
Burun mukozas ndan “transepitelyal potansiyel 
fark ”n n ölçülmesi, kistik fibrozis transmembran regüla-
tör” (KFTR) proteinin aktivitesinin de erlendirildi i elekt-
rofizyolojik bir testtir [1,2]. Kistik fibroziste (KF), epitel 
hücrelerinden iyon transportunun bozulmas , normal 
transepitelyal elektriksel potansiyel fark n n da de i mesi-
ne yol açar. Bu elektriksel de i iklikler, solunum yolu 
epitelinden veya intestinal epitelden elektrofizyolojik 
ölçümler yap lmas na dayanan biyolojik testler ile sapta-
nabilir. Testler nazal veya bron iyal potansiyel ölçümü 
eklinde in vivo olarak gerçekle tirildi i gibi, vücut d nda 

intestinal mukoza örneklerinde veya hava yolu hücre 
kültürlerinde de uygulanabilir [3]. Birço u henüz ara t r-
ma a amas nda olan bu elektrofizyolojik testlerden sade-
ce “nazal potansiyel fark ”n n (NPF) ölçülmesi klinik 
uygulamaya girmi tir. 

NPF, terde elektrolitlerin ölçümü gibi KFTR i levlerinin 
biyolojik bir göstergesi olmas  nedeniyle KF için bir tan  yön-
temi olarak kabul edilmektedir [1,4,5]. KF’ye özgü gastroin-
testinal veya pulmoner semptomlar n daha az, özellikle de 
ter testi sonuçlar n n normal veya s n rda oldu u atipik KF 
vakalar nda ba vurulan yard mc  bir testtir [5-8].

Yo un emek, özel e itilmi  deneyimli personel ve 
standardizasyon gerektirir [2]. NPF testinin yap lmad  
merkezlerde tan sal algoritmada bu basamak atlanmak-

tad r [9]. Gen transferi, KFTR-aktive edici ajan kullan m  
gibi yeni tedavi protokollerinin de erlendirilmesinde ve 
ilaç geli tirilmesi çal malar nda da in vivo biyolojik yön-
tem olarak NPF’den yararlan lmaktad r [10]. 

Hava Yollar nda Transepitelyal Potansiyel 
Fark
Normal ko ullarda solunum yolu epiteli Na+ ve suyu 

absorbe eder. Solunum yolu yüzey s v s n n konsantrasyo-
nu izotoniktir [11]. Na+, elektrokimyasal gradiyent ile api-
kal zardan hücreye al n r, daha sonra bazolateral zardan 
hücre d na pompalan r. Normal hava yolu epitelinde 
KFTR kanal  k smen aktif olmas na ra men Cl-, Na+ ile bera-
ber transsellüler yoldan absorbe edilmez. Çünkü apikal 
zarda klor için net bir elektrokimyasal sürücü kuvvet yok-
tur. Cl- absorpsiyonu, epitel hücresinden de il parasellüler 
yoldan olur. Cl- ile k yasland nda Na+ geçirgenli inin daha 
fazla olmas  nedeniyle lümen interstisyuma göre daha 
negatiftir ve bir transepitelyal potansiyel fark  (PF) olu ur 
[12]. PF, apikal ve bazolateral hücre zarlar ndaki elektriksel 
potansiyellerin fark na e ittir [3] ( ekil 1). 

Hücrede zar potansiyelinin büyüklü ü, iyonlar n zar-
daki da l m na (iyonik gradiyent) ve zar n bu iyonlara 
geçirgenli ine ba l d r. Dolay s yla kanal aktivatörleri veya 
inhibitörleriyle zardaki iyon geçirgenli i de i tirilirse zar 
potansiyeli de etkilenecektir. Klor konsantrasyonunun 
hücre d nda yüksek ve klorun denge potansiyelinin zar 
potansiyeline yak n olmas  nedeniyle klor iletkenli inin 
de i tirilmesi zar potansiyelinde önemli de i iklik yap-
maz. KFTR aktivitesinin, zar potansiyeli ölçülerek incele-
nebilmesi için, klor geçirgenli i modifiye edildi i zaman 
hücre d  klor miktar  azalt larak voltaj de i ikli i yapacak 
bir elektrokimyasal gradiyent olu turulmas  gereklidir [3]. 
Bu yüzden transepitelyal potansiyel fark  ölçülerek zar n 
klor iletkenli i incelenirken lüminal yüzey klorsuz (0Cl) 
solüsyonla perfüze edilir.

KF’de bazal hava yolu transepitelyal potansiyel fark  
normale göre iki, üç kat artar ( ekil 2). Bu art  aç klama-
ya yönelik baz  modeller önerilmi tir. Son on y l içinde 
insan bron iyal hücre kültürleri, fare modelleri ve klinik 
insan çal malar ndan toplanan veriler daha çok dü ük-
hacim modelini desteklemektedir [10,13]. KF’de hava 
yolu yüzey s v s  normaldeki gibi izotoniktir, fakat hacmi 
azd r. KFTR’nin yoklu u veya fonksiyon bozuklu u epite-
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 ÖNEML  NOKTALAR
• Nazal potansiyel fark  (NPF), burun mukozas ndan 

transepitelyal potansiyel fark n n ölçüldü ü elektro-
fizyolojik bir testtir.

• Bu test KF için bir tan  yöntemi olarak kabul edil-
mektedir. Özellikle, KF’e özgü gastrointestinal veya 
pulmoner semptomlar n daha az oldu u ve ter testi 
sonuçlar n n normal veya s n rda oldu u atipik KF 
vakalar nda ba vurulmaktad r. 

• NPF testinde baseline potansiyel fark n n yüksek 
(daha negatif) ölçülmesiyle birlikte amiloride yük-
sek, 0Cl ve isoproterenole dü ük voltajl  cevab n 
ölçülmesi KF’yi gösterir.

• Yo un emek, özel e itilmi  deneyimli personel ve 
standardizasyon gerektirir.

• Tan  merkezleri aras nda kullan lan araç, ilaç dozu 
vb. yönünden farkl l klar olmas  nedeniyle, NPF tek 
ba na tan  yöntemi olarak kullan lmamal d r. 

K ST K F BROZ STE NAZAL POTANS YEL FARKININ 
ÖLÇÜLMES



liyal sodyum kanallar ndan (ENaC) Na+ absorpsiyonunun 
artmas na neden olur. KFTR’den Cl- iletimi yoktur, ancak 
akci erlerde KFTR d  yollardan Cl- iletiminin mümkün 
oldu u dü ünülmektedir. Bu durumda sonuç Na+, Cl- ve 
s v  absorpsiyonunda relatif bir art t r (NaCl hiperabsorp-
siyonu). Epitelde Cl- geçirgenli inin sodyumdan daha az 
olmas  nedeniyle mukozal yüzey normalden daha negatif 
yüklü olur. Bazal (dinlenim) durumunda transepitelyal 
potansiyel fark  yüksek bulunur.

Normal hava yolu mukozas  KFTR aç c  veya luminal 
klor sekresyonunu uyar c  bir solüsyonla superfüze edilir-
se potansiyel fark nda de i iklikler olur. Bu de i iklikler 
normal ki ilerde klor sekresyonuyla uyumlu (lümen-
negatif potansiyel fark n n art  gibi), KF hastalar nda 
uyumsuzdur. 

Nazal Potansiyel Fark
nsan hava yolunda iyon transportunu incelemek için, 

klinik uygulamada en uygun bölge nazal kavitedir. Nazal 
kavitede epitelin histolojisi bölgesel farkl l k gösterir [14]. 
Kavitenin üst-arka k sm ndaki epitel, koku duyusu için özel-
le mi  olfaktör epiteldir. Lateral duvarda NPF ölçümü için 
önemli olan inferior türbinat (konka) epitelinin de ön, alt 
ve medial yüzlerde farkl  oldu u görülür. Kavite giri inde 
ve inferior türbinat n ön ucunda (anterior türbinat, AT 
olarak da adland r lmakta) skuamöz epitel, inferior türbina-
t n medial yüzeyinde kübik epitel bulunur. Skuamöz epitel, 
keratinöz tabakas n  kaybederek nazal kavitenin büyük 
k sm n  kaplayan yalanc  çok katl , silli solunum epiteline 
dönü ür. Kavitenin taban  ve inferior türbinat n alt yüzü de 
solunum epiteli ile dö elidir. NPF’nin, solunum epitelinin 
apikal hücre zar ndaki Na+ ve Cl- kanallar n n aktivasyon 

veya inhibisyonuna göre de i ebildi i ve transepitelyal iyon 
transportuyla korele oldu u anla ld ktan sonra normal 
bron iyal ve nazal solunum epitelinde bazal iyon aktivitesi-
nin oldukça benzer oldu u da gösterilmi tir [1,12,14-16]. 
Histolojik yap s  ve iyon transport fonksiyonundaki benzer-
lik nedeniyle nazal solunum epitelinden yap lan ölçümler 
büyük hava yollar ndaki durumu temsil eder. 

NPF testi, KF ara t rmalar nda uzun y llard r yer almak-
tad r. lk ölçümler 1980’lerin ba nda Knowles ve arka-
da lar  taraf ndan gerçekle tirilmi tir [1,14,15,17]. Daha 
sonra bu temel yöntem kullan lmaya devam edilmi  
ancak çe itli modifikasyonlar yap lm t r [18-21]. KF’de 
NPF ölçümü, tan  amac yla kullan lmas ndan ba ka tedavi 
protokollerinde de ba vurulan bir testtir. KFTR gen trans-
fer çal malar nda NPF’ye dayanarak klor sekresyonunda-
ki art  gösterilebilmekte, nazal bölgeye uygulanan gen-
tamisin, klor salg lat c  ve sodyum kanal blokeri gibi 
ajanlar n etkileri NPF ile takip edilebilmektedir. KFTR’ye 
etkili çok fazla yeni ajan n olmas  ve spesifik mutasyonlu 
KF hastas n n az olmas  çok merkezli yakla m  gerektir-
mektedir. Tek merkezde yap lan çal malardan farkl  ola-
rak çok merkezli ara t rmalarda NPF sonuçlar n n merkez-
ler aras nda büyük de i kenlik göstermesi, tekrarlanabilir-
li in dü ük olmas  ve standart de erlerin belirlenememe-
si nedeniyle “Cystic Fibrosis Therapeutics Development 
Network” (CF-TDN) merkezleri taraf ndan “standart çal -
ma yöntemleri” (standard operating procedures, SOP) 
geli tirilmi tir [20-24]. Yak n zamanda tamamlanan çok 
merkezli bir deneyde bu yöntemlerin uygulanmas yla 
KFTR-arac l  klor sekresyonu yönünden de i kenli in azal-
d , tekrarlanabilirli in artt  görülmektedir [2,25]. 

TÜRK TORAKS DERNE  K ST K F BROZ S TANI VE TEDAV  REHBER
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ekil 1. Büyük hava yollar  epitelinin apikal ve bazolateral zar ndaki ba l ca iyon ta y c  mekanizmalar ve parasellüler transport. Solda bazal 
durumda net iyon ve su transportu ve zar potansiyelleri gösterilmi tir. ENaC: Epitelial sodyum kanal , CFTR: Kistik fibrozis transmembran ilet-
kenlik regülatörü, CaCC: Kalsiyumla aktive edilen klor kanal , AQP: Aquaporin su kanal , Vt: Transepitelial potansiyel fark , Va: Apikal zar 
potansiyeli, Vb: Bazolateral zar potansiyeli (voltaj de erleri örnektir)
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NPF Ölçümünde Hedefler ve Temel 
Prensipler
NPF, nazal epitelin mukozal ve submukozal yüzlerin-

den ölçülür. Ara t r c  elektrot nazal mukozaya, referans 
elektrot ön kolun iç taraf nda deri alt na veya abraze deri-
ye yerle tirilir. Subkütan alan tüm vücut bölgelerinde izo-

elektriktir. Solunum epitelinin submukozal yüzeyinin de 
subkütan alan ile e de er oldu u gösterilmi tir [1]. Test 
s ras nda nazal epitelin zedelenmemesine dikkat edilmeli-
dir. Epitelde abrazyon veya inflamasyon, hücreler aras n-
daki s k  ba lant lar  bozup parasellüler direnci azaltarak 
bazal transepitelyal potansiyeli dü ürür. Nazal kavitede 
epitel yap s n n çok de i mesi nedeniyle ölçüm yap lan 
bölge önemlidir. Kavitenin taban  ve inferior türbinat n alt 
yüzü yalanc  çok katl , silli epitelle dö elidir. NPF; inferior 
meatusdan, bazal potansiyel fark n n ve KFTR-arac l  klor 
iletkenli inin en yüksek oldu u inferior türbinat n alt ndan 
ölçülür [1,14,23] ( ekil 3). Ölçüm elektrodu görerek yer-
le tirilmelidir. Solüsyon ve ilaçlar perfüzyon yöntemiyle 
uygulan r. Solüsyonlar 36-37°C’ye s t lm  olmal d r, oda 
s cakl nda verilince hücrede aktif iyon transportunun 
önemli oranda engellendi i saptanm t r [26]. Standart 
olarak AT potansiyeli, deri potansiyeli (parmak potansiye-
li) ve elektriksel “offset” ölçümleri yap l r. 

NPF protokolüyle nazal epitelde incelenen ba l ca 
biyoelektriksel özellikleri öyle s ralayabiliriz ( ekil 2 ve 4): 
1. Ortalama bazal PF veya maksimal bazal PF ile belirti-

len bazal potansiyel fark  

TÜRK TORAKS DERNE  K ST K F BROZ S TANI VE TEDAV  REHBER
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ekil 2. Normal (A) ve kistik fibrozis (B) nazal epitelinde ortalama bazal ve maksimal potansiyel fark n n (Maks PF) belirlenmesi amac yla al nan 
kay t örnekleri. AT: nferior türbinat n ön ucu (Hacettepe Üniversitesi T p Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dal  Laboratuvar  kay tlar ndan al nm t r)
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2. Ringerle stabil PF’nin tespiti ve sodyum kanal inhibitö-
rü (amilorid, 10-4 M) ile PF’nin azalmas  (bazal sodyum 
iletkenli i)

3. Klorsuz solüsyonla (0Cl) perfüzyona ba l  klor difüz-
yonunun ve sonucunda PF’nin artmas  (bazal klor 
iletkenli i)

4. Beta-agonist (isoproterenol, 10-5 M) ile uyar lan cAMP-
ba ml  klor iletkenli i nedeniyle PF’nin artmas

5. Pürin nükleotidleri ile (ATP veya UTP) KFTR’den ba m-
s z klor iletkenli inin uyar lmas na ba l  PF art . 
Amilorid apikal zarda Na+ kanallar n  bloke ederek hüc-

reye Na+ al nmas n  inhibe eder. Luminal yüzdeki zar 
potansiyeli hiperpolarize olur, NPF dü er. Ancak NPF’nin 
0’a kadar dü medi i olas l kla bazal anyon sekresyonu 
nedeniyle daima bir miktar negatif PF’nin ölçüldü ü görü-
lür [1]. Klorsüz solüsyon ile perfüzyon (amilorid hala var-
d r), luminal yüzde Cl- gradiyentini, klor sekresyonu için 
sürücü kuvveti art r r. cAMP ile aktive olan Cl- kanallar ndan 
Cl- ak n n artmas  apikal hücre zar n  depolarize eder, NPF 
artar. Apikal zardan Cl- iletkenli ini daha fazla uyarmak için 
klorsüz solüsyona isoproterenol eklenir. soproterenol, 
cAMP ile aktive olan KFTR kanallar n  açar. Uyar lm  Cl- 
sekresyonu apikal zar potansiyelinin daha da azalmas na 
ve NPF’nin daha fazla artmas na neden olur ( ekil 4). 

KF’li hastalarda bazal potansiyel fark  kontrole göre 
yüksektir. Tipik bir elektrofizyolojik kay t al n r ( ekil 2 ve 4). 
ENaC arac l  Na+ absorpsiyonunun artt n , KFTR arac l  
Cl- sekresyonunun azald n  veya hiç olmad n , ATP ile 
uyar lan Cl- transportunun artt n  gösterir. Bu tipik bul-
gular KF için tan  kriterlerini olu turur [1,4,23,25]. 

Nazal Potansiyel Fark  Ölçümünde 
Standart Çal ma Yöntemi
NPF ölçümü güvenilir ve iyi tolere edilebilir bir yön-

temdir. Burada Amerika Birle ik Devletlerinde pek çok 
merkezde uygulanmakta olan standart çal ma yöntemi-
ne göre NPF ölçümünde donan m ve temel protokol 
anlat lacak, pratikte dikkat edilmesi gerekli baz  noktala-
ra ve olas  problemlerin çözümüne de inilecektir 
[2,21,23]. 

Dene in özellikleri 
Çocuklar n testi iyi tolere etti i görülmektedir. Ancak 

küçük çocuklar n koopere olmas  her zaman kolay de ildir. 
Özellikle be , alt  ya n alt ndaki çocuklarda deneyimli mer-
kezlere ba vurulmas , testin küçük kateter kullan larak ve 
daha dü ük perfüzyon h z nda yap lmas , protokolün daha 
k sa sürede tamamlanmas  önerilir.

TÜRK TORAKS DERNE  K ST K F BROZ S TANI VE TEDAV  REHBER
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ekil 4. Normal (yukar da) ve kistik fibrozis (a a da) nazal potansiyel fark  kay t örnekleri. Perfüzyon solüsyonlar n n eklenme zaman  ortada-
ki eksende i aretlidir. Ringerli kay tta i aretli yer dinlenim (baseline) potansiyelini gösterir. KF’de dinlenim potansiyel fark n n normalden çok 
yüksek oldu u, Na+ absorpsiyonunun artt , Cl- sekresyonunun çok azald  görülmektedir. A: Amilorid ile bask lanan sodyum iletkenli i, 

0Cl: bazal klor iletkenli i, so: isoproterenol ile uyar lan klor iletkenli i. (Hacettepe Üniversitesi T p Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dal  
Laboratuvar nda kaydedilen e riler kullan lm t r)
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nflamasyon bazal PF’yi dü ürür ve false negatif sonuç 
al n r [4]. Nazal polip, akut rinit veya öksürük, h r lt l  solu-
num gibi solunum semptomlar  varsa test yap lmamal d r.

Baz  ilaçlar ve egzersiz de bazal PF’yi etkiler. Orta id-
dette egzersiz yap lmas  amiloride duyarl  Na+ iletimini 
engellemekte, bazal NPF ve KF hastalar nda daha belirgin 
olarak amiloride cevap azalmaktad r [27]. 

Sigara içenlerde de KFTR fonksiyonlar n n bozuldu u 
gösterilmi tir [28]. 

Araç ve Gereç
Voltmetre ve kaydedici: Potansiyel ölçümleri yüksek 

empedansl  (108 ohm) voltmetreyle yap l r. Voltaj de i ik-
likleri grafik yaz c  ile kaydedilir. Ayn  amaçla yeterli yaz l -
ma sahip bilgisayarl  veri toplama ve analiz sistemleri de 
kullan labilir [29]. 

Elektrot, çift lümenli sonda (nasal probe) ve perfüz-
yon kateteri: Elektrotlar calomel-Hg/HgCl veya Ag/AgCl 
olabilir. Standart ko ullar uyguland nda ikisi aras nda 
fark olmad  gösterilmi tir [2,23]. Nazal ara t r c  elekt-
rot, çift lümenli sondan n elektrolitli jel (%4 agar/ringer) 
ile doldurulan kanal na yerle tirilir böylece mukozayla 
arada köprü olu turulur. Sondan n di er kanal na tak lan 
kateter ile perfüzyon s v s  iletilir. Referans elektrot ola-
rak; %4 agar/ringer solüsyonuyla doldurulan subkütan 
i ne (22-24 gauge) kullan l r. Uygulamada güçlük olursa 
standard n d nda abraze deri-elektrot sistemi seçilebilir. 

Perfüzyon pompas , solüsyonlar n verili  h z n  ayarlar. 
Ölçümde kullan lacak solüsyonlar 50 ml’lik enjektörlere 
doldurulur. Kateter arac l yla nazal proba ba lan r. 

Rinoskop veya endoskop veya nazal spekulum ve k 
kayna , elektrodun nazal kaviteye görerek yerle tirilme-
sinde gereklidir.

Perfüzyon solüsyonlar n n s cakl n  ayarlamak için 
s t c , pH kontrolü için pH metre bulunmal d r. 

Tüm verilerin raporlanaca  bir sonuç tablosu haz r 
olmal d r.

Solüsyon ve laçlar
Perfüzyon solüsyonlar  a a daki gibi haz rlan r:
Solüsyon 1: Ringer
Solüsyon 2: Ringer + amilorid (100 M)
Solüsyon 3: 0Cl + amilorid
Solüsyon 4: 0Cl + amilorid + isoproterenol (10 M)
Solüsyon 5: 0Cl + amilorid + ATP (10 M) + isoprote-

renol 
Ringer: Fosfat tamponlu ringer solüsyonu, NaCl (135 

mM), CaCl
2
.2H

2
O (2,25 mM), K

2
HPO

4
 (2,4 mM), KH

2
PO

4
 

(0,4 mM), MgCl
2
.6H

2
O (1,2 mM).

0Cl (klorsuz): Ringer solüsyonundaki klor içeren kim-
yasallar n yerine glukonatl  kimyasallar kullan l r. 

Solüsyonlar n oda s cakl nda haz rlanmas  gerekir. 
Ringer ve 0Cl solüsyonlar  en az 1 L haz rlan p buzdola-
b nda 3 ay saklanabilir veya 6 ay dondurulabilir. pH: 7.4 
(7.0-7.6) olarak kontrol edilmelidir. Amilorid’in 50 kat, 
ATP’nin 1000 kat yo un depo solüsyonlar  haz rlan p 
buzdolab nda saklan r, deney günü perfüzyon solüsyonla-

r na eklenir. soproterenol’ün deney günü çözülmesi ve 2 
saat içinde kullan lmas  gerekir. Solüsyonlar saklanmadan 
veya kullan lmadan önce  0.22  filtre ile filtrelenir. 

NPF Ölçümü
NPF ölçümü, elektriksel gürültünün minimum oldu u, 

sakin bir ortamda e itimli ki iler taraf ndan yap l r.
Testin uygulanaca  ki i sakin ve rahat bir ekilde 

oturur pozisyonda olmal d r. Di  hekimi koltu u gibi yük-
seklik, ba  ve s rt pozisyonu ayarlanabilir, k kaynakl  
koltuklar n kullan lmas  uygundur. Küçük çocuklar annesi-
nin kuca nda iken ölçüm yap labilir. 
1. Solüsyonlar yukar da tan mland  ekilde haz rlan r.
2. Kullan lan tüm malzemeler için ölçüm öncesi ve son-

ras nda temizlik ve sterilizasyon kurallar na uyulmal -
d r. Hastalar aras nda kontaminasyonu önlemek için 
her hastada yeni sonda ve kateter seti kullan l r. 
Rinoskop, endoskop, spekulum ve di er tekrar kulla-
n labilir aletler dezenfekte edilir. Subkütan i ne steril 
olmal d r. Solüsyonlar önceden filtrelenip steril ko ul-
larda saklanmam sa ölçüm günü filtrasyon ( 0.22 ) 
yap l r. 

3. Solüsyonlar s t l r, nazal probun ucundan gelen solüs-
yonun s cakl  (37°C) kontrol edilir.

4. Elektrot kalibrasyonu yap l r. Cam bir kapta tuz köp-
rüsü ile ba lanan iki elektrot aras ndaki “offset” 
potansiyeli s f rlan r, 1 mV’dan fazla ise elektrotlar 
de i tirilir. 

5. Sol ön kolda deri alt  ile elektrot ba lant s  kurulur. 
Referans i ne steril yöntemle deri alt na yerle tirilir. 
Hasta uyumsuzlu u söz konusu ise standart d nda 
sadece epidermisi uzakla t racak ekilde yüzeysel ve 
elektrot geni li inde bir abrazyon yap larak Ag/AgCl 
elektrot flasterle sabitlenir. Elektrotlar %4 agar/ringer 
ile doldurulur. 

6. Deri potansiyeli ölçülür. Bu ölçüm iletkenli in kontro-
lü için yap l r. Nazal elektrot hastan n elinin palmar 
yüzüne/ parmak ucunun iç k sm na dokunduruldu-
unda sabit bir negatif voltaj al nmal d r. E er böyle 

de ilse devrenin yeniden kontrol edilmesi gerekir. 
7. Kaydedicinin h z ; e rilerde voltaj , zaman  ve notlar  

takip edebilecek ekilde ayarlan r.
8. Nazal prop endoskop veya rinoskop yard m yla göre-

rek inferior türbinata yönlendirilir. AT, anatomik ve 
fizyolojik referans noktas  olarak al n r, bu bölgede 
voltaj 0 ile -10mV aras nda olmal d r. E er bu s n rlar n 
d ndaysa devrenin kontrol edilmesi gerekir, aksi 
takdirde ölçümler do ru kabul edilmez. nferior türbi-
nat n alt nda AT’den arkaya do ru 0.5-1-1.5-2 ve 3 
cm mesafelerde en az 5 saniye stabil kalan voltajlar 
kaydedilir. Bu de erlerden bazal PF hesaplan r. 

9. Negatif voltaj n en yüksek (maksimal PF) oldu u yer 
belirlenir, elle veya bant ile probun bu noktada sabit 
kalmas  sa lan r. Solüsyon ve ilaçlar n etkisi burada 
incelenir.

10. Probun pozisyonu ve kaydedicinin h z  kontrol edilir.
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11. Her solüsyon en az 3 dk süreyle 5mL/dk perfüzyon 
yap l r. Voltaj plato yapt ktan sonra en az 15-30 sn 
süreyle sapman n 3 mV dan az oldu u stabil bir kay t 
al nmal d r. E er böyle de ilse perfüzyon ve kayd  5 
dakikaya kadar devam ettirmek gerekir.

12. Ringer solüsyonuyla perfüzyon ba lat l r. Her solüsyon 
de i tirildi inde kay t üzerinde i aretlenir.

13. Ringer, amiloridli Ringer ile de i tirilir. 
14. Amiloridli Ringer, 0Cl solüsyonu (amiloridli) ile de i -

tirilir. 
15. 0Cl solüsyonu, isoproterenol solüsyonu (amiloridli 

0Cl) ile de i tirilir.
16. soproterenol, ATP solüsyonu (amiloridli ve isoprote-

renollü 0Cl) ile de i tirilir. ATP ile perfüzyonda voltaj 
de i ikli i gözlenene kadar kayda devam edilir. 
Genellikle 1 veya 2 dakika yeterlidir.

17. Perfüzyon durdurulur, prop ucunun yeri kontrol edi-
lir. Devrenin stabilitesinden emin olmak için tekrar 
AT potansiyeli kaydedilir. Parmak potansiyeli kontrol 
edilir. 

18. Probun d  serum fizyolojikle y kan r. ATP solüsyonu 
Ringer solüsyonuyla de i tirilir. Perfüzyon kateteri ve 
proptan Ringer geçirilerek önceki ilaçlar uzakla t r l r. 

19. Di er burun deli inde 6’dan 16’ya kadar olan ad mlar 
tekrarlan r.

20. Deneyin sonunda “offset” potansiyeli tekrarlan r. lk 
ve son ölçüm aras ndaki fark 5mV dan küçük olmal -
d r. E er büyükse ölçümler hatal  kabul edilir.
Solüsyon de i ikli i, harekete ba l  artefakt, hap r-

ma, öksürme gibi olaylar kay t üzerinde belirtilmelidir. 
Di er burun deli inin amiloridle kontamine olmas n  

önlemek için bazal ölçümlerin perfüzyonlardan önce 
yap lmas  önerilir [2]. 

Kay t Analizi ve Karar 
Ölçülen voltajlar bir yaz c  veya bilgisayar program  ile 

kaydedilir. De erlendirme, testi gerçekle tiren taraf ndan 
ayn  gün yap l r. NPF profilinin bütün olarak analizinin, 
komponentlerin tek tek analizinden daha de erli oldu u 
unutulmamal d r. 

Sodyum transportunun nicelik olarak ifadesi [2]:
1. Ortalama bazal PF
2. nferior meatustaki en yüksek PF
3. Ringer solüsyonuyla stabil PF 
4. Amilorid perfüzyonuyla PF de i iminin analiziyle yap l r. 

Benzer ekilde KFTR-ba ml  klor transportu da 
1. Klorsuz solüsyondan sonra PF de i imi
2. KFTR agonist perfüzyonu ile PF de i imi 
3. Bu de i imlerin toplam  ile ifade edilir [2]. 

Ba lang çta bazal potansiyel fark  belirlenir. Bunun 
için inferior türbinat n ön ucundan (AT) arkaya do ru 0.5-
1-1.5-2 ve 3 cm mesafelerde en az 5 saniye stabil kalan 
de erler ölçülür. Her iki burun deli indeki de erlerin 
ortalamas  al narak “ortalama bazal PF” hesaplan r. 
Alternatif bir yöntem, en polarize burun deli inin analizi-
dir ki, hatal  yorumlara neden olabilir [2]. Bazal potansiyel 
fark , maksimal bazal PF ile de belirtilebilir. Bunun için 
ölçülen en yüksek potansiyel fark  al n r.

Maksimal PF’nin ölçüldü ü noktadan ringerle perfüz-
yon s ras nda kaydedilen de er “baseline” PF’dir. “Ringerli 
bazal PF” eklinde de kullan l r. Perfüzyonun ba lang c n-
daki en yüksek PF’yi gösterir, bazal PF’den farkl d r [23]. 
Solüsyon ve ilaçlar n etkisi “baseline” PF’ye göre ifade 
edilir. Her 3 dakikal k perfüzyonun son 15-30 saniyelik 
stabil bir bölgesi de erlendirilir. Bu bölgede gürültü olma-
mal  veya 3mV/dk dan az olmal d r. E er gerekiyorsa 
hesaplanan tüm de erler için “offset” potansiyeline göre 
düzeltme yap l r.

Klasik KF’li hastalarda NPF kontrole göre bariz farkl l k 
gösterir ( ekil 4 ). Bazal PF daha yüksektir (daha negatif), 
amiloride cevap artar, klorsuz solüsyona ve isoprotereno-
le cevap daha azd r veya hiç yoktur. KF için kesin s n rlar 
belirlenememi tir. “Baseline” de erler ve amiloride cevap 
yönünden normal ve KF gruplar nda örtü me vard r. 0Cl 
ve isoproterenole cevab n birlikte, KF ve KF olmayan has-
talar n kesin olarak ay rt edilmesini sa lad na dair delil-
ler fazlad r. Ancak bu parametrenin de KF ve KF olmayan 
hastalar n de erlerinin örtü tü ü görülmektedir [5,23]. 

Klasik KF’den farkl  olarak klasik olmayan KF’de NPF 
s n rda olabilir, hatta bazal PF ve amilorid cevab  normal 
bulunabilir. Bu yüzden KF tan s n  ekarte etmek için sade-
ce bazal PF sonucuna güvenmemek ve 0Cl ve isoprotere-
nol perfüzyonuyla NPF ölçümünü tamamlamak zorunlu-
luktur. Kontrol ve KF veya klasik olmayan KF aras nda klor 
sekresyon cevab n n sensitivite ve spesifitesi oldukça faz-
lad r [23]. Sonucun normal olup olmad na nas l karar 
verilece i tam olarak belirlenmemi  olsa da hem sodyum 
hem klor transportunun her ikisini de dikkate alan bir 
formül olu turulmu tur [7]. Bunun için her laboratuvar 
taraf ndan normal ve anormal klor transportu aras ndaki 
“cut-off” de erinin belirlenmesi gereklidir. Hem Na+ hem 
Cl- iletkenli indeki de i ikliklere bak lan “toplam PF de i-
ikli i” ( NPF) di er bir parametredir ve KFTR aktivite 

düzeyinin saptanmas nda yararl  olabilece ine ili kin delil-
ler vard r [2,28]. 

KF’yi ay rt edecek kantitatif NPF sonuçlar  ölçüm yap -
lan merkezlerde birbirleriyle tam uyumlu bir ekilde tan m-
lanamam t r. Amerika Birle ik Devletlerinde standart 
çal ma yöntemi ile aralar ndaki de i kenli in azalmas n  
sa layan sekiz merkezin sonuçlar na göre ortalama 
Ringerli maksimal (baseline) PF; normal ki ilerde -18.2±8.3 
mV, KF hastalar nda -45.3±11.4 mV’dur [23]. Türkiye’de 
NPF ölçümüne ili kin veriler bir merkezin çal malar yla 
s n rl d r [29-31]. Hacettepe Üniversitesi T p Fakültesinde 
standart çal ma yöntemi uygulanmakta, perfüzyon, has-
talar n tolere edebildi i ekilde 3.1 mL/dk h zda yap lmak-
ta, i ne elektrodu yerine abraze deri-elektrot sistemi kul-
lan lmaktad r. S ras yla non-KF ve KF gruplar nda, Ringerli 
maksimal PF-26.72 mV ve -49.37 mV; amiloride ba l  
de i iklik 8.04 mV ve 20.75 mV; 0Cl ve isoproterenol ile 
toplam de i iklik -15.96 mV ve -0.83 mV olarak rapor 
edilmi tir. ki grup aras ndaki fark önemlidir [31]. 

NPF testinde baseline potansiyel fark n n yüksek 
(daha negatif) ölçülmesiyle birlikte amiloride yüksek, 0Cl 
ve isoproterenole dü ük voltajl  cevab n ölçülmesi KF’yi 
gösterir. Isoproterenol kapsayan klorsuz perfüzyon 
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solüsyonuna önemli bir cevab n görüldü ü NPF testi, KF 
tan s n n ekarte edilmesini sa lar. NPF, özellikle atipik KF 
için tan  de eri ta maktad r [8]. NPF ölçüm protokolü 
eri kinler ve büyük çocuklar için iyi tan mlanm t r ve 
özelle mi  KF merkezlerinde güvenilir olarak uygulan-
maktad r. Yenido an tarama testi olarak kullan lmas  
için çal malar sürdürülmektedir [21,23,32]. NPF ölçü-
münde standardizasyon ve tekrarlanabilirlik önem ta -
maktad r, tan  merkezleri aras nda hala kullan lan araç, 
ilaç dozu vb yönünden farkl l klar vard r ve a ikar bir 
ekilde KF’yi i aret eden, tüm merkezlerde tutarl l k gös-

teren kantitatif NPF sonuçlar  henüz tan mlanamam t r. 
Dahas  ter testi de erlerindeki örtü meyi ça r t r r ekil-
de bazal NPF ve 0Cl ve isoproterenole cevaba ili kin KF 
ve KF olmayan hastalar n de erleri örtü me göstermek-
tedir. Tüm bu nedenlerle NPF tek ba na tan  yöntemi 
olarak kullan lmamaktad r, bunun için daha fazla çal ma 
yap lmas  gerekmektedir [2,5]. 
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