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Ozet

Nazal provokasyon testleri nazal patofizyolojilerin tespitinde, farmakolojik ve klinik arastirmalarda siklikla kullaniimaktadir.
Spesifik (allerjenler) ve nonspesifik (histamin ya da metakolin) maddeler ile yapilan nazal provokasyonlar, klinik arastirmalarda
kullanilmasinin yaninda allerjik rinitin klinik hikaye, deri testleri ve spesifik IgE ile tam olarak tanisinin konulamadigi durumlarda
taninin kesinlestirilmesinde, yapilan tedavinin etkinligini ve tedaviyi sonlandirma karari almada da kullanilir. Peak nazal inspiratuar
flow (PNIF), rinomanometri (RMM), rinostereometri (RSM) ve akustik rinometri (AR) yontemleri provokasyon sonucu olusan burun
tikanikliginin degerlendirilmesinde kullanilan 6lgtim yontemleridir. NP cevabinin degerlendirilmesinde bugtine kadar birgok farkli
metod denenmis olup standart bir teknik yoktur.
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Nasal Provocation Tests
Abstract

Nasal provocation tests have been used frequently in the study of nasal pathophysiology, and for the pharmacologic and
clinical investigations. Apart from their relevance to clinical research trials, nasal provocation with spesific (allergens) and nonspesific
(histamine or methacholine) materials are often decisive in the diagnosis of alllergic rhinitis when clinical history, skin prick tests
and spesific IgE may not completely establish the diagnosis and also used for determining the efficiency of the treatment and for
taking a decision to terminate the therapy. Peak nasal inspiratory flow (PNIF), rhinomanometry (RMM), rhinostereometry (RSM)
and acoustic rhinometry (AR) are the measuring methods for the assessment of the nasal obstruction after the nasal provocation.
Several different methods have been applied for assessment of responses to nasal challenge but there has been no standardization

of techniques.
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N azal provokasyon (NP) testleri, nazal patofizyoloji ve

farmakoloji calismalarinda ve klinik arastirmalarda
siklikla kullaniimaktadir [1,2]. Burun tikanikhgi allerjik
rinosinlizitin nemli bir semptomu oldugundan dolayi
burun tikanikliginin objektif ve subjektif dlgiimleri allerjene
karsi olusan kantitatif nazal cevabin (reaktivite diizeyinin)
degerlendirilmesinde temel 6gelerdendir. Allerjenler (spe-
sifik) ve histamin ya da metakolin gibi maddeler (nonspe-
sifik) ile yapilan bu nazal provokasyonlar, klinik calismalar-
da kullanilmasinin yaninda allerjik rinitin klinik hikaye,
deri testleri ve spesifik IgE ile tam olarak tanisinin konula-
madigi durumlarda taninin kesinlestirilmesinde de kullanilir.
Rinit teshisinin yani sira allerjik rinitlerde hiposensitizasyon
karari almada, imminoterapi gidisatini izlemekte, hiposen-
sitizasyonu sonlandirma karari vermekte, kullanilan allerji
ilaglarinin ister steroid, ister antihistamik veya diger ilaclarin
burun sikayetlerinde gosterdikleri etkilerin degerlendirilmesi
ve derecelendirilmesinde nazal provokasyonun énemli bir
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yeri mevcuttur [3]. YUz yili askin bir stire 6nce allerjk rinit-
li hastalarin burunlarina ¢imen polenleri ile ilk NP dene-
meleri baslamistir [4]. Morrow Brown [5], 2000 olguda prick
test ve NP sonuglari arasinda iligki ve korelasyonu arastir-
mistir. Ev tozlari keneleri ekstraktlarini diger allerjenler ile
beraber kullandigindan, gticlii bir korelasyon bulamamustir.
Pelikan ve De Vries [6], 1972'de 28 olgu testinde DP ekstrakti
ile yapilan nazal provokasyon ve prick test arasinda gigli
korelasyon bulmustur. Ahsan ve ark. 1958'de, Connell
1967'de ve 68'de polen ekstraktlari ile nazal provokasyon
yapmislardir [5]. Nonspesifik provokatorlerden histamin
ve metakolin, 1978'de Britton ve ark., 1983'de Okuda ve ark.,
1984'de Asakura ve ark., 1985'de Druce ve ark., 1990'da
ve 1994'de Gerth van Wijk tarafindan allerjik rinitli hasta-
larda kullanildi [7-11]. Non-allerjik rinitte ise ayni provo-
katorler 1979'da Borum ve 1984'de Clement ve 1991'de
Gerth van Wijk tarafindan kullanildi [12-14]. Histamin ve
metakolin diginda serotonin, fentolamin, bradikinin, pros-
toglandin ve digerleri non-spesifik provokatorler gesitli otor-
ler tarafindan kullanildr [15,16]. Nonspesifik ajani, buruna
her zaman tam doz, kooperasyon gerektirmeden ve nazal
mukozaya dokunmadan verebilen Carlsberg pipetidir [17].
Allerjen provokasyonda ise pudra seklinde allerjenler ri-
noskopi ile nazal mukozaya yerlestirilmektedir [18].



Testin Standartlari

NP yapilabilmesi igin hastalarda bir takim 6n kosullar

soyle siralanabilir [19]:

1. Gaitada parazit tagimamasi,
2. Ust veya alt solunum yollarr infeksiyonu gecirmemek
(son 1 ayda),
3. Obstriiktif veya restriktif akciger fonksiyon bozuklugu
tagimamak,

. Herhangi bir kronik sistemik hastaligin bulunmamasi,

. Herhangi bir ilaci stirekli kullanmamak,

. Daha 6nce immiinoterapi gormemek,

. Herhangi burun veya paranazal siniis operasyonu

gecirmemis olmak,

. Gebe veya logusa olmamak,

9. Bulug cagina erismis olmak, menopoz veya andro-
poza girmemek,

10. Test sliresince provokatdr ajanin buruna uygulan-
masinda engel teskil edecek septum deviasyonu,
konka hipertrofisi, nazal polip ve diger anatomik bo-
zukluklarin olmamasi,

11. Testten en az l¢ hafta 6nceden itibaren lokal veya
sistemik kortikosteroid, H1 veya H2 reseptor blo-
kerleri, antiallerjik diger ilaglar, antihipertansif ilaglar,
son sekiz glinde aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar kullanmamig olmak.
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Testin Uygulamasi

Her hastaya uygulanan provokasyon seanslari arasinda
en az yedi giin birakilmalidir. Her provokasyon seansinda,
hasta testten 30 dakika 6nce provokasyon yapilacak odaya
alinir. Béylece test ortamina hastanin azami adaptasyonu
saglanir. Oda sicaklig 23 °C + 1.5 °C ve nem orani % 50
+ % 5 olarak sabit tutulur. Provokasyon testlerini her giin
saat 13-18 arasinda yapilmasinda fayda vardir, ¢tinki bu-
run hava yolu rezistans degeri sabah ve aksam saatlerinde
dogal diliral ritimlerinde en yiiksek seviyelerine yiikselirler.
Klinigimizde kullandigimiz ALK marka konsantre ekstraktlar
orjinal ALK solventi ile sulandirilarak 100, 1000, 10.000
ve 100.000 SQU/ml konsantrasyonlarinda provokator ajan-
lar elde edilir. Bunlar 6zel her sikista 0.5 ml ajan uygulayan
provo-spreyler ile buruna uygulanir. Tim provokasyon ¢a-
lismalarinda provokator ajanlarin uygulanmasindan énce,
hastalarin burunlarina kontrol soliisyonu sikilarak calismaya
baslanir. Boylece belirli stabilizasyon noktasi elde edilerek
standart hareket noktasi bulunur. Druce ve ark. [10], Gronborg
ve ark. [20], White [21], provokasyon galismalarinda, kontrol
soltsyonu olarak serum fizyolojik kullanmislardir. Corrado
ve ark. [22] ise kontrol soliisyonu olarak fenol ve fosfat
iceren sollsyonlar kullanmiglardir. Corrado kontrol soliis-
yonu olarak fenol igeren sollsyonlari kullandigr halde bu
maddenin, belirgin nazal hava yolu direnci artigsina neden
oldugunu belirterek zaten irritan olan bu maddenin yerine
serum fizyolojik kullanimi 6nermistir [22]. Mc Lean ve
ark. 1231, ayni dogrultuda bir sonuca vararak serum fizyo-
lojik kullanimini 6nermislerdir [23].
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Sekil 3. Allerjen ekstraktinin buruna uygulanmasi.

Testin Degerlendirilmesi

Nazal provokasyon cevabinin degerlendirilmesinde bu-
gline kadar bir ¢ok farkli metod denenmis olup, standart bir
teknik yoktur [24]. Peak nazal inspiratuar flow (PNIF), rino-
manometri (RMM), rinostereometri (RSM) ve akustik rino-
metri (AR) en ¢ok bilinen metodlar olup arastirmalar icin
onerilmektedir [25]. PNIF ve anterior RMM bu degerlen-
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dirme icin uzun zamandan bu yana kullanilmaktadir [26-
28]. Pozitif bir test (provokasyon esigini) elde etmek icin
semptom skorlari (6rn. kasinti, hapsirik, mukus sekresyonu,
nazal tikaniklik) degerlendirilir ve objektif 6lgiimler ile
kombine edilir [24]. Dokic ve ark. [29], 1991'de 6nerdikleri
skorlama sisteminde burun hava yolu direnci, sekresyon,
aksirik ve 6demin yani sira nazal provokasyonun sekonder
etkileri olan kasinti, gz semptomlari, trtiker, okstriik ve
bronkospazmi puanlama sistemine dahil ederek genis bir
nazal provokasyon degerlendirme yontemi gelistirmislerdir.
Kimyasal medyator tiretimi [30,31], nazal kan akimi [32]
ve basing ve akim olctimlerinden elde edilen nazal kesit
alani analizleri de kullaniimaktadir [33]. Bununla beraber
nazal hava akimi rezistans 6l¢timii (rinomanometri) hala
en yaygin kullanilan objektif testtir [34-36]. Bunun yaninda
allerjen provokasyonuna karsi olusan nazal mukozal reak-
siyon ile RMM tam olarak korelasyon géstermez. Ciinkii
allerjene karsi olan mukozal reaksiyon nazal rezistansta
degisiklikler olmadan da olabilir [37].

NAZAL PROVOKASYONDA AKUSTIK
RiINOMETRIK DEGERLENDIiRME

Akustik rinometri, nazal pasajin yapisal patolojilerini
objektif olarak belirlemeye yarayan nazal alanlarin kesitler
halinde 6l¢limini yapan ve internal nazal kavite hacmini
hesaplayan yeni bir objektif tekniktir [38-40]. Septal deviasyon,
konka hipertrofisi, valf stenozu ve timor kitleleri gibi pato-
lojilerin yerlerini ve biyukliklerini saptamanin digsinda
yapilan cerrahinin etkinligini de géstermek igin uygundur
[39]. Bu teknik yiiksek duyarllik ve tekrar edilebilme in-
deksine sahiptir [38,39,41,42]. Ozellikle nazal kavitenin
anterior kisminin dogru 6l¢tilmesini mimkan kilar [43].
Allerjenler, histamin ya da bradikinin ile yapilan nazal
provokasyon testinden sonra nazal geometrik degisikliklerin
miktarini belirlemek icin bu test kullanilmaktadir [44,46].
PNIF kadar duyarli ve spesifik olup farkli olarak hastanin
aktif kooperasyonu gerekmemektedir [40, 471. Allerjen pro-
vokasyonundan sonra olusan nazal degisiklikleri algilamada
RMM ile esit degerde olup daha basit, daha hizli ve daha
konforludur. Roithmann ve Shpirer [48], ragweed nedenli
allerjik riniti olan 10 hastaya, asemptomatik olduklari bir
dénemde provoke ederek bunu géstermislerdir. Hilberg
yaptigi calismada bilgisayarli tomografi ile ve de nazal
kavitenin ilk 6 cm'lik kismi igin magnetik rezonans ile ko-
relasyon gosterdigini vurgulamistir [49]. Nazal kavitenin
daha posterior kisminda ve epifarenkste ise paranazal si-
nislere dogru ses kaybi oldugundan dolayi AR ve goriin-
tileme metodlari arasinda farkliliklar oldugu saptanmuistr.

Erken ve geg faz allerjik reaksiyonlarda olan nazal mi-
nimum alan ve hacim degisikliklerini Rasp gostermistir [45].
Lai ve Corey akustik rinometri ile belirlenen nazal cevap
ile serum spesifik IgE (MRAST) arasinda korelasyon oldugu-
nu bulmustur [44]. Austin ve Foreman saglikli ve atopik has-
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talar histamin ya da bradikinin ile provoke etmis ve nazal
rezistansta doza bagimli artis ve minimum kesitsel alanda
doza bagimli azalmayi aktif posterior rinomanometriye
oranla daha gtivenli ve hizli sekilde gosterdigini bulmusg-
lardir [46]. Hilberg, Grymer ve Pederson, polen allerjisi olan
12 kisi ve allerjik olmayan 12 kisiyi polen mevsimi disinda
bir donemde histamin ile provoke etmis ve AR ile yapilan
degerlendirmede allerjik hastalarin histamine daha duyarli
oldugunu gostermistir [50]. Yine ayni ¢alismada allerjik
grupta allerjen provokasyonu sonucunda olusan nazal a-
lan azalmasinin spesifik IgE seviyeleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir. Phipatanakul ve ark., kedi kaynaklr allerjik
rinit tanisi cilt testleri ile gosterilmis olan 30 hasta ve cilt
testi negatif olan 5 kontrol hastasi ile yaptigi calismada
AR'de bulgular ile korelasyon eksikligi, doz-cevap 6lgiim-
lerinde yetersizlik ve kontrol grubunda da degisiklikler
kaydetmesi gibi belirgin kisitlamalar oldugunu &ne siir-
miuslerdir [51].
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