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Ozet

Akciger fonksiyonlarin regiilasyonunda onemli bir rol
oynayan endojen nitrik oksit(NO)’in ekspire edilen havada
Olciilebilmesi 6nemli bir gelismedir. Havayolu inflamasyonunun
indirekt gostergesi olarak ekspire edilen havadaki NO diizeyi
Olciimiiniin 6nemli avantajlari, noninvaziv, kolay ve tekrarlanabilir
bir yontem olmasidir. Ancak ekspire edilen havadaki NO
Olciimiinii etkileyen bircok faktor vardir. Bu derlemede, ekspire
edilen havadaki NO diizeyi dl¢iimiiniin akciger hastaliklarindaki
yeri ve bu 6l¢iim yontemini etkileyen faktorlere deginilmistir.
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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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Organizmada birgok fizyolojik ve fizyopatolojik
olaylarin regiilasyonunda 6nemli roller tistlenen nitrik oksit
(NO)’in, 1987 yilinda yapilan calismalarda endotel
kaynakli gevsetici faktor (EDRF) ile aynm1 madde
oldugunun anlasilmasindan sonra, bu konu bircok bilim
adamimin dikkatini ¢ekmistir (1,2). Molekiiler yapisinin
kiiciik olmasi, lipofilik 6zellikte olmasi ve etkisinin kisa
siireli olmasi nedeniyle NO ideal bir intraselliiller ve
transselliiler messenger molekiildiir (3).

Ust hava yollarinda NO’in majoér iiretim yerinin
paranazal siniisler oldugu (4), akcigerlerde de makrofajlar,
notrofiller, mast hiicreleri, nonadrenerjik nonkolinerjik
inhibitor noronlar, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotel
ve epitel hiicreleri gibi hiicreler tarafindan sentezlendigi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (5).

Nitrik oksit invivo kosullarda nitrik oksit sentetaz
(NOS) enzimi aracih@ ile sentez edilir. Degisik
izoformlar1 olan NOS enzimi, yar1 esansiyel bir aminoasit
olan L-arginin’i, L-citrullin’e katalize ederken NO sentez
edilir. NOS izoenziminin iki temel izoformu vardir.
Bunlardan birincisi hiicrelerde yapisal olarak bulunan
c¢NOS (constitutive/yapisal NOS)(Tipl: noéronal NOS, Tip
III: endotelyal NOS), ikincisi bazi uyarilardan sonra
yapilip aktivasyon kazanan iNOS inducible/indiiklenebilir
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NOS) (Tip I NOS)’dur. Olusan NO, stabil bir molekiil
olmadigi i¢in kisa siirede daha stabil ancak inaktif yapidaki
nitrit ve nitratlara doniistir. Nitrit ve nitratlar sivi fazda
olup bronkoalveolar lavaj ya da serumda NO yapiminin
gostergesi olarak kullanilabilir. Ayrica ortamda siiperoksit
varliginda NO hizla peroksinitrit’e doniisiir. NO, brons ve
damar diiz kas tonusunun regiilasyonu, konak¢1 savunmast,
trombosit agregasyonunun inhibisyonu, silia hareketleri,
doku harabiyeti, sitotoksik etki ve norotransmisyon gibi
degisik fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda yer almasiyla
birlikte inflamasyonda da dénemli rol oynar (6,7).

flk kez Gustafsson ve arkadagslari, insanlarda ve
hayvanlarda ekspire edilen havada NO’in odl¢iilebilecegini
gostermislerdir (8). Yapilan caligmalarda ekspire edilen
havada NO’in astim (9-11), bronsektazi (12) ve solunum
yollar1 enfeksiyonlari (13) gibi durumlarda arttigi tesbit
edilmistir. Bunun {izerine noninvaziv bir test olarak ekspire
edilen havada NO Ol¢iimiiniiniin  solunum yollarinin
inflamatuvar hastaliklarinin ~ teshisinde ve tedavinin
takibinde kullanilabilecegi goriilmiistiir.

Ancak kullanilan yontem ve teknik faktorler
nedeniyle calismalardaki NO olciimlerini degerlendirmek
gercekten zordur. Ekspire edilen havadaki NO olciimii,
ozon ve NO arasindaki fotokimyasal reaksiyona bagl
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olarak kemoluminisans aletlerde Olclilmektedir (14). Bu
cihazlar ¢ok diisiik degerlerdeki (< 1 ppb) NO degerlerini
de olgebilecek diizeyde giivenilir olmali ve olgiimlerden
once mutlaka kalibrasyonlar1 yapilmahdir. NO, direkt
olarak bir agizlik yoluyla kemoluminisans cihaz igine veya
uygun  toplama  kaplarinda  biriktirilen = havadan
olciilebilmektedir. Degisik derecelerde NO kayiplari
olabilecegi icin ikinci yontem tercih edilmemektedir (15).
Ekspire edilen havada (oral NO) NO o6lciimii yapilirken,
nazal NO kontaminasyonunu 6nlemek icin, nazal kavite ile
solunum sisteminin geri kalan kismimi ayirmak gerekir.
Bunun i¢in yumusak damagin; istemli olarak, balon
okliizyon yontemi ile veya diisiik bir dirence (5-20 cmH,0)
kars1 iiflemek gibi yontemlerle kapatilmasi Onerilmistir.
Ayrica bu ol¢iimlerde kisilerin yaklasik 5-30 saniye i¢inde
total akciger kapasitesinden yavas bir sekilde, 5-15 L.dk™
akis hiz1 ile ekspire edilmesinin saglanmasinin ideal oldugu
belirtilmektedir (16).

NO ol¢iimii yapilirken her zaman dis ortamdaki NO
diizeyi Olciilmelidir. NO  olciimlerinde en ideali,
ol¢timlerden once NO icermeyen hava inhale etmekdir.
Ancak dis ortamdaki NO’nun, yumusak damak kapali
olmast kosulu ile, hemen hemen tamamiyla akcigerler
tarafindan absorbe edildigi veya olii bosluk havast ile digar1
atilacag icin, ekspire edilen havadaki NO 6l¢limiine etkisi
ihmal edilebilecek diizeyde oldugu yapilan caligmalarda
gosterilmistir (9,14,17). Bununla birlikte dig ortamdaki NO
diizeyi 40 ppb’den yiiksek ise Olctimlerden once NO
icermeyen hava inhale edilmesi onerilmektedir. Ayrica dig
ortamdaki yiiksek NO’in nazal kavite tarafindan absorbe
edilemeyecegi icin nazal NO Olclimlerini etkileyebilecegi
belirtilmektedir (16,17).

Ekspire edilen havanin ilk bolimiindeki NO diizeyi
yiiksektir. Ciinkii 6lii boslugu yansitan bu ilk boliim; dis
ortam, nazal ve orofarengeal boliimdeki NO ile kontamine
olmus havayr  gosterir. Bu nedenle yapilan
degerlendirmelerde bu 6l¢iimler kullanilmamalidir. Ekspire
edilen havanin son boliimiindeki NO diizeyi ise plato
diizeyindeki NO’i gosterir ve asagi havayollarinin NO
diizeyini gosterdiginden bu Olciimlerin  kullanilmasi
degerlendirmelerde daha dogru sonu¢ verecektir. Bu
nedenle ekspirasyonun hangi boliimiinde oldugumuzu
gostermede yararli olacagindan, ekspire edilen havadaki
NO olgiimlerinde COy’nin  es zamanh  Ol¢limii
onerilmektedir (16).

Yapilan c¢alismalarda (10,11,18) ekspire edilen
havadaki NO diizeyleri ile insanlarin cinsiyet, boy ve
agirhiklar1 arasinda bir iligki olmadigr gosterilmistir.
Yetiskinlerde NO diizeyi ile yas arasinda bir korelasyon
olmadig1 goriilmesine ragmen, c¢ocuklarda bu konuda
yeterli bir veri olmadigi i¢in yas acisindan kesin bir yorum
yapmak zordur. Persson ve arkadaglarinin yaptigi
calismada (19) egzersiz ve hiperventilasyonun NO
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diizeyini arttirdig1  gosterilmesine ragmen egzersizin
solunum yollarinda NO salimimi mekanizmasindaki
roliiniin daha 1iyi anlasilabilmesi igin ileri caligmalara
ihtiya¢ vardir. Ayrica dlgiimler sirasinda nefes tutmanin
stiresi ile ekspire edilen havadaki NO arasinda belirgin bir
korelasyon oldugu goriilmiistiir (19).

Ekspire edilen havada NO o6lclimii yaparken dikkat
edilmesi gereken bir diger nokta ise; kisilerin sigara ve
alkol aliskanliklandir. Ciinkii sigara iciminin NOS enzimi
tizerindeki negatif yonde etkisine bagh olarak NO diizeyini
azalttig1 (20,21), etanolun ise INOS iizerindeki inhibitor
etkisi nedeni ile alkol aliniminin ekspire edilen havadaki
NO diizeyini azalttig1 gosterilmistir (22). Ayrica oral ya da
intravendz olarak verilen L-arginin’in ekspire edilen
havadaki NO diizeyini arttirdigi, ancak normal diet
icindeki  L-arginin’in  NO  diizeyini  etkilemedigi
diistiniilmektedir  (16). Bununla birlikte kadinlarin
menstriiel donemlerine bagh olarak NO diizeylerinde de
degisiklik olabilmektedir. Ekspire edilen havadaki NO
diizeylerinin luteal fazda azaldigi, follikiiler fazda ise
arttigl  goriilmiistir (23). Bu nedenle ekspire edilen
havadaki NO diizeyi Olclimleri noninvazif bir yontem
olmasina karsin bu 6nemli noktalar gozoniinde tutularak
yapilmalidir.

Birgok oOnemli akciger hastaliginda ekspire edilen
havadaki NO diizeyinin Ol¢ciimii hem teshis hem de
tedavinin  degerlendirilmesinde  katki  saglamaktadir.
NO’nun bronkodilatasyon, brons hiperreaktivitesi ve hava
yolu inflamasyonundaki rolleri nedeni ile astma
patogenezinde onemli bir yer aldigi gosterilmistir (24,25).
Bronsiyal astmali hastalarda ekspirasyon havasindaki
NO’in yiiksek diizeyde bulunmas: ve steroid tedavisi ile
normal diizeylere diigmesi; astmali hastalarda cesitli
uyarilar sonucu solunum yollarinda INOS sentezinin
olmasi ve steroid tedavisi ile INOS’un inhibe edilmesi
sonucu normal diizeylere diigmesi ile agiklanmaktadir (9-
11). Bu durum da bize astmadaki inflamasyonun,
noninvazif bir yontem olan ekspire edilen havadaki NO
diizeyini Olcerek takip edebilecegimizi gostermektedir.
Kharitonov ve arkadaslar1 (12) yapmis olduklar1 ¢calismada
bronsektazili hastalarda ekspire edilen havadaki NO
diizeyinin artmis oldugunu, hastaliin yayginlhigr ile
korelasyon bulundugunu gostermislerdir. Ayrica kistik
fibrosizli hastalarda oral NO diizeylerinin ataklar haricinde
normal diizeylerde olmasina ragmen, nazal NO diizeyinin
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (26). Nazal NO’in diisiik
oldugu diger bir durum ise, Kartagener sendromudur (27).
Yapilan ¢alismalarda allerjik rinitte ise nazal NO diizeyleri
yiikksek bulunmus ve nazal steroid tedavisi sonrasinda
normal diizeylere diistiigii goriilmiistir (11,28). Ayrica
solunum yollar1 enfeksiyonlarinda INOS sentezinin artmast
sonucu ekspire edilen havadaki NO diizeyi yiiksek oldugu
(13,29), pulmoner hipertansiyonda ise endotelyal NOS
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sentezinin azalmasi sonucu, NO diizeyinin azaldig1 yapilan
calismalarda gosterilmistir (30).

Bununla birlikte NO sentezinde rol oynayan NOS
enzimleri, yapisal olarak L-arginin’e benzer yalanci
substratlar (L-arginin analoglar1) 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) tii¢ degisik NOS inhibitoriidiir. L-arginin
analoglar1 her iki tip NOS enzimini inhibe ederken,
aminoguanidin’in INOS enzimine etkisi daha selektiftir
(31). Yapilan c¢aligmalarda (9-11) glukokortikoidlerin
ekspire edilen havadaki NO diizeyini azalttig1 goriilmiistiir.
Glukokortikoidlerin ~ bu  etkilerini  direkt  olarak
transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa B (NF-
KB) blokaji yoluyla INOS’un inhibe edilmesine ve indirekt
olarak da hava yollarindaki epitelyal hiicrelerde INOS
salinimina yol acan inflamatuvar sitokinlerin sentezinde
azalmaya neden olarak gergeklestirdikleri gosterilmistir
(32). Son yillarda ekspire edilen havadaki NO diizeyi
Olciimiinde standardizasyonun saglanabilmesi ig¢in hem
Amerikan Toraks Dernegi hem de Avrupa Solunum
Dernegi tarafindan 6nerilerde bulunulmustur (33,34).

Inflamasyonun bir gostergesi olarak ekspire edilen
havadaki NO diizeyinin  Ol¢iimiiniin, noninvaziv,
tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilir olmast bu yontemin
onemli avantajlart arasinda sayilabilir. Ayrica inflamatuvar
tedavisinde etkili olabilecek yeni anti-
ilaclarin etkisi hakkinda bizlere bilgi
saglayabilir. Ancak kullanilan bu yontemin en Onemli
dezavantaji; bir¢ok etkenin ekspire edilen havadaki NO
Olctimii lizerinde etkili olmasidir. Bu nedenle ekspire
edilen havadaki NO o6l¢limiinii etkileyen tiim faktorleri
gozden gecirmek gerekir. Ayrica kullanilan 6l¢tim cihazi
hem pahali hem de kolay tasinabilir degildir. Ancak bu
yontemin teknolojinin gelismesi ile ucuz,
PEFmetreler gibi kiiciik ve kolay tasinabilir olmasi, 6l¢ciim
degerlerini etkileyen faktorlerin minimale
saglanmas1 sonucunda, inflamatuvar hastaliklarin hem
teshis hem de tedavi takibinde énemli faydalar saglayabilir.

hastaliklarin
inflamatuvar
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