az Cok
Hapsirik 0-2kez 3-4kez =5 kez

Burun disi semptomlar Yok o Kasinti

o GOz sulanmasi

e Konjonktivit
o Urtiker

o Okstirtk

e Dispne

2. Nazal akim: Pik nazal inspiratuvar akim (PNIF) ve
pik nazal ekspiratuvar akim (PNEF) ile nazal akim deger-
lendirilebilir. PNIF, anterior rinomanometri ile, PNEF
ise posterior rinomanometri ile korelasyon gosteren, efor
ve normal ventilator kapasite gerektiren 6l¢timlerdir. Bu
nedenle akciger hastaligi olmayanlarda yapilmalidir.””
PNIF, rinit muayene bulgulari ile korele olup 6zellikle na-
zal ttkanikligin degerlendirilmesinde etkilidir. Tekrarlana-
bilir olmasi yaninda ucuz, basit ve hizli bir metoddur.””
Nazal inspiratuvar akim 6lger i¢in hem agiz hem burnu
icine alan maske yardimu ile hasta dudaklarmi sikica kapa-
tip burundan kuvvetli inspirasyon yapurilir (Sekil 3). Ha-
tali sonuglara karst hastanin agzindan kagak olmamasi, na-
zal sekresyonlarm bulunmamasi, burunda tam tikaniklik
olmamasina dikkate edilmelidir.” Akciger kapasitesinde
digiikliik, sigara i¢imi sonuglari olumsuz yonde etkileyebi-
lir. 20-350 tinite (L/dk) arast skalada birbirini izleyen ti¢
olgiimden en yiiksek olani dikkate alinmalidir. PNIF i¢in
normal degerlerin bulunmamasi nedeniyle sagliklilar refe-
rans almmalidir.* Rinomanometri, normal nefes alma es-
nasinda burunda olusan basing ve akim iliskisini olcer. Ak-

Sekil 3. In check nazal inspiratuvar akim 6lcer.
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tif anterior rinamanometride burun deliginin birisine ba-
sing, digerine akim tiipii yerlestirilir. Bunun sakincasi, bu-
run tikanikligi oldugu durumda akimin dl¢tilememesidir.
Akdif posterior rinomanometride, yiz maskesi ile nazal
akim olctiliirken agiza yerlestirilen basing duyarli tiiple ar-
ka nazal basing 6l¢iiliir. Yalniz bazi hastalarda yumusak da-
mak aciklig1 saglanamayabilir. Caligmalarda nazal ukanik-
lik hissiyle, nazal rezistans sonuglarin paralel olmadig: ve
bunun nedeni olarak burunda tikaniklik hissinin akim di-
sindaki alanlardaki konjesyona bagli olabilecegi belirtil-
mistir.” Akustik rinometri, nazal pasajin tek tarafindan
gonderilen ses sinyalinin burun duvarlarindan eko olarak
yansimastnin analizidir. Olgiim her nazal kavitede ayr1 ola-
rak yapilir. Basit bir yontem olup, burundan hava kagagi
olmamasi 6nemlidir. Nazal rezistansta oldugu gibi soguk
hava, egzersiz ve nazal siklustan etkilenebilir. Akustik rino-
manometri sonuglari, posterior rinomanometri, PNIF ve
nazal provokasyon sonuglariyla koreledir.”"

3. Nazal sekresyonlar: Nazal sekresyonlarin biiyiik
kismi nazal mukozadan salgilanirken ¢ok azi siniisler ve
lakrimal bezlerden kaynaklanir. Nazal sekresyonlar diliie
edilerek analiz edilir ve ilk alinan sekresyonlarin icerigi
¢ok yogun olabilir. Bunun nedeni solunan havanin nazal
mukoza ylzeyindeki suyu buharlagtirmasidir. Bunu 6nle-
mek icin nazal kavite 6énceden serum fizyolojikle yikanir.
Nazal sekresyonlarin biyokimyasal degerlendirmesi im-
miinolojik hiicreler ve sitokinlar hakkinda bilgi saglar, an-
cak nazal mukozanin durumunu géstermez (Tablo 3).”"
Nazal sekresyon toplamak icin nazal yikama (lavaj), emdir-
me (absorbsiyon), ¢ekme (suction) yontemleri kullanilir.
Toplanan nazal yikama suyu santrifiij edilip hemositomet-
ri ile hicreler sayilabilir ya da santrifiij sonrasi sitospinli
kesitlere déniigtiiriilebilir.” Nazal sekresyonlarda, IgE &1-
ciimii de yapilabilmektedir.”* Ornegin ev tozu akarina
kars: spesifik IgE’ye CAP metodu ile nazal lavajda bakilmig

ve serum ile ayni1 olan 0.35 kU/L degerini st sinir almig-
lardir.”” Ancak nazal IgE, seruma gore daha diisiik deger-
lerde olmaktadur.

Nazal sekresyon toplama yontemleri asagidaki gibidir;

1. Nazal lavaj: Hasta oturur pozisyonda boynu 30° ar-
kaya yauk sekilde, agz1 acik nefesini tutar ve yutkunmadan
her iki burun bosluguna 2.5 - 5 ml verilen viicut 1sisindaki
soliisyonu (%0.9 NaCl) 10 sn tutup geri ¢ikarir. Solisyo-
nun yaklasik %80’i geri déner. Kolay, tekrarlanabilir bir
yontem olup, bol sekresyon elde edilir. Teknigin dezavan-
taji burun tikaniklig1 oldugu durumda etkili yapilamamasi
ve lavajin 6l¢tim Oncesi ne kadar diltie edilmesi gerektigi-
nin bilinmemesidir.”

2. Siniis tamponlari: Septum ile alt konka arasina yer-
lestirilir ve 5 dk bekletilir. Daha sonra falkon tiipe konup,
3 ml %0.9 NaCl ile yikanir ve giringanin haznesine yerles-
tirilerek falkon tiip igine sikilir. Falkon tipteki solisyon,
1500 g 10 dk santrifiij edilir. Nazal mukoza ¢ok hassas ise
ince filtreli kagit kullanilarak mukozaya dokunmadan 6r-
nek alinabilir. Ancak bu yontemle daha az 6rnek toplanir.”

3. Katater yerlestirilmesi: 1 ml PBS igeren %10’luk
Mesna buruna ¢ekildikten sonra plastik tiipe sekresyonlar
katater ile aspire edilir. Mesna, mukus polipeptid zincirin-
deki distilfit baglarini parcalar ve daha kaliteli 6rnek top-
lanmasimi saglar. Kataterle mikroaspirasyon sistemi nazal
mukozaya minimal travma yaparken, yeterli miktarda sek-
resyon toplanmasini saglar.™”

4. Filtreli kagit disk veya plastik kaba nazal sekresyon-
lar gikartilip, mikroskop altinda incelenebilir."”

5. Diger: Pamuk ¢ubuklar, sinus tamponlari, agik bog-
luk icine uyan poliiiretan siingerler.”

Nazal mukoza dokusu agagidaki yontemleri kullanarak
elde edilebilir:""

Tablo 3. Nazal sekresyonlarda nazal provokasyon sonrasi 6lcimu yapiimis belirtecler.!'

Kaynak Belirteg

Mukozal salgi bezleri

Plazma ekstravazasyonu

Mast ve bazofil aktivasyon belirtecleri
Eozinofil aktivasyon belirtecleri
Sitokinler

Lizozim, laktoferrin, fukoz, solunum glikokonjugatlari

AlbUmin, kininojen, fibrinojen

Histamin, triptaz, I6kotrien, prostaglandin, trombosit aktive edici faktor (PAF), bradikinin
Major basic protein (MBP), eozinofilik katyonik protein (ECP)

Interlokin (IL)-4, IL-13, IL-5, IL-6, IL-1, IL-10, timor nekroz faktér, grantlosit monosit

koloni stimulan faktér (GMCSF)

Kemokinler ve buytme faktorleri

Eotaksin, monosit kemotaktaktik protein, nerve growth factor, IL.-8, makrofaj inflamatu

var protein 1 alfa, requlated on activation normal T expressed and secreted (RANTES)

Noropeptidler

Substans p, kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), vazoaktif intestinal peptid (VIP)

Cilt / Volume 2 | Sayi / Issue 1| Nisan / April 2012



Baccioglu Kavut A, Kalpaklioglu F

1. Nazal fir¢calama: Kiiciik naylon fir¢a ile orta konka-
dan toplanan 6rnekler 5 ml PBS iceren polisiteren tiipe
konur. Fir¢a kisnu ¢alkalanip ¢ikarilir ve soliisyon 400 g 10
dk santrifiij edilerek stipernatan ve hiicreler toplanir. Bu
yontemin avantaji canlt epitel hiicreleri elde edilebilmesi
ve cocuklara da uygulanabilmesidir. Dezavantaji ise nazal
limen ve derin doku katmanlar1 hakkinda bilgi vermeme-
sidir.”

2. Nazal mukoza kazintisi: Alt konka mukozasinin 2-
3 kez kiirete edilmesi ile hiicre 6rneklemesi yapilabilir. Bu
amacla gelistirilmis tek kullanimlik ticari kiiret ‘Rhinopro-
be’ kullanilabilir. Toplanan érnekler %95’lik etil alkolde 1
dk boyunca lam tizerinde sabitlenir. Bu yontemin avantaj,
kiimeler halinde canli epitel hiicreleri elde edilebilmesidir.
Dezavantaji ise nazal limen ve derin doku katmanlari hak-
kinda bilgi vermemesidir.”

3. Nazal biyopsi: Alt konkadan Gerritsma forsepsi
(Fokkens’in forsepsi) gibi nazal mukoza forsepsi ile 2.5
mm biyikliginde lamina propriyay iceren parca almabi-
lir. Lokal anestezi, biyopsi alan1 digindaki alt konkaya lido-
kain ve epinefrin (1:1000) emdirilmis pamuk cubuk yardi-
miyla uygulanabilir. Istk mikroskopisinde incelemek icin
parcalar doku-Tek IT OCT bilesenine jelatin kapsiil icinde
emdirilir ve frozen’a verilir. Bir hastadan birden c¢ok kez
nazal biyopsi alinabilir. Yeterli degerlendirme icin biyop-
siden en az 2 preparat hazirlanabilmelidir. Bu yontem, tiim
mukoza katmanlar1 hakkinda bilgi verebilirken nazal li-
men hakkinda bilgi verememektedir.”"""

Akciger Fonksiyonu Olciimleri

Astm tanist genellikle karakteristik semptomlarin var-
lig1 ile konmakla birlikte, akciger fonksiyon anormallikle-
rinin gosterilmesi taniyr destekler. Hava akimi kisitlanma-
sinin  degerlendirilmesinde kullanilan yontemden birisi
spirometri ve digeri PEFmetre olgiimleridir."

Spirometri hava akimi kisitlanmasini ve geri dontslili-
gt 6lemek suretiyle astim tanisini belirlemek icin 6nerilen
bir yontemdir. Spirometre kullanilarak FEV1 (1 saniyede-
ki zorlu ekspiratuvar hacim - forced expiratory volume in 1
second) ve FVC (zorlu vital kapasite - forced vital capacity) 61-
ciimleri yapilir. Yas, cinsiyet ve boya gore beklenen FEV:
ve FVC degerleri toplum ¢aligmalarindan elde edilmistir.
Hizli etkili bir bronkodilatatérin (200-400 mg salbuta-
mol) inhale edilmesinden 15 dk sonra FEVi degerinin
bronkodilatatér 6ncesine gore %12 (ya da 200 ml) artma-
st ya da inhale glukokortikosteroid gibi bir kontrol edici
tedavi bagladiktan 2 hafta sonra FEVi’de goriilen %15°lik
artig geri doniglilik (reversibilite) pozitif olarak kabul

Journal of Medical Updates

edilmektedir. Ancak ¢ogu astim hastasinda, her degerlen-
dirmede geri donuslilik goriilmez, bu nedenle testin du-
yarliigi digtikeir. Spirometri tekrarlanabilir bir testtir
ama efora bagimlidir. Bu nedenle ti¢ 6l¢iimden elde edilen
en yiiksek deger kaydedilmelidir. Bir¢ok akciger hastaligi
FEV1 degerinde azalmaya yol actigindan, hava akim kisit-
lanmasinin degerlendirilmesinde FEVi/FVC orani daha
yararli olmaktadir. FEVI/FVC orani normal olarak 0.75-
0.80’den ve ¢ocuklarda 0.90’dan biiyiiktiir. Bu degerlerin
altindaki degerler, hava akimi kisitlanmasina isaret eder.”

PEF olciimii (zirve ekspirasyon akimi - peak expiratory
flow): PEFmetre kullanilarak gerceklestirilir. PEFmetre,
ucuz, tasinabilir ve hava akimi kisitlanmasini ev ortaminda
6lcebilmek i¢in ideal aygitlardir. Bununla birlikte, PEF 61-
cimleri FEV1 gibi diger akciger fonksiyonu 6l¢timlerinin
yerine gecemez. PEF degeri sabah ila¢ almadan 6nce ve
gece saatlerinde Ol¢iiliir. Gunlik PEF degiskenligi, giin
icerisindeki en yiiksek ve en diisikk deger arasindaki farkin
yuzdesidir. PEF takibi astm tanisinin dogrulanmasi ve
ozellikle semptomlart algilayamayan hastalarda astim kon-
troliinde diizelme saglanmasini saglar.”

Brons provokasyon testi: Oykii ile astim diisiiniilen,
ancak solunum fonksiyon testlerinde hava yolu kisitlanmas
gosterilemeyen olgularda endikedir. Astium tanisinin bir par-
cast olan hava yolu agir1 duyarliligini saptamak amaciyla uy-
gulanir. Hava yolu asir1 duyarliligs, hava yollarinin “tetikle-
yicilere” (metakoline, histamine, mannitole ya da egzersiz)
kars1 etkilenmesini yansitir ve test sonuglart genellikle FEV:
degerinde %20 oraninda diismeyi provoke eden konsantras-
yon olarak ifade edilir. Bu testler asum tanisinda duyarlidur;
ancak ozgiillikleri sinirlidir. Bu da, negatif bir test asum ta-
msin dglarken, pozitif bir test her zaman astim anlamina
gelmeyebilir. Clinkii hava yolu asir1 duyarliligi, AR, kistik
fibrozis, brongektazi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
gibi asum digindaki durumlarin yol acti@g1 hava akim kisit-
lanmast olan bireylerde de saptanmaktadir.”

BPT, histamin, metakolin ve egzersiz ile yapilabilir. His-
tamin, basagrisi, yiizde kizarma ve kaginti gibi yan etkiler ve
FEVide daha az degisiklige neden oldugu icin metakolin
testlerde tercih edilmektedir. Metakolinle BPT, astim tani-
sin1 koymaktan ¢ok, testin negatif prediktif giicti daha yiik-
sek oldugu icin astim tanusini diglamak i¢in daha faydalidir.
Ciinkii brong agir1 duyarliligi, astum disinda kronik obstriik-
tif akciger hastaligy, kistik fibrozis, kalp yetmezligi, bronsek-
tazi ve alerjik rinitte de bulunabilmektedir. Metakolin, kuru
toz seklinde olup sulandirmak i¢in %0.9 NaCl kullanilir.
Metakolin soliisyonu, steriliteye dikkat edilerek hazirlanma-
li ve +4 °C’de buzdolabinda saklanmalidir. Doz protokolle-
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ri, tidal volimde 2 dakika inhalasyon teknigi ve dozimetre
ile 5 nefes teknigi olarak simiflandirilir.”"

Tidal voliimde 2 dakika inhalasyon teknigi proto-
kolii: 100 mg metakolin 6.25 ml %0.9 NaCl ile sulandiril-
diktan sonra elde edilen 16 mg/ml’lik soliisyonun 3 ml’si,
3 ml %0.9 NaCl ile tekrarlayan kez dilie edilerek 8; 4; 2;
1; 0.5; 0.25; 0.125; 0.0625, 0.031 mg/ml konsantrasyonla-
r1 hazirlanir. Solunum testi normal bulunan hastalarda 1
mg/ml konsantrasyondan baglanabilir. Soltisyon iceren si-
seler testten 30 dk once buzdolabindan ¢ikarilarak oda 1s1-
sina gelmesi saglanip nebiilizatére konur. Baglangic FEV1
degeri spirometre ile saptanir. FEVi’deki %20 azalmaya
gore hedef FEV1 degeri (FEVix0.8) hesaplanir. Burun
mandalla kapatilarak hastaya 2 dk sireyle tidal voliimde
soluk aldirilip verdirilir. Nebiilizasyondan 30-90 sn sonra
ol¢lilen FEV1’deki diistis %20’den az ise nebiilizator bogal-
ularak bir sonraki yiiksek konsantrasyondaki soliisyondan
3 ml konarak teste devam edilir. Baglangic FEV1 degerinin
%20’sinden fazla bir disme elde edildiginde test sonlandi-
rilip kisa etkili bronkodilatator inhale ettirilir. 10 dk bek-
lenip spirometrik l¢iim tekrarlanir.”"*

5 nefes dozimetre teknigi protokolii: 100 mg meta-
kolin 6.25 ml %0.9 NaCl ile sulandirildiktan sonra elde
edilen 16 mg/ml’lik soliisyonun 3 ml’si, 9 ml %0.9 NaCl
ile tekrarlayan kez dilie edilerek 0.0625; 0.25; 1; 4; 6
mg/ml konsantrasyonlarda hazirlanip buzdolabinda sakla-
nir. Testten 30 dk 6nce siseler buzdolabindan cikarilir ve
oda 1sisina gelmesi saglanir. Steril enjektorle en disiik
konsantrasyondaki soliisyondan 2 ml nebiilizatére konur.
Baslangic FEV1 degeri elde edilir. Dozimetrenin ¢aligip
caligmadigi kontrol edilir. Tidal solunumda ekspiryum so-
nunda hastanin nebiilizatérden yavas ve derin nefes alma-
s1 saglanir. Dozimetre nefes almaya baglayinca tetiklenir.
Hastanin inhalasyonu tamamlamasi saglanir ve bu durum-
da 5 sn kadar nefesini tutmasi istenir. Beg inhalasyon basa-
mag1 tamamlanmcaya kadar siirdiirilir ve her manevras:
toplam 2 dakikadan uzun stiirmemelidir. Son inhalasyon-
dan 30-90 sn sonra FEV1 6l¢ctimii yapilmali ve gerekirse 3-
4 kez tekrarlanabilir. Eger FEV1 degeri baslangic degerine
gore %20’den az diistii ise nebiilizator bogaltlir ve bir son-
raki yiiksek konsantrasyondan teste devam edilir. Baglan-
gic FEV1 degerine gore %20’den fazla diisme olduysa test
sonlandirilip kisa etkili bronkodilatator inhale ettirilir. 10
dk beklenip spirometrik 6l¢iim tekrarlanir.”"*

Testin yorumlanmasi: PCx, FEV/’de %20 diismeye
neden olan provokasyon konsantrasyonudur. Eger en yiik-
sek metakolin konsantrasyonuna ragmen FEVide
%20’den fazla diisme olmadiysa PCzo 16 mg/ml olarak kay-
dedilir. PCzo = 16 mg/ml ise biiyiik olasilikla hasta astim de-

gildir. PCz0 <1 mg/ml ise asum tanist kuvvetle diistiniilir.
Hastada semptom yok ve 1 mg/ml <PCz0 <16 mg/ml ise
hastanin brong agirt duyarliligi vardir. Brons asir1 duyarlili-
g1 olan bireylerin %15-45’inde 2-3 yil icinde astum gelige-
bilecegi belirtilmektedir."”

Hava Yolu Enflamasyonunun
invaziv Olmayan Géstergeleri

Astima bagli hava yolu enflamasyonu, kendiliginden ya
da hipertonik sodyum klorir ile indiiklenerek elde edilen
balgamda eozinofilik ya da nétrofilik enflamasyon belirti-
leri aranarak degerlendirilir.””

Ekshale Nitrik Oksit (NO)

Ayrica ekspirasyon havasinda bulunan nitrik oksit (Fe-
NO) ve karbon monoksit (FeCO) diizeylerinin astimdaki
hava yolu enflamasyonunun invazif olmayan gostergeleri
olarak kullanilmasi 6nerilmistir. Astmi olmayan hastalara
kiyasla astimli hastalarda (inhale glukokortikosteroid kul-
lanmayan) FeNO diizeyleri artmis olmakla birlikte, bu
bulgular astim icin 6zgiil degildir."

Nazal Nitrik Oksit

Nitrik oksit tatsiz ve kokusuz bir gaz olup ekshale agiz ve
burun havasinda mevcuttur. Nitrik oksit sentetaz (INOS) ile
arginin ve oksijenden olugmaktadir. Hava yollarmnda NO,
antibakteriyel, proinflamatuvar, kan akimu regulasyonu ve
siliyer fonksiyonlara etkilidir. Basit ve kolay bir yéntem ola-
rak, nazal nitrik oksit 6l¢iimii, 6zellikle kartagener sendro-
mu ve kistik fibrozis tanisinda kullanirken, AR’da nazal inf-
lamasyonu yansitsa da AR tani ve tedavisinde yeri kesinlik
kazanmamistir. Ust solunum yollarinda NO baslica siniis-
lerden ve daha az olarak da nazal mukozda sentezlenmekte-
dir ve kronik rinosintizit ile nazal polip tanisinda kullanila-
bilir. Ekshale NO, eozinofilik astimda artmaktadir. Alt solu-
num yolu inflamasyonunu gostermekte kullanilabilen ucuz
ve objekdf bir yontemdir. Histamin, prostaglandin, 16kotri-
en, kinin, triptaz ve ECP gibi immiin belirtecler, nazal sek-
resyon, serum veya idrarda 6lgiilebilmektedir.””

Sonuc

Burada, klinik pratikte kullanilabilecek testler yaninda
NPT gibi aragtirmalarda uygulanabilecek testler de anlatil-
mugtir. Yeter ki alerji deyip ge¢cmemeli ve giinliik hayatta ve
aragtirmalarda solunum yolu sikdyetlerinin 6nemi disindl-
melidir.

Cikar Cakismasi / Conflict of Interest: Cikar ¢akismast bulunma-
dig1 belirtilmigtir.
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