KiSTIK FIBROZISTE NAZAL POTANSIYEL FARKININ
OLCULMESI

ONEMLI NOKTALAR

= Nazal potansiyel farki (NPF), burun mukozasindan
transepitelyal potansiyel farkinin él¢ildugu elektro-
fizyolojik bir testtir.

= Bu test KF icin bir tani ydontemi olarak kabul edil-
mektedir. Ozellikle, KF’e 6zgii gastrointestinal veya
pulmoner semptomlarin daha az oldugu ve ter testi
sonuglarinin normal veya sinirda oldugu atipik KF
vakalarinda basvurulmaktadir.

= NPF testinde baseline potansiyel farkinin yuksek
(daha negatif) olctlmesiyle birlikte amiloride ylk-
sek, OCI ve isoproterenole disuk voltajli cevabin
Olctilmesi KF'yi gosterir.

= Yogun emek, 6zel egitilmis deneyimli personel ve
standardizasyon gerektirir.

= Tani merkezleri arasinda kullanilan arag, ilag dozu
vb. yénunden farkliliklar olmasi nedeniyle, NPF tek
basina tani yéntemi olarak kullaniimamalidir.

Burun mukozasindan “transepitelyal potansiyel
farki”nin olgilmesi, kistik fibrozis transmembran regiila-
tor” (KFTR) proteinin aktivitesinin degerlendirildigi elekt-
rofizyolojik bir testtir [1,2]. Kistik fibroziste (KF), epitel
hucrelerinden iyon transportunun bozulmasi, normal
transepitelyal elektriksel potansiyel farkinin da degismesi-
ne yol acar. Bu elektriksel degisiklikler, solunum yolu
epitelinden veya intestinal epitelden elektrofizyolojik
Olcuimler yapiimasina dayanan biyolojik testler ile sapta-
nabilir. Testler nazal veya bronsiyal potansiyel olcimu
seklinde in vivo olarak gergeklestirildigi gibi, viicut disinda
intestinal mukoza 6rneklerinde veya hava yolu hicre
kiltirlerinde de uygulanabilir [3]. Bircogu henuiz arastir-
ma asamasinda olan bu elektrofizyolojik testlerden sade-
ce “nazal potansiyel farki’nin (NPF) olgllmesi Klinik
uygulamaya girmistir.

NPF, terde elektrolitlerin 6lcimd gibi KFTR islevlerinin
biyolojik bir gostergesi olmasi nedeniyle KF icin bir tani yon-
temi olarak kabul edilmektedir [1,4,5]. KF'ye 6zgl gastroin-
testinal veya pulmoner semptomlarin daha az, 6zellikle de
ter testi sonuclarinin normal veya sinirda oldugu atipik KF
vakalarinda basvurulan yardime bir testtir [5-8].

Yogun emek, Ozel egitilmis deneyimli personel ve
standardizasyon gerektirir [2]. NPF testinin yapiimadig
merkezlerde tanisal algoritmada bu basamak atlanmak-

tadir [9]. Gen transferi, KFTR-aktive edici ajan kullanimi
gibi yeni tedavi protokollerinin degerlendiriimesinde ve
ila¢ gelistiriimesi ¢alismalarinda da /n vivo biyolojik yon-
tem olarak NPF’den yararlaniimaktadir [10].

Hava Yollarinda Transepitelyal Potansiyel

Farki

Normal kosullarda solunum yolu epiteli Na* ve suyu
absorbe eder. Solunum yolu yiizey sivisinin konsantrasyo-
nu izotoniktir [11]. Na*, elektrokimyasal gradiyent ile api-
kal zardan hicreye alinir, daha sonra bazolateral zardan
hicre disina pompalanir. Normal hava yolu epitelinde
KFTR kanal kismen aktif olmasina ragmen CI, Na* ile bera-
ber transselliler yoldan absorbe edilmez. Clnku apikal
zarda klor icin net bir elektrokimyasal striicti kuvvet yok-
tur. CI absorpsiyonu, epitel hicresinden degil paraselliler
yoldan olur. CI ile kiyaslandiginda Na* gecirgenliginin daha
fazla olmasi nedeniyle Iimen interstisyuma gore daha
negatiftir ve bir transepitelyal potansiyel farki (PF) olusur
[12]. PF, apikal ve bazolateral hiicre zarlarindaki elektriksel
potansiyellerin farkina esittir [3] (Sekil 1).

Hucrede zar potansiyelinin buyukligud, iyonlarin zar-
daki dagiimina (iyonik gradiyent) ve zarin bu iyonlara
gecirgenligine baghdir. Dolayisiyla kanal aktivatorleri veya
inhibitorleriyle zardaki iyon gecirgenligi degistirilirse zar
potansiyeli de etkilenecektir. Klor konsantrasyonunun
hiicre disinda yiiksek ve klorun denge potansiyelinin zar
potansiyeline yakin olmasi nedeniyle klor iletkenliginin
degistirilmesi zar potansiyelinde 6nemli degisiklik yap-
maz. KFTR aktivitesinin, zar potansiyeli dlctlerek incele-
nebilmesi icin, klor gecirgenligi modifiye edildigi zaman
hiicre disi klor miktar azaltilarak voltaj degisikligi yapacak
bir elektrokimyasal gradiyent olusturulmasi gereklidir [3].
Bu yuzden transepitelyal potansiyel farki dlgtlerek zarin
klor iletkenligi incelenirken lGminal ylzey klorsuz (OCI)
sollsyonla perfiize edilir.

KF'de bazal hava yolu transepitelyal potansiyel farki
normale gore iki, tic kat artar (Sekil 2). Bu artisi agiklama-
ya yonelik bazi modeller 6nerilmistir. Son on yil iginde
insan bronsiyal hicre kaltirleri, fare modelleri ve klinik
insan calismalarindan toplanan veriler daha ¢ok dusik-
hacim modelini desteklemektedir [10,13]. KF’de hava
yolu ylzey sivisi normaldeki gibi izotoniktir, fakat hacmi
azdir. KFTR’nin yoklugu veya fonksiyon bozuklugu epite-
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Sekil 1. Buyik hava yollari epitelinin apikal ve bazolateral zarindaki baslica iyon tasiyici mekanizmalar ve paraselluler transport. Solda bazal
durumda net iyon ve su transportu ve zar potansiyelleri gosterilmistir. ENaC: Epitelial sodyum kanali, CFTR: Kistik fibrozis transmembran ilet-
kenlik regulatoru, CaCC: Kalsiyumla aktive edilen klor kanali, AQP: Aquaporin su kanali, Vt: Transepitelial potansiyel farki, Va: Apikal zar

potansiyeli, Vb: Bazolateral zar potansiyeli (voltaj degerleri &rnektir)

liyal sodyum kanallarindan (ENaC) Na* absorpsiyonunun
artmasina neden olur. KFTR’den CI iletimi yoktur, ancak
akcigerlerde KFTR disi yollardan CI iletiminin mumkiin
oldugu disunulmektedir. Bu durumda sonu¢ Na*, CI ve
sivi absorpsiyonunda relatif bir artistir (NaCl hiperabsorp-
siyonu). Epitelde CI gecirgenliginin sodyumdan daha az
olmasi nedeniyle mukozal ylizey normalden daha negatif
yUkli olur. Bazal (dinlenim) durumunda transepitelyal
potansiyel farki yiksek bulunur.

Normal hava yolu mukozasi KFTR acici veya luminal
klor sekresyonunu uyarici bir soliisyonla superfiize edilir-
se potansiyel farkinda degisiklikler olur. Bu degisiklikler
normal kisilerde klor sekresyonuyla uyumlu (limen-
negatif potansiyel farkinin artisi gibi), KF hastalarinda
uyumsuzdur.

Nazal Potansiyel Farki

insan hava yolunda iyon transportunu incelemek icin,
klinik uygulamada en uygun bolge nazal kavitedir. Nazal
kavitede epitelin histolojisi bolgesel farklilik gosterir [14].
Kavitenin Gst-arka kismindaki epitel, koku duyusu icin ézel-
lesmis olfaktor epiteldir. Lateral duvarda NPF Ol¢imii icin
Oonemli olan inferior tirbinat (konka) epitelinin de on, alt
ve medial yuzlerde farkli oldugu gorulur. Kavite girisinde
ve inferior turbinatin 6n ucunda (anterior tirbinat, AT
olarak da adlandinimakta) skuamdz epitel, inferior tirbina-
tin medial ytizeyinde kiibik epitel bulunur. Skuaméz epitel,
keratindz tabakasini kaybederek nazal kavitenin buytk
kismini kaplayan yalanci ¢ok katli, silli solunum epiteline
dondisir. Kavitenin tabani ve inferior tirbinatin alt ytizi de
solunum epiteli ile ddselidir. NPF’nin, solunum epitelinin
apikal hiicre zarindaki Na* ve CI kanallarinin aktivasyon

veya inhibisyonuna goére degisebildigi ve transepitelyal iyon
transportuyla korele oldugu anlasildiktan sonra normal
bronsiyal ve nazal solunum epitelinde bazal iyon aktivitesi-
nin oldukca benzer oldugu da gosterilmistir [1,12,14-16].
Histolojik yapisi ve iyon transport fonksiyonundaki benzer-
lik nedeniyle nazal solunum epitelinden yapilan 6lciimler
buyuk hava yollarindaki durumu temsil eder.

NPF testi, KF arastirmalarinda uzun yillardir yer almak-
tadir. ik Olctimler 1980’lerin basinda Knowles ve arka-
daslan tarafindan gerceklestiriimistir [1,14,15,17]. Daha
sonra bu temel ydntem kullaniimaya devam edilmis
ancak cesitli modifikasyonlar yapilmistir [18-21]. KF'de
NPF 6lgimd, tani amaciyla kullanilmasindan baska tedavi
protokollerinde de basvurulan bir testtir. KFTR gen trans-
fer calismalarinda NPF’ye dayanarak klor sekresyonunda-
ki artis gosterilebilmekte, nazal bélgeye uygulanan gen-
tamisin, klor salgilatici ve sodyum kanal blokeri gibi
ajanlarin etkileri NPF ile takip edilebilmektedir. KFTR’ye
etkili cok fazla yeni ajanin olmasi ve spesifik mutasyonlu
KF hastasinin az olmasi ¢ok merkezli yaklasimi gerektir-
mektedir. Tek merkezde yapilan calismalardan farkl ola-
rak cok merkezli arastirmalarda NPF sonuglarinin merkez-
ler arasinda blylk degiskenlik gdstermesi, tekrarlanabilir-
ligin disuk olmasi ve standart degerlerin belirlenememe-
si nedeniyle “Cystic Fibrosis Therapeutics Development
Network” (CF-TDN) merkezleri tarafindan “standart ¢alis-
ma yontemleri” (standard operating procedures, SOP)
gelistirilmistir [20-24]. Yakin zamanda tamamlanan ¢ok
merkezli bir deneyde bu ydntemlerin uygulanmasiyla
KFTR-aracili klor sekresyonu yoniinden degiskenligin azal-
digi, tekrarlanabilirligin arttigi gortlmektedir [2,25].
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gekil 2. Normal (A) ve kistik fibrozis (B) nazal epitelinde ortalama bazal ve maksimal potansiyel farkinin (Maks PF) belirlenmesi amaciyla alinan
kayit 6rnekleri. AT: inferior tiirbinatin 6n ucu (Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari kayitlarindan alinmistir)
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Sekil 3. Nazal kavitede potansiyel farki 6lctimi icin elektrot ve per-
flizyon kateterinin yerlestirilmesi. AT: Inferior tlrbinatin 6n ucu
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NPF Olciimiinde Hedefler ve Temel

Prensipler

NPF, nazal epitelin mukozal ve submukozal yizlerin-
den olcllur. Arastirici elektrot nazal mukozaya, referans
elektrot 6n kolun i¢ tarafinda deri altina veya abraze deri-
ye yerlestirilir. SubkUtan alan tim viicut bolgelerinde izo-

elektriktir. Solunum epitelinin submukozal yiizeyinin de
subkiutan alan ile esdeger oldugu gosterilmistir [1]. Test
sirasinda nazal epitelin zedelenmemesine dikkat edilmeli-
dir. Epitelde abrazyon veya inflamasyon, hiicreler arasin-
daki siki baglantilari bozup paraselliler direnci azaltarak
bazal transepitelyal potansiyeli dusiriir. Nazal kavitede
epitel yapisinin ¢ok degismesi nedeniyle 6lcim yapilan
bélge 6nemlidir. Kavitenin tabani ve inferior tlrbinatin alt
ylizi yalanci ¢ok katli, silli epitelle doselidir. NPF; inferior
meatusdan, bazal potansiyel farkinin ve KFTR-aracili klor
iletkenliginin en yuksek oldugu inferior tirbinatin altindan
olgiiliir [1,14,23] (Sekil 3). Olgiim elektrodu gorerek yer-
lestirilmelidir. SolGsyon ve ilaglar perflizyon yontemiyle
uygulanir. Solusyonlar 36-37°C’ye isitilmis olmalidir, oda
sicakliginda verilince hicrede aktif iyon transportunun
onemli oranda engellendigi saptanmistir [26]. Standart
olarak AT potansiyeli, deri potansiyeli (parmak potansiye-
li) ve elektriksel “offset” dlcuimleri yapilir.

NPF protokoliiyle nazal epitelde incelenen baslica
biyoelektriksel dzellikleri sdyle siralayabiliriz (Sekil 2 ve 4):
1. Ortalama bazal PF veya maksimal bazal PF ile belirti-

len bazal potansiyel farki
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2. Ringerle stabil PF’nin tespiti ve sodyum kanal inhibito-
ri (@amilorid, 10 M) ile PF’nin azalmasi (bazal sodyum
iletkenligi)

3. Klorsuz soliisyonla (OCl) perfuzyona bagl klor difuiz-
yonunun ve sonucunda PF’nin artmasi (bazal klor
iletkenligi)

4. Beta-agonist (isoproterenol, 10° M) ile uyarilan cAMP-
bagimli klor iletkenligi nedeniyle PF’nin artmasi

5. Purin niikleotidleri ile (ATP veya UTP) KFTR’den bagim-
siz klor iletkenliginin uyariimasina bagl PF artig.
Amilorid apikal zarda Na* kanallarini bloke ederek hiic-

reye Na* alnmasini inhibe eder. Luminal ytzdeki zar

potansiyeli hiperpolarize olur, NPF duser. Ancak NPF’nin

0’a kadar dusmedigi olasilikla bazal anyon sekresyonu

nedeniyle daima bir miktar negatif PF’nin olculdugi gori-

[tr [1]. Klorstiz soliisyon ile perfiizyon (amilorid hala var-

dir), luminal yiizde CI gradiyentini, klor sekresyonu icin

srticu kuvveti artinr. cAMP ile aktive olan Cl kanallarindan

Cl akiginin artmasi apikal hiicre zarini depolarize eder, NPF

artar. Apikal zardan CI iletkenligini daha fazla uyarmak igin

Klorsiiz soltisyona isoproterenol eklenir. isoproterenol,

cAMP ile aktive olan KFTR kanallarini acar. Uyariimis CI

sekresyonu apikal zar potansiyelinin daha da azalmasina

ve NPF’nin daha fazla artmasina neden olur (Sekil 4).

KFli hastalarda bazal potansiyel farki kontrole goére
yiiksektir. Tipik bir elektrofizyolojik kayit alinir (Sekil 2 ve 4).
ENaC aracili Na* absorpsiyonunun arttigini, KFTR aracili
Cl sekresyonunun azaldigini veya hi¢ olmadigini, ATP ile
uyarilan CI transportunun arttigini gosterir. Bu tipik bul-
gular KF i¢in tani kriterlerini olusturur [1,4,23,25].

Nazal Potansiyel Farki Olgimuinde

Standart Cahsma Yontemi

NPF olcimu glvenilir ve iyi tolere edilebilir bir yon-
temdir. Burada Amerika Birlesik Devletlerinde pek c¢ok
merkezde uygulanmakta olan standart ¢alisma yontemi-
ne gére NPF dlcimiinde donanim ve temel protokol
anlatilacak, pratikte dikkat edilmesi gerekli bazi noktala-
ra ve olasi problemlerin ¢dzimine deginilecektir
[2,21,23].

Denegin ozellikleri

Cocuklarin testi iyi tolere ettigi gortlmektedir. Ancak
klgUk cocuklarin koopere olmasi her zaman kolay degildir.
Ozellikle bes, alti yasin altindaki cocuklarda deneyimli mer-
kezlere basvurulmasi, testin kiigik kateter kullanilarak ve
daha dstk perfiizyon hizinda yapilmasi, protokoliin daha
kisa surede tamamlanmasi onerilir.
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Sekil 4. Normal (yukarida) ve kistik fibrozis (asagida) nazal potansiyel farki kayit drnekleri. Perflizyon soliisyonlarinin eklenme zaman ortada-
ki eksende isaretlidir. Ringerli kayitta isaretli yer dinlenim (baseline) potansiyelini gosterir. KF'de dinlenim potansiyel farkinin normalden cok
yuksek oldugu, Na+ absorpsiyonunun arttidi, Cl- sekresyonunun ¢ok azaldigi gorulmektedir. AA: Amilorid ile baskilanan sodyum iletkenligi,
AOCI: bazal klor iletkenligi, Also: isoproterenol ile uyarilan klor iletkenligi. (Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dali

Laboratuvarinda kaydedilen egriler kullaniimistir)
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inflamasyon bazal PF’yi distirtr ve false negatif sonug
alinir [4]. Nazal polip, akut rinit veya 6ksiruk, hiriltili solu-
num gibi solunum semptomlari varsa test yapilmamalidir.

Bazi ilaclar ve egzersiz de bazal PFyi etkiler. Orta sid-
dette egzersiz yapiimasi amiloride duyarli Na* iletimini
engellemekte, bazal NPF ve KF hastalarinda daha belirgin
olarak amiloride cevap azalmaktadir [27].

Sigara icenlerde de KFTR fonksiyonlarinin bozuldugu
gosterilmistir [28].

Arag ve Gereg

Voltmetre ve kaydedici: Potansiyel ol¢imleri yiksek
empedansli (108 ohm) voltmetreyle yapilir. Voltaj degisik-
likleri grafik yazici ile kaydedilir. Ayni amagla yeterli yazil-
ma sahip bilgisayarli veri toplama ve analiz sistemleri de
kullanilabilir [29].

Elektrot, ¢ift Iimenli sonda (nasal probe) ve perflz-
yon kateteri: Elektrotlar calomel-Hg/HgCl veya Ag/AgCl
olabilir. Standart kosullar uygulandiginda ikisi arasinda
fark olmadigi gosterilmistir [2,23]. Nazal arastirici elekt-
rot, cift Ilimenli sondanin elektrolitli jel (%4 agar/ringer)
ile doldurulan kanalina vyerlestirilir bdylece mukozayla
arada kopru olusturulur. Sondanin diger kanalina takilan
kateter ile perfizyon swisi iletilir. Referans elektrot ola-
rak; %4 agar/ringer sollsyonuyla doldurulan subkiitan
igne (22-24 gauge) kullanilir. Uygulamada guicliik olursa
standardin disinda abraze deri-elektrot sistemi secilebilir.

Perflizyon pompasi, soltisyonlarin verilis hizini ayarlar.
Olciimde kullanilacak soliisyonlar 50 ml’lik enjektorlere
doldurulur. Kateter araciligiyla nazal proba baglanir.

Rinoskop veya endoskop veya nazal spekulum ve isik
kaynagd, elektrodun nazal kaviteye gorerek yerlestiriime-
sinde gereklidir.

Perflizyon sollsyonlarinin sicakligini ayarlamak igin
isitict, pH kontrolu igin pH metre bulunmalidir.

Tum verilerin raporlanacag! bir sonu¢ tablosu hazir
olmalidir.

Soliisyon ve ilaglar

Perfuzyon sollsyonlari asagidaki gibi hazirlanir:

Soliisyon 1: Ringer

Solisyon 2: Ringer + amilorid (100 uM)

Soliisyon 3: OCI + amilorid

Sollisyon 4: OCl + amilorid + isoproterenol (10 uM)

Soltisyon 5: OCI + amilorid + ATP (10 puM) + isoprote-
renol

Ringer: Fosfat tamponlu ringer solisyonu, NaCl (135
mM), CaCl,.2H,0 (2,25 mM), K.HPO, (2,4 mM), KH,PO,
(0,4 mM), MgCL,.6H,0 (1,2 mM).

OCI (klorsuz): Ringer soliisyonundaki klor iceren kim-
yasallarin yerine glukonatli kimyasallar kullanilir.

SolUsyonlarin oda sicakliginda hazirlanmasi gerekir.
Ringer ve OCI solusyonlar en az 1 L hazirlanip buzdola-
binda 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 yogun depo sollsyonlari hazirlanip
buzdolabinda saklanir, deney giini perfiizyon soltsyonla-

rina eklenir. isoproterenol’tin deney glini ¢oziilmesi ve 2
saat icinde kullanilmasi gerekir. Solusyonlar saklanmadan
veya kullaniimadan once < 0.22 y filtre ile filtrelenir.

NPF Olciimu

NPF 6lctimdi, elektriksel guraltiinin minimum oldugu,
sakin bir ortamda egitimli kisiler tarafindan yapilir.

Testin uygulanacagi kisi sakin ve rahat bir sekilde
oturur pozisyonda olmalidir. Dig hekimi koltugu gibi yik-
seklik, bas ve sirt pozisyonu ayarlanabilir, 1sik kaynakli
koltuklarin kullaniimasi uygundur. K¢tk ¢ocuklar annesi-
nin kucaginda iken 6lglim yapilabilir.

1. Soltsyonlar yukarida tanimlandigi sekilde hazirlanir.

2. Kullanilan tim malzemeler icin 6lgim 6ncesi ve son-
rasinda temizlik ve sterilizasyon kurallarina uyulmal-
dir. Hastalar arasinda kontaminasyonu 6nlemek icin
her hastada yeni sonda ve kateter seti kullanilir.
Rinoskop, endoskop, spekulum ve diger tekrar kulla-
nilabilir aletler dezenfekte edilir. Subkiitan igne steril
olmalidir. Soltisyonlar énceden filtrelenip steril kosul-
larda saklanmamissa Olciim gint filtrasyon (<0.22p)
yapilir.

3. Solusyonlar isitilir, nazal probun ucundan gelen solus-
yonun sicakligi (37°C) kontrol edilir.

4. Elektrot kalibrasyonu yapilir. Cam bir kapta tuz kop-
rast ile baglanan iki elektrot arasindaki “offset”
potansiyeli sifirlanir, 1 mV’dan fazla ise elektrotlar
degistirilir.

5. Sol 6n kolda deri alti ile elektrot baglantisi kurulur.
Referans igne steril yontemle deri altina yerlestirilir.
Hasta uyumsuzlugu s6z konusu ise standart disinda
sadece epidermisi uzaklastiracak sekilde ytizeysel ve
elektrot genisliginde bir abrazyon yapilarak Ag/AgCl
elektrot flasterle sabitlenir. Elektrotlar %4 agar/ringer
ile doldurulur.

6. Deri potansiyeli ol¢ulir. Bu 6lcuim iletkenligin kontro-
I icin yapilir. Nazal elektrot hastanin elinin palmar
ylzine/ parmak ucunun i¢ kismina dokunduruldu-
gunda sabit bir negatif voltaj alinmalidir. Eer boyle
degilse devrenin yeniden kontrol edilmesi gerekir.

7. Kaydedicinin hizi; egrilerde voltaji, zamani ve notlari
takip edebilecek sekilde ayarlanir.

8. Nazal prop endoskop veya rinoskop yardimiyla gore-
rek inferior tirbinata ydnlendirilir. AT, anatomik ve
fizyolojik referans noktasi olarak alinir, bu bdlgede
voltaj O ile -10mV arasinda olmalidir. Eger bu sinirlarin
disindaysa devrenin kontrol edilmesi gerekir, aksi
takdirde olctimler dogru kabul edilmez. inferior tiirbi-
natin altinda AT’den arkaya dogru 0.5-1-1.5-2 ve 3
cm mesafelerde en az 5 saniye stabil kalan voltajlar
kaydedilir. Bu degerlerden bazal PF hesaplanir.

9. Negatif voltajin en ylksek (maksimal PF) oldugu yer
belirlenir, elle veya bant ile probun bu noktada sabit
kalmasi saglanir. Soliisyon ve ilaglarin etkisi burada
incelenir.

10. Probun pozisyonu ve kaydedicinin hizi kontrol edilir.
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11. Her solisyon en az 3 dk sureyle 5mL/dk perflizyon
yapilir. Voltaj plato yaptiktan sonra en az 15-30 sn
streyle sapmanin 3 mV dan az oldugu stabil bir kayit
alinmalidir. Eger boyle degilse perflizyon ve kaydi 5
dakikaya kadar devam ettirmek gerekir.

12.Ringer soliisyonuyla perflizyon baslatilir. Her soliisyon
degistirildiginde kayit Gzerinde isaretlenir.

13.Ringer, amiloridli Ringer ile degistirilir.

14. Amiloridli Ringer, OCI solusyonu (amiloridli) ile degis-
tirilir.

15.0CI soliisyonu, isoproterenol soliisyonu (amiloridli
0Cl) ile degistirilir.

16. isoproterenol, ATP soliisyonu (amiloridli ve isoprote-
renollli OCI) ile degistirilir. ATP ile perfliizyonda voltaj
degisikligi gozlenene kadar kayda devam edilir.
Genellikle 1 veya 2 dakika yeterlidir.

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

18.Probun disi serum fizyolojikle yikanir. ATP sollisyonu
Ringer sollisyonuyla degistirilir. Perflizyon kateteri ve
proptan Ringer gecirilerek onceki ilaglar uzaklastirilir.

19. Diger burun deliginde 6’dan 16’ya kadar olan adimlar
tekrarlanir.

20. Deneyin sonunda “offset” potansiyeli tekrarlanir. ilk
ve son 6l¢lim arasindaki fark 5mV dan kiiciik olmali-
dir. Eger biiyiikse olguimler hatali kabul edilir.
Solusyon degisikligi, harekete bagl artefakt, hapsir-

ma, 6kstirme gibi olaylar kayit tGzerinde belirtilmelidir.
Diger burun deliginin amiloridle kontamine olmasini

Onlemek icin bazal olguimlerin perfiizyonlardan ©nce

yapiimasi onerilir [2].

Kayit Analizi ve Karar

Olgiilen voltajlar bir yazici veya bilgisayar programi ile
kaydedilir. Degerlendirme, testi gergeklestiren tarafindan
ayni gin yapilir. NPF profilinin buttn olarak analizinin,
komponentlerin tek tek analizinden daha degerli oldugu
unutulmamalidr.
Sodyum transportunun nicelik olarak ifadesi [2]:
Ortalama bazal PF
inferior meatustaki en yuiksek PF
Ringer solUisyonuyla stabil PF
Amilorid perflizyonuyla PF degisiminin analiziyle yapilir.
Benzer sekilde KFTR-bagimli klor transportu da
Klorsuz soltisyondan sonra PF degisimi
KFTR agonist perfiizyonu ile PF degisimi
3. Bu degisimlerin toplami ile ifade edilir [2].

Baslangicta bazal potansiyel farki belirlenir. Bunun
icin inferior tirbinatin 6n ucundan (AT) arkaya dogru 0.5-
1-1.5-2 ve 3 cm mesafelerde en az 5 saniye stabil kalan
degerler olcultr. Her iki burun deligindeki degerlerin
ortalamasi alinarak “ortalama bazal PF” hesaplanir.
Alternatif bir yéntem, en polarize burun deliginin analizi-
dir ki, hatali yorumlara neden olabilir [2]. Bazal potansiyel
farki, maksimal bazal PF ile de belirtilebilir. Bunun igin
Olculen en ylksek potansiyel farki alinir.

N

N

Maksimal PF'nin 6l¢tldigi noktadan ringerle perfiiz-
yon sirasinda kaydedilen deger “baseline” PF’dir. “Ringerli
bazal PF” seklinde de kullanilir. Perfizyonun baslangicin-
daki en yuksek PF’yi gosterir, bazal PF’den farkhdir [23].
Soliisyon ve ilaglarin etkisi “baseline” PF’ye gore ifade
edilir. Her 3 dakikalik perfiizyonun son 15-30 saniyelik
stabil bir bolgesi degerlendirilir. Bu bolgede glrilti olma-
mali veya 3mV/dk dan az olmalidir. Eger gerekiyorsa
hesaplanan tim degerler icin “offset” potansiyeline gore
diizeltme yapilir.

Klasik KF’li hastalarda NPF kontrole gore bariz farklilk
gosterir (Sekil 4 ). Bazal PF daha yliksektir (daha negatif),
amiloride cevap artar, klorsuz soliisyona ve isoprotereno-
le cevap daha azdir veya hi¢ yoktur. KF icin kesin sinirlar
belirlenememistir. “Baseline” degerler ve amiloride cevap
yonunden normal ve KF gruplarinda 6rtiisme vardir. OCI
ve isoproterenole cevabin birlikte, KF ve KF olmayan has-
talarin kesin olarak ayirt edilmesini sagladigina dair delil-
ler fazladir. Ancak bu parametrenin de KF ve KF olmayan
hastalarin degerlerinin ortistigi gortulmektedir [5,23].

Klasik KF’den farkli olarak klasik olmayan KF’de NPF
sinirda olabilir, hatta bazal PF ve amilorid cevabi normal
bulunabilir. Bu yuzden KF tanisini ekarte etmek icin sade-
ce bazal PF sonucuna giivenmemek ve OCl ve isoprotere-
nol perflizyonuyla NPF 6lgiminid tamamlamak zorunlu-
luktur. Kontrol ve KF veya klasik olmayan KF arasinda klor
sekresyon cevabinin sensitivite ve spesifitesi oldukca faz-
ladir [23]. Sonucun normal olup olmadigina nasil karar
verilecegi tam olarak belirlenmemis olsa da hem sodyum
hem klor transportunun her ikisini de dikkate alan bir
formul olusturulmustur [7]. Bunun icin her laboratuvar
tarafindan normal ve anormal klor transportu arasindaki
“cut-off” degerinin belirlenmesi gereklidir. Hem Na* hem
Cl iletkenligindeki degisikliklere bakilan “toplam PF degi-
sikligi” (ANPF) diger bir parametredir ve KFTR aktivite
diizeyinin saptanmasinda yararli olabilecegine iliskin delil-
ler vardir [2,28].

KF'yi ayirt edecek kantitatif NPF sonuglar 6lcim yapi-
lan merkezlerde birbirleriyle tam uyumlu bir sekilde tanim-
lanamamistir. Amerika Birlesik Devletlerinde standart
¢alisma yontemi ile aralarindaki degdiskenligin azalmasini
saglayan sekiz merkezin sonuglarina goére ortalama
Ringerli maksimal (baseline) PF; normal kisilerde -18.2+8.3
mV, KF hastalarinda -45.3+11.4 mV’dur [23]. Tirkiye'de
NPF olctimane iliskin veriler bir merkezin ¢alismalariyla
sinirhdir [29-31]. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde
standart ¢alisma yontemi uygulanmakta, perfiizyon, has-
talarin tolere edebildigi sekilde 3.1 mL/dk hizda yapilmak-
ta, igne elektrodu yerine abraze deri-elektrot sistemi kul-
lanilmaktadir. Sirasiyla non-KF ve KF gruplarinda, Ringerli
maksimal PF-26.72 mV ve -49.37 mV; amiloride bagli
degisiklik 8.04 mV ve 20.75 mV; 0OCIl ve isoproterenol ile
toplam degisiklik -15.96 mV ve -0.83 mV olarak rapor
edilmistir. iki grup arasindaki fark 6nemlidir [31].

NPF testinde baseline potansiyel farkinin ylksek
(daha negatif) 6lgiimesiyle birlikte amiloride yiiksek, OCI
ve isoproterenole dustk voltajli cevabin olctlmesi KF'yi
gosterir. Isoproterenol kapsayan klorsuz perflizyon
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solusyonuna 6nemli bir cevabin goruldiigu NPF testi, KF
tanisinin ekarte edilmesini saglar. NPF, dzellikle atipik KF
icin tani degeri tasimaktadir [8]. NPF dlcim protokolu
eriskinler ve buylk g¢ocuklar icin iyi tanimlanmistir ve
Ozellesmis KF merkezlerinde guvenilir olarak uygulan-
maktadir. Yenidogan tarama testi olarak kullaniimasi
icin calismalar sdrdurilmektedir [21,23,32]. NPF o6l¢U-
minde standardizasyon ve tekrarlanabilirlik énem tasi-
maktadir, tani merkezleri arasinda hala kullanilan arag,
ilac dozu vb yonunden farkliliklar vardir ve asikar bir
sekilde KF'yi isaret eden, tiim merkezlerde tutarlihk gos-
teren kantitatif NPF sonuclar heniiz tanimlanamamistir.
Dahasi ter testi degerlerindeki drtiismeyi cagristirir sekil-
de bazal NPF ve OCI ve isoproterenole cevaba iliskin KF
ve KF olmayan hastalarin degerleri drtisme gostermek-
tedir. TUm bu nedenlerle NPF tek basina tani yontemi
olarak kullanilmamaktadir, bunun igin daha fazla ¢alisma
yapiimasi gerekmektedir [2,5].
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