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5. BRONS PROVOKASYON TESTLERI

Dog. Dr. Tuncalp DEMIR

Cevreden inhalasyon yoluyla alinan irritan ajanlara karg1 solunum yollarinda
bir savunma yaniti olusur. Bu yamin ilk agsamas: okstrtk ile irritanlarin digariya
atilmasina ¢alisiimas, ikinci agama ise bronkokonstriiksiyon ile irritanlarin distal
hava yollarina gelmesinin engellenmesidir. Brong asir1 duyarlihig: ise degisik uya-
ranlara kars1 hava yollarinin verdigi abartli bronkokonstriktér yanitur. Brong asi-
r1 duyarlihiginin saptanmasinda ise brons provokasyon testleri kullanilir.

En son yayinlanan GINA raporunda asum; kronik hava yolu inflamasyonu,
brons asir1 duyarliligi ve diffiiz, reversibl hava yolu obstriiksiyonu ile karakteri-
ze bir hastalik olarak tanimlanmigur. Brons asiri duyarlilig: asum icin 6nemli bir
risk faktoru olusturmakta ve genetik ozellik gostermektedir. Bu genetik ozellik
serum IgE diizeyi ve hava yolu inflamasyonu ile de yakindan ilskilidir. Brons asi-
n duyarh@m diizenleyen genin 5q kromozom istiinde ve serum IgE diizeyleri-
ni diizenleyen major lokusun yakininda oldugu gosterilmistir. Hava yolu asir du-
yarlihgindan sorumlu mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, hava yolu
diiz kaslarinin degismis davranig biciminin bundan sorumlu oldugu dustnil-
mektedir. Klinikte brons provokasyon testleri en stk asumin tani ve ayirici tan-
sinda kullanilmaktadir. Brons provokasyon testleri yiiksek duyarhlik ve yiiksek
negatif prediktif degerlerinden dolayr astmin dislanmasinda olduk¢a degerli
iken, gorece distk pozitif prediktif deger ve orta derece 6zgilliiglinden dolay:
tan1 koydurucu degeri dusiiktir. Asumla uyumlu semptomlan olan ancak normal
solunum fonksiyon testleri saptanan hastalarda brons agin duyarliginin saptan-
masi taniya yardimcr olabilmektedir.

Amerikan Toraks Dernegi'nin 1999 kilavuzunda;

1. Soguk havayla karsilagma,

2. Egzersiz sonrast,

3. Solunum sistemi enfeksiyonlan sirasinda,

4. is yerindeki inhaler etkenlere maruziyet sonras: ve

5. Astim olusturabilen her tiirli uyanci ya da allerjenle kargilasma sonrasi, as-
urm distindiiren wheezing, dispne, gdgiiste sikisma hissi ve Okstirtik gibi semp-
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tomlarin bulunmasi brons provokasyon testlerinin yapilmas: icin endikasyon
olusturmaktadir: ;

Test oncesi astim olasiliginin yiiksek olmasi, brons provokasyon testlerinin ta-
i koydurma olasiligini arturmaktadir. Metakolin provokasyon testinin optimal
tani degeri (en ytiksek pozitif ve negatif prediktif degerlerin toplamy), pretest as-
tim olasihginin %30-70 arasinda oldugu durumlarda saptanmaktadir. Yine de al-
lerjik rinit, kistik fibroz, bronsektazi ve KOAH'ta da brons hiperreaktivitesinin
pozitif olabilecegi unutulmamalidir.

Kullanilacak ajanlar:
Brons povokasyon testleri kullanilacak uyarana gore spesifik, nonspesifik ve

egzersiz brong provokasyon testleri olarak aynlir. Kiginin duyarli oldugu bilinen
ya da dustniilen allerjen ya da aspirin, gidalar, gida katkilar1 gibi nonimmuno-
lojik ajanlarla yapilan testlere spesifik brons provokasyon testleri denir. Spesifik
provokasyon testlerinde statusa kadar giden ciddi astim krizleri olusabilecegin-
den bu testlerin rutin klinik kullanimda yeri yoktur. Ancak 6zel laboratuar kosul-
larinda ve daha cok deneysel amacl kullanilir. Soguk hava, nonizotonik soliis-
yonlar, l6kotrien C4, D4 ve E4, prostoglandinler, adenozin mono fosfat, bradiki-
nin, tasikinin, serotonin, histamin ve metakolin brong provokasyonuna yol aca-
bilen nonspesifik ajanlardir. Bu nonspesifik ajanlar icinde standardizasyonu ya-
pilnus ve rutin kullanima girmis olanlar histamin ve metakolindir. 2002 GINA ra-
porunda astim tanisinda histamin, metakolin ve egzersiz provokasyon testlerinin
yapilabilecegi belirtilmistir. Metakolin ve histamin genellikle birbirlerine yakin
dozlarda bronkokonstriiksiyon olustururlar. Ancak histamin ile bas agrsi, flus-
hing ve ses kisikligi gibi yan etkilerin daha ¢cok olmasi ve histaminin tekrarlana-
bilirliginin daha duisiik olmasi nedeniyle giinimizde metakolin daha ¢ok &neril-
mekte ve kullanilmaktadir. Amerikan Toraks Dernegi de 1999 y:lmda.metakoljn
ve egzersiz provokasyon testleri ile ilgili kilavuz yayinlamistir. Metakolin vicut-
ta normal olarak bulunan asetilkolinin sentetik bir tiirevidir. Metakolinin etkisi at-
ropin gibi antikolinerjik ilacglarla engellenebilir.

Brons provokasyon testlerinin genel prensibi brons asin1 duyarhiligina yol acan
bir maddenin gittik¢ce artan dozlarda verilmesi ve bu arada FEV;'deki diismenin
izlenmesidir. FEVy'de %20 disme oldugunda ya da planlanan en yiksek doza
ulasilmasma karsin disme olmadiginda test sonlandirilir. Provoke olan olgular-
da sonuclar uygulanan protokole gore provokatif doz (PD;) ya da provokatif

konsantrasyon (PCy) olarak verilir.

Kontrendikasyonlar:

Brons P_.YOVOkaSYOH testleri sirasinda ciddi yan etki goriilme olasili@i oldukca
distiktir. Ornegin 1000 KOAH'l1 olgu zerinde vapilan bir calismada, Olgularin
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Tablo 1. Metakolin Provokasyon Testi icin Kontrendikasyonlar (1)

a. Mutlak

- Agir obstritksiyon (FEV1<%50 predikte ya da <1.0 L)

- Son 3 ayda gecirilmis Ml ya serebral atak

- Kontrolsiiz hipertansiyon (sistolik >200 mmHg, diastolik >100 mmHg)
- Aort anevrizmasi

b. Gorece

- Orta derece obstriiksiyon (FEV1<%60predikte ya da <1.5 L)
- Gegerli spirometre yapamayack durumda olmak

- Gebelik

- Siit emzirme :

- Kolinesteraz inhibitérii kullanimi (Miyastenia Gravis)

ticte ikisinde hicbir semptom gelismezken, Ugte bir olguda, kstrik, nefes dar-
lig1, wheezing ve bas agnsi gibi semptomlar ortaya ¢ikmustr. Test sonras: giin-
lerde semptomun ortaya ¢ikuig: olgu sayisi ise yalnizca 3 olmustur. Ancak brong
provokasyon testi sirasinda FEV;'de dramatik dismeler gorilebilmekte ve bas-
langic FEVy'i distik olan olgularda bu risk daha da artmaktadir. Bu nedenle
brons obstriitksiyonu provokasyon testleri agisindan kontraendikasyon olustur-
maktadir. Ayrica zaten obstriiksiyonu olan bir hastada tanisal amach provokas-
yon testi yapmanin bir anlami da yoktur. Metakolin provokasyon testine bagh
olarak gecikmis ya da uzamis yaniun ortaya cikigi ise ¢cok nadirdir. Ancak yine
de provokasyon testine bagl olarak yagami tehdit edebilecek agir bronkospazm
gelisme olasiligi her zaman mevcuttur. Spesifik antijen ve distile su ile yapilan
provokasyon testlerine bagh olarak gelisen 6lum olaylar bildirilmistir.

Astima uygun klinik semptomlar olan ve hava yolu obstriiksiyonu saptanan
olgularda reversibilitenin bakilmasi provokasyon testinden ¢ok daha akilcidir.

Brons obstriiksiyonu disinda, bazi kardiyovasliler olaylar, gebelik ve kolines-
teraz inhibitorii kullanimi da brons provokasyon testleri icin kontrendikasyon
olusturmaktadir (Tablo D).

Provokasyon testleri, testi uygulayan teknisyen acisindan da risk olusturabil-
mektedir. Ozellikle astimi olan teknisyenlerde test sirasinda bronkokonstriiksiyon
gelisme olasiligi artmaktadir. Metakolin provokasyon testi sirasinda uygu]ayn&la-
rn yaklasik %20’sinde semptom gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle astim oykiisu
olanlarin brons provokasyon testi yapilan laboratuarlarda calismamas: gerekir.

Test oncesi dikkat edilmesi gerekenler

Testin sonucunu etkileyebildikleri ve 6zellikle de yanlis negatif sonuclara ne-
den olabildiklerinden dolay: bronkodilatorler basta olmak tizere bazi ilaclarin
test yapilmadan uygun bir siire 6nce kesilmis olmas: gerekir (Tablo 2).
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Tablo 4. Bes Soluk Dozimetre Yontemi icin Metakolin Soliisyonu Hazirlanmasi (1)

Metakolin %0.9 NaCl Diliisyon
A 100 mg 6.25 ml 16 mg/ml
B 3 ml A sollsyonu 9 ml 4 mg/ml
G 3 ml B soliisyonu 9 ml 1 mg/ml
D 3 ml C solisyonu 9 ml 0.25 mg/ml
E 3 ml D solisyonu 9 ml 0.0625 mg/ml

Kontrol sohlisyonu kullanimu:

Teste bir kontrol soliisyonu (izotonik sodyum klorir) ile baslanmasi konusu
tarusmahdir. ATS konsensusunda da kullanimi kesin olarak onerilmemistir. Test-
ler sirasinda hastalarin yalnizca %1'inin kontrol solisyonu ile provoke oldugu
bildirilmektedir. Ayrica kontrol solisyonuna pozitif yamtin klinik 6nemi de net
degildir. Is yiikii yogun laboratuarlarda kontrol grubunun kullamlmasinin is yu-
kiinu arttiracag: da goz oniine alinmahdir. Eger kontrol soliisyonu kullanilacak-
sa, kontrol soliisyonu sonrasi elde edilen FEV; referans olarak kullanilmalidir.

Protokoller:

Brons provokasyon testi i¢in bir ¢cok protokol bulunmakla birlikte ATS iki pro-
tokolden birinin kullanimini 6énermektedir. Bunlar iki dakika tidal soluk yontemi
ve bes soluk dozimetre yontemidir. Asagidaki yontemler ATS konsensusuna go-

re anlatilacaktir.

1. Iki dakika tidal soluk yontemi

- Oncelikle kullanilacak olan 10 degisik metakolin konsantrasyonu (0,03-
0,06-0,125-0,25-0,50-1-2-4-8-16 mg/ml) ayn kaplarda hazirlanip, buzdola-
binda saklanir.

Baslangicta kontrol solisyonu kullanimi ise opsiyoneldir.

- Teste baslamadan 30 dakika 6nce solisyonlar buzdolabindan ¢ikanhp oda
sicakhiginda 1sinmasi saglanir. Daha sonra uygulanacak en disiik konsant-
rasyondaki soliisyondan 3 ml steril enjektor ile nebulizere konulur.

- Hastaya ilk spirometrik test yapunhp %20 distse karsilik gelen sinir FEV,
degeri saptanir. (Baglangi¢c FEV;x %80)

. Hastanin nebulizatérden 2 dakika boyunca rahat ve dogru soluk alip ver-

mesi saglanir.

Nebulizasyondan 30-90 sn sonra spirometre tekrarlanir. Hastanin her sefer
kabul edilebilir bir test yapmasi saglanmalidir (en ¢ok 3-4 kez tekrarlanir).
Metakolinin kumiilatif etkisinin elde edilebilmesi icin iki konsantrasyon
arasindaki stirenin 5 dakikayr gecmemesi saglanmalidir.

FEV,'de %20 veya uzerinde diisme olmazsa, nebulizere bir sonraki kon-
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santrasyondaki soliisyon konur ve islem en yliksek doza kadar tekrarlanir.
Nebulizerde kalan solisyonlar tekrar kullanilmamalidir.

FEV,de %20 veya uzerinde diisme oldugunda test sonlandirlir, hastanin
semptom ve bulgular not edilir ve hastaya salbutamol inhale ettirilir. Yak-
lasik 10 dakika sonra test tekrar edilip obstriikksiyonun dizelip diizelmedi-
gi belirlenir.

Bes soluk dozimetre yontemi

Bu yontemde iki dakika tidal soluk yonteminden farkli olarak 5 degisik
konsantrasyonda (0.0625-0.25-1-4-16 mg/ml) soliisyon hazirlanir ve her se-
ferinde dozlar iki kat degil dort kat arturilir. Sadece tanisal amacli yapilan
testlerde bp.mun bir olumsuzluk yaratmadig ve is yiikiini azaltug: bildiril-
mektedir. Ozellikle ila¢ ¢alismalar icin ve astimli hastada tedavi etkinligi-
nin degerlendirilmesi disinildiginde dozun iki kat arturilarak gidilmesi
daha uygun olacaktir.

Kontrol soliisyonu kullanimi burada da opsiyoneldir.

Yine teste baslamadan 30 dakika 6nce soliisyonlar buzdolabindan ¢ikar-
lip oda sicakhginda 1sinmasi saglanir ve ilk dozdan 2 ml nebulizere konur.
Hastanin burun klibi takili iken rezidiel volim diizeyinden yavas ve derin
nefes almasi (5 sn kadar) ve nefesini yine yaklasik 5 sn tutmasi saglanma-
lidir. Bu islem 5 kez takrarlanmali ve toplam stirenin de 2 dakikay1 gecme-
mesine dikkat edilmelidir. :
Nebulizasyondan sonraki 30-90 sn icinde spirometrik ¢l¢iim tekrarlanir.
Hastada %20’lik FEV; dustst olunca ya da en yiiksek konsantrasyona ula-
silinca test sonlandirilir. Provoke olan olgulara salbutamol inhale ettirilip
10 dakika sonra test tekrarlanur.

Her iki yontemde de goriilecegi gibi kullanilan en yiiksek metakolin konsant-
rasyonu 16 mg/ml dir. 32 mg/ml konsantrasyonda metakolin kullanimi ise opsi-
yoneldir. Genelde yalnizca arasurma amaclh kullanimi 6nerilmektedir. Bu dege-
rin tizerindeki konsantrasyonlarda normal olgularda da bronkokonstriiksiyon ge-

lisebilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. Brons Asiri Duyarliginin Derecesi

PCoq (mg/ml metakolin) Brons asiri duyarhg:

>16 Normal

4-16 Sinirda brons asin duyarligi
1-4 Hafif brons asiri duyarhig

<1

Orta-agir brons asiri duyarligi
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TEST SONUCU

Testin sonunda baglangica ya da kontrol sollisyonu sonrasina gére FEV,'deki
degisim hesaplanir ve %20'den fazla FEV; dislisti saptanirsa buna yol agan PC,
bulunur. Eger 16 mg/ml konsantrasyonda %20 FEV; disiisti saptanmazsa sonuc
PC,o > 16 mg/ml seklinde verilir.

PC, = antilog {log C; + (log Cz-logC])(ZO-R])}
R]’Rz

C;= Sondan ikinci metakolin konsantrasyonu

C,= %20 dustise yol acan son metakolin konsantrasyonu
R;= C; sonrast FEV; disisi (%)

R,= C, sonrasi FEV; dusisi (%)

Bir cok spirometre FEVy'deki degisimi grafik olarak verebilmektedir (Sekil 1).
Bunun sonuca eklenmesi yararl olacaktir. Ayrica test sirasinda olusan oksiirik,
goguste sikisma hissi, wheezing, nefes darhigi gibi semptomlar belirtilmeli ve
provoke olan hastalarda bronkodilatér uygulamas: sonras: elde edilen degerler
eklenmelidir.
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