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Organizmada birçok fizyolojik ve fizyopatolojik 
olayların regülasyonunda önemli roller üstlenen nitrik oksit 
(NO)’in, 1987 yılında yapılan çalı�malarda endotel 
kaynaklı gev�etici faktör (EDRF) ile aynı madde 
oldu�unun anla�ılmasından sonra, bu konu birçok bilim 
adamının dikkatini çekmi�tir (1,2). Moleküler yapısının 
küçük olması, lipofilik özellikte olması ve etkisinin kısa 
süreli olması nedeniyle NO ideal bir intrasellüler ve 
transsellüler messenger moleküldür (3).  

Üst hava yollarında NO’in majör üretim yerinin 
paranazal sinüsler oldu�u (4), akci�erlerde de makrofajlar, 
nötrofiller, mast hücreleri, nonadrenerjik nonkolinerjik 
inhibitör nöronlar, fibroblastlar, düz kas hücreleri, endotel 
ve epitel hücreleri gibi hücreler tarafından sentezlendi�i 
yapılan çalı�malarda gösterilmi�tir (5). 

Nitrik oksit invivo ko�ullarda nitrik oksit sentetaz 
(NOS) enzimi aracılı�ı ile sentez edilir. De�i�ik 
izoformları olan NOS enzimi, yarı esansiyel bir aminoasit 
olan L-arginin’i, L-citrullin’e katalize ederken NO sentez 
edilir. NOS izoenziminin iki temel izoformu vardır. 
Bunlardan birincisi hücrelerde yapısal olarak bulunan 
cNOS (constitutive/yapısal NOS)(TipI: nöronal NOS, Tip 
III: endotelyal NOS), ikincisi bazı uyarılardan sonra 
yapılıp aktivasyon kazanan iNOS inducible/indüklenebilir 

NOS) (Tip II NOS)’dur. Olu�an NO, stabil bir molekül 
olmadı�ı için kısa sürede daha stabil ancak inaktif yapıdaki 
nitrit ve nitratlara dönü�ür. Nitrit ve nitratlar sıvı fazda 
olup bronkoalveolar lavaj ya da serumda NO yapımının 
göstergesi olarak kullanılabilir. Ayrıca ortamda süperoksit 
varlı�ında NO hızla peroksinitrit’e dönü�ür. NO, bron� ve 
damar düz kas tonusunun regülasyonu, konakçı savunması, 
trombosit agregasyonunun inhibisyonu, silia hareketleri, 
doku harabiyeti, sitotoksik etki ve nörotransmisyon gibi 
de�i�ik fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda yer almasıyla 
birlikte inflamasyonda da önemli rol oynar (6,7). 

�lk kez Gustafsson ve arkada�ları, insanlarda ve 
hayvanlarda ekspire edilen havada NO’in ölçülebilece�ini 
göstermi�lerdir (8). Yapılan çalı�malarda ekspire edilen 
havada NO’in astım (9-11), bron�ektazi (12) ve solunum 
yolları enfeksiyonları (13) gibi durumlarda arttı�ı tesbit 
edilmi�tir. Bunun üzerine noninvaziv bir test olarak ekspire 
edilen havada NO ölçümününün solunum yollarının 
inflamatuvar hastalıklarının te�hisinde ve tedavinin 
takibinde kullanılabilece�i görülmü�tür. 

Ancak kullanılan yöntem ve teknik faktörler 
nedeniyle çalı�malardaki NO ölçümlerini de�erlendirmek 
gerçekten zordur. Ekspire edilen havadaki NO ölçümü, 
ozon ve NO arasındaki fotokimyasal reaksiyona ba�lı 
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 Özet 

Akci�er fonksiyonların regülasyonunda önemli bir rol 
oynayan endojen nitrik oksit(NO)’in ekspire edilen havada 
ölçülebilmesi önemli bir geli�medir. Havayolu inflamasyonunun 
indirekt göstergesi olarak ekspire edilen havadaki NO düzeyi 
ölçümünün önemli avantajları, noninvaziv, kolay ve tekrarlanabilir 
bir yöntem olmasıdır. Ancak ekspire edilen havadaki NO 
ölçümünü etkileyen birçok faktör vardır. Bu derlemede, ekspire 
edilen havadaki NO düzeyi ölçümünün akci�er hastalıklarındaki 
yeri ve bu ölçüm yöntemini etkileyen faktörlere de�inilmi�tir. 
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 Summary 
The measurement of exhaled NO which plays important role 

in the regulation of lung functions is a very important 
development. The measurement of exhaled NO level as an indirect 
marker of airway inflammation has a great advantage as it is an
non-invasive, easy and repeatable method. But there are a lot of 
factors which effects the measurement of exhaled NO. This review 
deals with the place of measurement of exhaled NO level in the 
pulmonary diseases and the factors which effect this method. 
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olarak kemoluminisans aletlerde ölçülmektedir (14). Bu 
cihazlar çok dü�ük de�erlerdeki (≤ 1 ppb) NO de�erlerini 
de ölçebilecek düzeyde güvenilir olmalı ve ölçümlerden 
önce mutlaka kalibrasyonları yapılmalıdır. NO, direkt 
olarak bir a�ızlık yoluyla kemoluminisans cihaz içine veya 
uygun toplama kaplarında biriktirilen havadan 
ölçülebilmektedir. De�i�ik derecelerde NO kayıpları 
olabilece�i için ikinci yöntem tercih edilmemektedir (15). 
Ekspire edilen havada (oral NO) NO ölçümü yapılırken, 
nazal NO kontaminasyonunu önlemek için, nazal kavite ile 
solunum sisteminin geri kalan kısmını ayırmak gerekir. 
Bunun için yumu�ak dama�ın; istemli olarak, balon 
oklüzyon yöntemi ile veya dü�ük bir dirence (5-20 cmH2O) 
kar�ı üflemek gibi yöntemlerle kapatılması önerilmi�tir. 
Ayrıca bu ölçümlerde ki�ilerin yakla�ık 5-30 saniye içinde 
total akci�er kapasitesinden yava� bir �ekilde, 5-15 L.dk-1 

akı� hızı ile ekspire edilmesinin sa�lanmasının ideal oldu�u 
belirtilmektedir (16). 

NO ölçümü yapılırken her zaman dı� ortamdaki NO 
düzeyi ölçülmelidir. NO ölçümlerinde en ideali, 
ölçümlerden önce NO içermeyen hava inhale etmekdir. 
Ancak dı� ortamdaki NO’nun, yumu�ak damak kapalı 
olması ko�ulu ile, hemen hemen tamamıyla akci�erler 
tarafından absorbe edildi�i veya ölü bo�luk havası ile dı�arı 
atılaca�ı için, ekspire edilen havadaki NO ölçümüne etkisi 
ihmal edilebilecek düzeyde oldu�u yapılan çalı�malarda 
gösterilmi�tir (9,14,17). Bununla birlikte dı� ortamdaki NO 
düzeyi 40 ppb’den yüksek ise ölçümlerden önce NO 
içermeyen hava inhale edilmesi önerilmektedir. Ayrıca dı� 
ortamdaki yüksek NO’in nazal kavite tarafından absorbe 
edilemeyece�i için nazal NO ölçümlerini etkileyebilece�i 
belirtilmektedir (16,17). 

Ekspire edilen havanın ilk bölümündeki NO düzeyi  
yüksektir. Çünkü ölü bo�lu�u yansıtan bu ilk bölüm; dı� 
ortam, nazal ve orofarengeal bölümdeki NO ile kontamine 
olmu�  havayı gösterir. Bu nedenle yapılan 
de�erlendirmelerde bu ölçümler kullanılmamalıdır. Ekspire 
edilen havanın son bölümündeki NO düzeyi ise plato 
düzeyindeki NO’i gösterir ve a�a�ı havayollarının NO 
düzeyini gösterdi�inden bu ölçümlerin kullanılması 
de�erlendirmelerde daha do�ru sonuç verecektir. Bu 
nedenle ekspirasyonun hangi bölümünde oldu�umuzu 
göstermede yararlı olaca�ından, ekspire edilen havadaki 
NO ölçümlerinde CO2’nin e� zamanlı ölçümü 
önerilmektedir (16).  

Yapılan çalı�malarda (10,11,18) ekspire edilen 
havadaki NO düzeyleri ile insanların cinsiyet, boy ve 
a�ırlıkları arasında bir ili�ki olmadı�ı gösterilmi�tir. 
Yeti�kinlerde NO düzeyi ile ya� arasında bir korelasyon 
olmadı�ı görülmesine ra�men, çocuklarda bu konuda 
yeterli bir veri olmadı�ı için ya� açısından kesin bir yorum 
yapmak zordur. Persson ve arkada�larının yaptı�ı 
çalı�mada (19) egzersiz ve hiperventilasyonun NO 

düzeyini arttırdı�ı gösterilmesine ra�men egzersizin 
solunum yollarında NO salınımı mekanizmasındaki 
rolünün daha iyi anla�ılabilmesi için ileri çalı�malara 
ihtiyaç vardır. Ayrıca ölçümler sırasında nefes tutmanın 
süresi ile ekspire edilen havadaki NO arasında belirgin bir 
korelasyon oldu�u görülmü�tür (19). 

Ekspire edilen havada NO ölçümü yaparken dikkat 
edilmesi gereken bir di�er nokta ise; ki�ilerin sigara ve 
alkol alı�kanlıklarıdır. Çünkü sigara içiminin NOS enzimi 
üzerindeki negatif yönde etkisine ba�lı olarak NO düzeyini 
azalttı�ı (20,21), etanolun ise �NOS üzerindeki inhibitör 
etkisi nedeni ile alkol alınımının ekspire edilen havadaki 
NO düzeyini azalttı�ı gösterilmi�tir (22). Ayrıca oral ya da 
intravenöz olarak verilen L-arginin’in ekspire edilen 
havadaki NO düzeyini arttırdı�ı, ancak normal diet 
içindeki L-arginin’in NO düzeyini etkilemedi�i 
dü�ünülmektedir (16). Bununla birlikte kadınların 
menstrüel dönemlerine ba�lı olarak NO düzeylerinde de 
de�i�iklik olabilmektedir. Ekspire edilen havadaki NO 
düzeylerinin luteal fazda azaldı�ı, folliküler fazda ise 
arttı�ı görülmü�tür (23). Bu nedenle ekspire edilen 
havadaki NO düzeyi ölçümleri noninvazif bir yöntem 
olmasına kar�ın bu önemli noktalar gözönünde tutularak 
yapılmalıdır. 

Birçok önemli akci�er hastalı�ında ekspire edilen 
havadaki NO düzeyinin ölçümü hem te�his hem de 
tedavinin de�erlendirilmesinde katkı sa�lamaktadır. 
NO’nun bronkodilatasyon, bron� hiperreaktivitesi ve hava 
yolu inflamasyonundaki rolleri nedeni ile astma 
patogenezinde önemli bir yer aldı�ı gösterilmi�tir (24,25). 
Bron�iyal astmalı hastalarda ekspirasyon havasındaki  
NO’in yüksek düzeyde bulunması ve steroid tedavisi ile 
normal düzeylere dü�mesi; astmalı hastalarda çe�itli 
uyarılar sonucu solunum yollarında �NOS sentezinin 
olması ve steroid tedavisi ile �NOS’un inhibe edilmesi 
sonucu normal düzeylere dü�mesi ile açıklanmaktadır (9-
11). Bu durum da bize astmadaki inflamasyonun, 
noninvazif bir yöntem olan ekspire edilen havadaki NO 
düzeyini ölçerek takip edebilece�imizi göstermektedir. 
Kharitonov ve arkada�ları (12) yapmı� oldukları çalı�mada 
bron�ektazili hastalarda ekspire edilen havadaki NO 
düzeyinin artmı� oldu�unu, hastalı�ın yaygınlı�ı ile 
korelasyon bulundu�unu göstermi�lerdir. Ayrıca kistik 
fibrosizli hastalarda oral NO düzeylerinin ataklar haricinde 
normal düzeylerde olmasına ra�men, nazal NO düzeyinin 
daha dü�ük oldu�u görülmü�tür (26). Nazal NO’in dü�ük 
oldu�u di�er bir durum ise, Kartagener sendromudur (27). 
Yapılan çalı�malarda allerjik rinitte ise nazal NO düzeyleri 
yüksek bulunmu� ve nazal steroid tedavisi sonrasında 
normal düzeylere dü�tü�ü görülmü�tür (11,28). Ayrıca 
solunum yolları enfeksiyonlarında �NOS sentezinin artması 
sonucu ekspire edilen havadaki NO düzeyi yüksek oldu�u 
(13,29), pulmoner hipertansiyonda ise endotelyal NOS 
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sentezinin azalması sonucu, NO düzeyinin azaldı�ı yapılan 
çalı�malarda gösterilmi�tir (30).                  

Bununla birlikte NO sentezinde rol oynayan NOS 
enzimleri, yapısal olarak L-arginin’e benzer yalancı 
substratlar (L-arginin analogları) ile kompetetif olarak 
inhibe olurlar. N-mono metil-L- arginin (L-NMMA), N-
nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) ve N-nitro-L-arginin 
(L-NOARG) üç de�i�ik NOS inhibitörüdür. L-arginin 
analogları her iki tip NOS enzimini inhibe ederken, 
aminoguanidin’in �NOS enzimine etkisi daha selektiftir 
(31). Yapılan çalı�malarda (9-11) glukokortikoidlerin 
ekspire edilen havadaki NO düzeyini azalttı�ı görülmü�tür. 
Glukokortikoidlerin bu etkilerini direkt olarak 
transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa B (NF-
κB) blokajı yoluyla �NOS’un inhibe edilmesine ve indirekt 
olarak da hava yollarındaki epitelyal hücrelerde �NOS 
salınımına yol açan inflamatuvar sitokinlerin sentezinde 
azalmaya neden olarak gerçekle�tirdikleri gösterilmi�tir 
(32). Son yıllarda ekspire edilen havadaki NO düzeyi 
ölçümünde standardizasyonun sa�lanabilmesi için hem 
Amerikan Toraks Derne�i hem de Avrupa Solunum 
Derne�i tarafından önerilerde bulunulmu�tur (33,34).  

�nflamasyonun bir göstergesi olarak ekspire edilen 
havadaki NO düzeyinin ölçümünün, noninvaziv, 
tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilir olması bu yöntemin 
önemli avantajları arasında sayılabilir. Ayrıca inflamatuvar 
hastalıkların tedavisinde etkili olabilecek yeni anti-
inflamatuvar ilaçların etkisi hakkında bizlere bilgi 
sa�layabilir. Ancak kullanılan bu yöntemin en önemli 
dezavantajı; birçok etkenin ekspire edilen havadaki NO 
ölçümü üzerinde etkili olmasıdır. Bu nedenle ekspire 
edilen havadaki NO ölçümünü etkileyen tüm faktörleri 
gözden geçirmek gerekir. Ayrıca kullanılan ölçüm cihazı 
hem pahalı hem de kolay ta�ınabilir de�ildir. Ancak bu 
yöntemin zamanla teknolojinin geli�mesi ile ucuz, 
PEFmetreler gibi küçük ve kolay ta�ınabilir olması, ölçüm 
de�erlerini etkileyen faktörlerin minimale inmesinin 
sa�lanması sonucunda, inflamatuvar hastalıkların hem 
te�his hem de tedavi takibinde önemli faydalar sa�layabilir.    
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