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OZET

Giiniimiizde bazi hava yolu hastaliklarinin etiyopatogenezinde inflamasyonun énemli rol oynadig1 bilinmek

v

tedir. Bu hastaliklardan birisi olan astimda hastaligin agirhiginin degerlendirilmesinde ve tedavinin yonlendi -
rilmesinde hava yolu inflamasyonunun izlenmesinin yeri giderek 6nem kazanmaktadir. Son yillarda bu konu -
daki calismalara ilgi artmisgtir. Inflamasyonun izlenmesinde invazif yontemlerin getirdigi zotluklar nedeniyle,
kolay uygulanabilir ve tolere edilebilir invazif olmayan yontemler ile ilgili calismalar artmaktadir. Invazif
olmayan bu yontemlerden birisi ekspirasyon havasinin incelenmesidir. Nitrik oksit (NO) ekspirasyon hava -
sinda en sik calisilan madde olmasina karsin, ekspirasyon havasinda 6l¢iilebilen tek inflamasyon gostergesi
degildir. Diger bazi ugucu gazlarin (karbonmonoksit, etan, pentan) ve mediatotlerin de (hidrojen peroksit,
nitrit, isoprostanlar) inflamasyon géstergesi olarak kullanilabilecegi, inflamasyonunun yorumlanmasinda NO
ile beraber degerlendirildiklerinde tamamlayici olduklart gosterilmistir. Bu konudaki ¢alismalanin ¢ogu astim -
It hastalarin izZlenmesine yonelik yapilmis olsa da, diger bazi hava yolu hastaliklarinda da inflamasyonun iz -

lenmesi giindemdedir.
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Exhaled Inflammation Markers in Airway Disease

Inflammation has been implicated in the pathogenesis of many respiratory diseases including asthma. Deter

v

mining the severity of disease and the necessity for antiinflammatory therapy are important aspects of asth -

ma management. Recently, there has been interest in methods of measuring inflammation. Because of the dif

v

ficulties associated with invasive methods of monitoring airway inflammation, interest has focused on deve -
loping non-invasive monitoring methods such as measurement of nitric oxide (NO) in exhaled breath. NO is

not the only marker that can be measured in exhaled air. There is now increasing evidence that other vola -
tile gases (carbon monoxide, ethane, pentane) and mediators (hydrogen peroxide, nitrites, isoprostanes) in ex -
pired condansates may be useful and complementary to the information provided by NO. Although most stu -
dies have been conducted in asthmatic patients, abnormalities in exhaled markers have been found in sever -

al other lung diseases.
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HAVA YOLU HASTALIKLARINDA

EKSPIRASYON HAVASINDAKI iINFLAMASYON
GOSTERGELERI

Giintimiizde bazi hava yolu hastaliklarinin patogenezinde
hava yolu inflamasyonunun en énemli faktsr oldugu bi-
linmektedir. Bu inflamasyonun gosterilmesinde en degerli
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yontem bronsiyal biyopsi érneklerinin degerlendirilmesi-
dir. Bronkoalveoler lavaj sivisinin incelenmesi, ECP gibi
mediatorlerin 6lgiimi, brong agirt duyarliligin (BHR) da
inflamasyonun gosterilmesinde kullanilan klasik yontem-
lerdir. Ancak, bu invazif yontemlerle ilgili zorluklar ve
hiicresel inflamasyon ile fonksiyonel inflamasyon arasin-
daki zayif korelasyon, otoriteleri hava yolu inflamasyonu-
nun izlenmesinde invazif olmayan yontemler gelistirmeye
yonlendirmistir. Invazif olmayan bu yéntemlerden birisi,
indiikte balgam incelemeleri iken, digeri ise ekspirasyon
havasinin incelenmesidir. Bu yéntemlerin kolay uygula-
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nabilir, tolere edilebilir ve tekrarlanabilir olmast klinik
kullanimdaki avantajlaridir [1].

Inflamasyonun izlenmesinin klinik olarak en énemli ol-
dugu hastalik bronsiyal astimdir. Bu nedenle, bu konudaki
caligmalarin ¢ogu astimdaki inflamasyonun izlenmesine yo-
nelik yapilmistir. Astimin kontrol altinda olup olmadiginin
degerlendirilmesinde veya antiinflamatuar tedavi etkinligi-
nin degerlendirilmesinde konvansiyonel izleme y&ntemle-
rinin her zaman giivenli olmadig1 goriilmiistiir. Baz1 hasta-
lar semptomlarini iyi degerlendiremezken, bazilart da uygun
PEF izlemi yapamamaktadirlar. Inflamasyonun izlenmesi-
nin gerekliligi mevcut astim tedavi kilavuzlarinda yer alma-
masina kargin, son yillarda inflamasyon izlenmesinin astim
tedavisine katkisi olacagi diisiiniilmiis ve inflamasyon 6l¢ii-
mii ile ilgili metotlara ilgi artmustir.

Nitrik oksit (NO) ekspirasyon havasinda en sik calisilan
madde olmasina kargin, ekspirasyon havasinda 6lciilebilen
tek inflamasyon gostergesi degildir. Diger bazi ugucu gazla-
rin (karbonmonoksit, etan, pentan) ve mediatérlerin de
(hidrojen peroksit, nitrit, isoprostanlar) inflamasyon gos-
tergesi olarak kullanilabilecegi, inflamasyonunun yorum-
lanmasinda NO ile beraber degerlendirildiklerinde tamam -
layici olduklarina dair yayinlar mevcuttur [2].

NiTRIK OKSIT

NO atmosfer kirliligi, asit yagmurlarindaki rolleri ve ozon
tabakasina verdigi zararlar ile bilinirken 1987°de farkli mer
kezlerde yapilan calismalarda endotel kaynakli gevsetici
faktor ile (EDRF) NOnun ayni madde oldugu bulunmus-
tur. Daha sonraki yillarda yapilan calismalarda, NOnun or-
ganizmada bircok fizyolojik ve fizyopatolojik olayin diizen-
lenmesinde énemli roller tstlendigi gosterilmistir [3].

Insan ve hayvan ekspirasyon havasinda NO’nun varligi
Lars Gustafsson ve ark. tarafindan ilk kez 1991’de tariflen-
dikten sonra, NO &l¢iimiine ilgi artmigtir. Bundan sonra
birkag yil i¢inde, astimli hastalarda ekspirasyon havasinda
NO diizeyinin artmis oldugunun yayinlanmasi ile bu basit
ve noninvazif yontemin astim degerlendirilmesinde kulla-
nilabilecegi goriisii glindeme gelmistir [2]. Ekspirasyon ha-
vasinda NO 6l¢iimiiniin, kiiciik cocuklar, erigkinler ve ileri
derecede hava yolu obstriiksiyonu olanlar gibi genis bir has-
ta grubunda kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir oldugu-
nun gosterilmesi ile bu konudaki ¢aligmalar artmistir.

NO in vivo kosullarda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
aracihig1 ile sentez edilir. Degisik izoformlar1 olan NOS enzi-
mi, yari-esansiyel bir aminoasit olan L-Arginin’i L-Sitruline
katalize ederken NO sentez edilir. NOS enziminin 2 temel
izoformu vardir. Bunlardan birincisi hiicrelerde yapisal ola-
rak bazal bir diizeyde bulunan cNOS (constitutive/yapisal-
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NOS), ikincisi ise baz1 uyarilardan sonra yapilip aktivasyon
kazanan iNOS’dur (inducible/indiiklenebilir-NOS) [3].
cNOS araciligi ile epitel hiicresi, endotel hiicresi, bazi no-
ronlar, trombosit ve mast hiicrelerinde kisa siirede ve az
miktarda sentezlenen NO, guanil siklazi aktive ederek,
brons ve damar diiz kas relaksasyonu, trombosit agregasyon
inhibisyonu, nérotransmisyon gibi baz1 fizyolojik olaylarin
diizenlenmesinde rol oynar.

iNOS ise hiicrelerde bazal diizeyde bulunmaz, IL-1,
TNF-a, IFN-ggibi sitokinler, endotoksin ve lipopolisakka-
ritlerin uyarisi ile sentezlenir. iNOS araciligi ile sentezle-
nen NO, cNOS’a gore ¢cok daha fazla miktardadir. NO sen-
tezi akcigerlerde makrofajlar, noétrofiller, mast hiicreleri,
nonadrenerjik nonkolinerjik inhibitér noronlar, fibrob-
lastlar, diiz kas hiicreleri, endotel ve epitel hiicrelerinde ya-
pilabilmektedir [3]. Astimli hastalarda inflamatuar hiicre-
lerden agiga ¢ikan sitokinler aracilig ile iNOS aktive olur
ve yiiksek konsantrasyonda NO sentezlenir. Ortamda NO
konsantrasyonunun artmasinin cNOS’un inhibisyonuna
ve guanil siklazin desensitizasyonuna neden olup cNOS’un
sagladig1 bronkodilatér yaniti kirarak bronkokonstriksiyo-
na neden oldugu diisiiniilmektedir. Ortamda bulunan yiik-
sek diizeyde NO’nun CD#4 lenfositlerin Th2 olarak farkli-
lagsmasinda da 6nemli rolii olabilecegi diisiiniilmektedir
[3,4]. Astimli hastalarda brong biyopsilerinde inflamasyon-
lu bolgelerde epitelde iNOS ekspresyonunun oldugunun
gosterilmesi de astimda inflamasyon ile ekspirasyon hava-
sindaki NO (eNO) arasinda iliski oldugunu ortaya koy-
mustur [2,5,6,7].

Yiiksek konsantrasyonda sentezlenen NO, ekspirasyon
havasinda olgiilebilir. Ekspirasyon havasinda NO’nun
yiiksek bulunmast astima spesifik olmamakla beraber, as-
timla ilgili inflamasyonu yansitmadaki yeri kabul edilmis-
tir: Steroid tedavisi uygulanmamis astimli hastalarda, sag-
likli kisilere gére eNO degerlerinin yiiksek oldugu pek ¢cok
caligma ile gosterilmistir [5-11]. Astim ataklarinda, kon-
trol altinda olmayan astimda eNO diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmigtir. Steroide direngli astim olgularinda ve anti-
inflamatuar ila¢ dozunun azaltildig1 olgularda eNO diizey-
lerinin yiikseldigi goriillmistir. [12-15]. Akut ataklarda
NO’nun astim aktivitesini gdstermekte diger serum belir-
teglerinden, ornegin ECP veya ¢oziinebilir interlokinler-
den daha duyarli bir yontem oldugu ve hava yolu ¢apin-
dan bagimsiz inflamasyonun derecesini yansittign gosteril-
mistir [15].

eNO degerlerinin astimli hastalarda semptom siklig1, ki-
sa etkili beta agonist kullanim siklig1 ile iyi korelasyon gos-
terdigi belirtilmektedir. Agir astimli hastalarda, semptom
skorlar1 ile eNO’nun solunum fonksiyon testi parametrele-
rinden daha iyi bir korelasyon iginde oldugu gosterilmistir
[13]. Noktiirnal semptom sikligi ile NO’nun korelasyon
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gosterdigini bildiren calismalar da bulunmaktadir [16,17].

Baz1 ¢aligmalarda eNO degerleri ile cilt testi skorlar ve
total IgE degerleri arasinda korelasyon oldugu gésterilmistir
ve atopinin bir gostergesi olabilecegi diistiniilmiistiir. [18-
21]. BHR olan ve olmayan hastalarin ayiriminda kullanila-
bilecegini, 6rnegin atopik astim ile kronik oksiiriik ayiri-
minda yararli oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur
[15].

eNO’nun astimli hastalarda antiinflamatuar tedavinin
izlenmesinde de kullanilabilecegi gosterilmistir [8,22]. Ste-
roid tedavisi ile eNO degerlerinde doza bagimli diisme ol-
dugu gosterilmistir [23]. Steroid tedavisine ¢ok duyarli olan
NO’nun nebiilizer steroid tedavisinden sonra 6 saat, inha-
ler steroid tedavisinden sonra da 2-3 giin i¢cinde diisiis gos-
terdigi belirlenmistir [8,14,24,25].

Hava yollarinda NO iiretimiyle ilgili bilgiler ve ekspiras-
yon havasindaki NO konsantrasyonunu etkileyen faktorler
ortaya konduktan sonra eNO 6l¢iim yontemleri son yillar-
da gelismistir. Cokmerkezli ¢aligmalarin yapilabilmesi icin
farkli merkezlerde yapilan 6l¢iimlerin standardizasyonu ge-
rekliligi giindeme gelmistir. Bu konuda Avrupa Solunum
Dernegi'nin (ERS) baslattigi caligmalar ile Amerikan To-
raks Dernegi'nin (ATS) calismalari, metodolojiye rehber
olacak sekilde yayinlanmistir [26,27,28]. eNO ol¢iimii ke-
moluminisans analizor ile yapilmaktadir. Olciim, analizér
icinde ekspirasyon havasindaki NO ile ozon gazinin foto-
kimyasal reaksiyonu esasma dayanir [7]. Uygun NO o6l¢ii-
miinde dikkat edilmesi gereken noktalar sunlardir:

1. Ol¢iim éncesinde agiz calkalanmalidir. NO’nun bir di-
ger kaynagi nonenzimatik mekanizma ile orofarikste yapi-
lan NO’dur. Ayrica tiikiiriikte bulunan nitrat ve nitrit kim-
yasal olarak indirgenerek oral kavitede ve midede NO olu-
suma neden olur. Tiiketilen marul ve 1spanak gibi yesil seb-
zelerde bulunan bol miktardaki nitrat da tiikiiriik nitrit ve
nitrat konsantrasyonunu artirarak eNO artigina neden olur.
Oral nitrik oksit olusumunu artiran diger faktorler tiikiiriik
pH’sinin diisiik olmast, agiz i¢i bakteriyel aktivitenin artmig
olmasidir. Ekspirasyon havasindaki NO’nun etkilenmemesi
icin 6lgiim 6ncesi agzin %10 NaHCO; ile ¢alkalanmast
onerilmektedir.

2. Hasta rahat, oturur pozisyonda olmali ve burun man-
dali takilmamalidir. Hava yollarinda primer NO iiretim ye-
ri nazal kavitedir. Burun mandali nazal kavitedeki basinci
artirtp nazal NO'nun ekspirasyon havasina karismasia ne-
den olarak, yiiksek NO konsantrasyonlari saptanmasina yol
agar. Burun mandali takilmadik¢a ekspiriyum sirasinda na-
zal ve orofaringeal hava burundan atilacaktir.

3. Bir agiz parcasindan total akciger kapasitesine kadar
“NO-igermeyen hava” inhalasyonu yapilmalidir. Ortam ha-
vasinin normal tidal solunum sirasinda, konsantrasyona ba-
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gimli olarak eNO degerlerini etkiledigi gosterilmistir
[27,28,29].

4. 50 mL/sn akim hiz1 ile 5-20 cmH,O’luk basinca karst
tek bir ekshalasyon yapilmalidir. “Single-breath” diye tanim-
lanan bu yontemle nazal NO eliminasyonu daha kolaydir.
Ekspiryum sirasinda istemsiz levator veli palatini kas1 aktivas-
yonu ile yumusak damak kapanarak nazal NO kontaminasyo-
nu dnlenmis olur. Dirence kars1 yapilan ekspirasyon da yumu-
sak damag1 kapali tutar. eNO konsantrasyonunun akim hizt
ile ters iligkili oldugu gosterildigi igin belli, sabit akim hizin-
da ekspirasyon dnerilmektedir.

5. Ekshalasyon siiresi 6-15 sn siirmeli, en az 3 sn’lik NO
platosu elde edilmelidir (NO konsantrasyonunu hesaplamak
icin). Ekspirasyon siiresinin kisa olmast hastayr yormamak
icin 6nemlidir.

6. En az 3 olgiim yapilmalidir. Olgiimler arasinda en az
30 sn’lik normal tidal solunum yapildigi aralar bulunmalidir.

7. Tiim bu 6l¢timler sonrasinda ortalama NO konsantras-
yonu hesaplanmalidir.

Astim ataklari sirasinda, alerjen provokasyonu ile, inhaler
steroid almayan hastalarda eNO’nun yiiksek bulunmast ve in-
hale steroidlerle konsantrasyonun diigmesi, eNO’nun hava
yolu inflamasyonunu yansittigin diistindiirse de, eNO deger-
lerinin diger inflamasyon parametreleriyle korelasyonunu
gostermek amaciyla bazi caligmalar da yapilmigtir.

Brong agir1 duyarliligi ile eNO arasinda ve yine ayni has-
talarda balgam eozinofilisi ile eNO arasinda anlamli korelas-
yon oldugu gosterilmistir [30]. eNO ol¢iilmesinin kisa aralar-
la tekrarlanabilir olmasi ve bronkospazma neden olmamasi
nedeniyle indiikte balgamdan avantajli oldugu gériisii bulun-
maktadir. Ayrica balgamin proksimal hava yollarini yansitti-
g1, oysa aktive eozinofillerin 2 mm’den kiiciik hava yollarin-
da proksimal hava yollarina gore daha fazla oldugu, yani pe-
riferik hava yollarinda daha yogun olan inflamasyonu yansit-
mada balgamin yetersiz kalabilecegi, NO ile beraber kullanil-
masmnin tamamlayici olabilecegi belirtilmektedir [15].

Ancak, tiim bunlara ragmen inflamasyonun dogrudan be-
lirtegleri ile eNO arasindaki iliski tizerine ¢ok az ¢alisma var-
dir. Indiikte balgamin aksine eNO’nun direkt olarak biyopsi-
lerdeki mukozal eozinofilik inflamasyonla iligkisinin olmadi-
gin1 belirten galigmalar da bulunmaktadir. Bazt ¢aligmalarda
NO ile biyopsi bulgulari arasinda korelasyon bulunmazken,
NO ile balgam eozinofilisi arasinda kolerasyon bulunmustur
[1,31]. Bu konuda son yayinlanan bir ¢alismada eNO deger-
lerinin hava yolu mukoza eozinofilisini yansitmadigi, hava
yolu inflamasyonunun farkli yénlerini yansittig1 goriisii savu-
nulmustur [32].

Caligmalarin ¢ogunda eNO astimli hastalarda bakilmig
olmasina ragmen, pek ¢ok bagka hava yolu hastaliginda da
eNO’nun yiiksek bulundugu goriilmiistiir.
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Bronsiektazili hastalarda hastaligin yayginligi ile orantili
olarak NO diizeylerinin arttig1, eNO ile BT skorlar1 arasin-
da korelasyon oldugu gésterilmistir [33].

Bakteriyel ve viral solunum yolu enfeksiyonlari eNO ar-
tigina neden olur. Ayrica pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda
NO diizeylerinin arttig1 ve antitiiberkiiloz tedavi ile diistii-
gii gosterilmistir [34,35].

Pulmoner fibroziste hastalik aktivitesi (BAL hiicre say1-
s1) ile orantili olarak eNO yiiksekligi bulunmustur [36].

Akciger transplantasyonlu hastalarda erken rejeksiyon
belirtilerinden olan lenfositik bronsiolit ve obliteratif bron-
siolitte eNO vyiiksekligi saptanmustir [37].

Stabil KOAH’l1 hastalarda ve sigara icenlerde eNO de-
gerleri normal veya diisiik bulunurken, hastalik aktivitesi
ile orantili olarak eNO degerlerinin yiikseldigi ve ataklarin
izlenmesinde kullanilabilecegine dair yayinlar bulunmakta-

dir [26,38,39].

KARBON MONOKSIT

Oksidatif stres ve reaktif oksijen radikallerinin pek cok pul-
moner hastalik patogenezinde rolii vardir. Oksidatif strese
karst koruyucu mekanizmalardan birisi de hemoksijenaz in-
diiksiyonudur (HO). HO enziminin indiiklenebilir formu
olan HO-1 hem’i bilurubine katalize ederken serbest demir
ve karbon monoksit (CO) ortaya cikar [40]. CO ol¢iimii
dnceleri sigara i¢iminin izlenmesinde ve CO zehirlenme-
sinde kullanilirken, son yillarda astimli hastalarda da ekspi-
rasyon havasinda yiiksek bulundugu gosterilmistir [41]. Eks-
pirasyon havasindaki CO’nun (eCQO) steroid almayan veya
steroid kullandig1 halde steroide direngli astimlilarda yiik-
sek bulundugu bildirilmistir. NO’nun steroid verilmesinden
hemen sonra diismesi nedeniyle persistan astimlilarda astim
kontroliinii yansitmada eCQO’in daha iistiin oldugu diisiiniil-
mektedir [41]. Yapilan caligmalarda eCO diizeyleri ile bal-
gam eozinofilisi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir
[42]. Akut astim ataklarinda eCO’in artti1, sistemik stero-
id tedavisi ile PEF’teki artis ile beraber eCO degerlerinin de
distiigii goriilmistiir. eCO’in astim ataginin siddetinin ve
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi
belirtilmektedir [43].

Histaminle olusturulan bronkokonstriksiyon ile eCO de-
gerleri degismezken, alerjen provokasyonu ile olusan erken
ve geg tip astmatik reaksiyonlarda hava yolu capindan ba-
gimsiz olarak eCO’in yiikseldigi gésterilmistir ve bu yiiksel -
menin FEV/’deki diismeden 6nce ortaya ¢iktig1 gosterilmis-
tir. eNO’in ise sadece ge¢ astmatik reaksiyonda yiikseldigi
bilinmektedir. [44].

CQ’in nazal iiretiminin olmamast ve ortam havasindan
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etkilenmemesi, nefes tutma ve ekspirasyon akim hizindan
bagimsiz olmas1 NO’ya gore iistiinliikleri olarak belirtilmek-
tedir. eCQO’in direkt alveol seviyesini yansittig1 gosterilmis-
tir. Basit taginabilir elektrokimyasal analizorlerle 6lgiilmesi-
ne karsin yaygin kullanimi yoktur ve iizerinde NO kadar
fazla caligma yapilmamigtir [15].

Ekspirasyon havasinda CO o6l¢iimii astimdan bagka has-
taliklarda da calisilmistir.

Bronsiektazide eCO yiikselmektedir. Hastanin aldig1 an-
tiinflamatuar tedaviden etkilenmedigi icin oksidatif stresi
gostermekte eNO’den {istiin oldugu diisiiniilmektedir [40].

Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda eCO vyiiksek bulun-
mustur [45].

Idyopatik pulmoner fibrozis ve aktif sarkoidozda eCO
yiiksek bulunmustur. Oksidatif stresi yansitmasi: nedeniyle
gelecekte antioksidan tedavinin izlenmesinde kullanilabi-
lecegi diistintilmektedir [39].

Kistik fibroziste eNO belirgin olarak diisiik bulunurken,
eCO bu hastalarda astimli hastalardan daha yiiksek diizey-
lerde bulunmaktadir [46,47]

Primer siliyer diskinezide nazal NO diizeyleri belirgin dii-
siik bulunurken CO’in anlamli olarak yiiksek olmasimin ta-
nisal olabilecegi belirtilmektedir [39,48].

Sigaray1 birakmis stabil KOAH’l1 hastalarda eNO diizey-
leri normal olmasina karsin, eCO diizeyleri yiiksek bulun-
mustur. Bunun, devam eden oksidatif stresin bir gostergesi
olabilecegi diistintilmiistiir [39,49].

HIDROJEN PEROKSIT

Notrofil, eozinofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicre akti-
vasyonu hava yollarinda ani siiperoksit anyon olusumuna
neden olur. Siiperoksit anyon daha sonra spontan olarak
veya enzimatik katalizle dismutasyona ugrayarak hidrojen
peroksit (H,O;) olusturur. H,O; ¢énemli bir reaktif oksijen
radikalidir. Inflamatuar akciger hastaliklarinda ekspirasyon
havasinda artan H;O; diizeyleri artmis oksidan tiretimi yan-
sitir. HyO; olustuktan sonra epitelyal siviya difiize olup, bu-
harlagarak ekspirasyon havasina karisir [50].

Astimli hastalarda kontrol gruplarina gére ekspirasyon
havasinda H;O;nin 26 kat fazla oldugu gosterilmistir.
H,0O; ile FEV| ve PEF arasinda ters korelasyon saptanmus-
tir [51]. H,O; mast hiicrelerinde prostaglandin G, iiretimi-
ni, alveoler makrofajlarda reaktif oksijen radikallerini ve
kuvvetli bir vazokonstriktor olan TXA, tiretimini artirmast
FEV, ile H;O, arasindaki korelasyonunu agiklayabilir [52].
H,0,’nin balgam eozinofilisi ve brons agirt duyarlilign ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu durum, epitelde ortaya ¢i-
kan oksidatif hasarin periferik hava yollarinda agirt duyarli-
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liga neden olmasiyla agiklanabilir [51]. Stabil olmayan, agir
steroid tedavisi altindaki astimli hastalarda H,O,’nin yiik-
sek bulunmasina karsin, ayn1 hastalarda eNO’in normal bu-
lundugu bildirilmigtir. Steroid tedavisi altindaki hastalarda
astmatik inflamasyonun degerlendirilmesinde eNO’in rolii
sinirlt iken, HyOz’nin stabil astimda dahi yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Ancak steroid almayan astimli hastalarin
hepsinde eNO vyiiksek bulunurken, olgularin %70’inde
H,0, yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla eNO’in astim tani-
sinda daha duyarli oldugu belirtilmektedir [50,53].

Sonugta, H,0O, oksidatif stres belirteci olmasi nedeniyle
astim digt pek ¢ok pulmoner hastalikta (ARDS, KOAH,
brongektazi, sigara icimi) ekspirasyon havasinda bulunabilir
[52, 54,55].

Olgiim H;Oz’nin bazi substratlarla reaksiyona girmesi
esasina dayanir, 1lik nefesin soguk bir yiizeyde yogunlastiril-
masi ile yapilir. Ancak 6rnek toplama, biriktirme ve analiz-
le ilgili pek ¢ok yontemsel sorun bulunmasi nedeniyle rutin
kullanim1 yoktur [52].

iSOPROSTANLAR

[soprostanlar hiicre membran fosfolipidlerinden siklooksi-
jenazdan bagimsiz olarak in wivo iiretilen serbest radikal
benzeri bilesiklerdir. 8-isoprostan sinifinda en iyi bilinen
bilesiktir. Olgiim, 1lik nefesin soguk bir yiizeyde yogunlasti -
rilmast ve elde edilen materyalin spesifik enzim immiinoe-
sey (EIA) yontemi ile 6l¢iilmesine dayanir. Hava yolu has-
taliklarinda oksidatif stres belirteci olarak isoprostanlar cok
az caligmada incelenmistir. Normal saglikli kisilerin nefes-
lerinde de tespit edilmesine kargin hafif-orta astimli hasta-
larda 2 kat, agir astimlilarda 3 kat artis gosterilmistir. Agir
astimlilarda steroid tedavisi altinda dahi 8-isoprostan sevi-
yeleri yiiksek bulunmusgtur. 8-isoprostan ile eNO degerleri
bagintili bulunurken, eCO ve FEV; ile korelasyon saptan-
mamustir [56,57].

8-isoprostan oksidatif stresin invazif olmayan bir belirte-
ci olmast nedeni ile ARDSde, sigara icenlerde, idiyopatik
pulmoner fibroziste, kistik fibroziste ve KOAH’ta da yiiksek
bulunur [56,58].

PENTAN

Pentan bir lipid peroksidasyon iiriiniidiir. Reaktif oksijen
radikallerinin astimda arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle,
pentanin objektif, 6zgiil olmayan ve noninvazif bir aktif
inflamasyon gostergesi oldugu belirtilmektedir. Olctimii gaz
kromatografisi ile yapilmaktadir. Akut astim ataklarinda
ekspirasyon havasinda pentan diizeylerinin yiikseldigi gos-
terilmistir. Ancak bu konu ile ilgili cok az sayida yayin bu-
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lunmaktadir [2,59].

Sonug olarak, ekspirasyon havasi 6lgiimleri inflamasyo-
nun degerlendirilmesinde kolay uygulanabilir yontemlerdir.
Ancak, hava yolu inflamasyonunu hangisinin daha giiveni-
lir bir sekilde yansittigmi sdylemek icin heniiz erkendir.
Gelecekte yapilacak caligmalarla, farkli agirliktaki hastalar-
da, kombine dl¢iimlerle bu gostergelerin diger konvansiyo-
nel degerlendirmelerle karsilagtirmasini yapmak miimkiin
olacaktir. Ancak bu karsilastirmalar sonrasinda, ekspiras-
yon havasindaki gostergelerin astim tedavisini yonlendir-
medeki kesin rolii belirlenebilir.
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