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Ast›m ve KOAH’ta Ekspiryum Havas›nda Karbon Monoksit
Ölçümünün Önemi
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ÖZET
Karbon monoksit (CO) gaz›, ekspiryum havas›nda saptanabilir ve hava yolu inflamasyonunun ya da hava yolu afl›r› du-
yarl›l›¤›n›n bir göstergesi olabilir. Bu gaz›n akci¤er fizyolojisi ve hastal›klar›ndaki rolü konusunda son y›llarda çeflitli ça-
l›flmalar yap›lm›flt›r. CO’nun hava yollar›nda endojen olarak sentezlendi¤i ve inflamatuar hava yolu hastal›klar›nda ar-
tabilece¤i tezinden yola ç›karak, ast›m ve kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH) olan hastalarda inhale steroid te-
davisi öncesi ve tedavinin birinci ay›n›n sonunda ekspire edilen CO (eCO) ölçümleri yapt›k. Sigara içen ve içmeyen sa¤-
l›kl› bireyler kontrol grubu olarak al›nd›. Sigara içen sa¤l›kl› grupta eCO de¤erleri tüm gruplara göre yüksekti (eCO
ppm; sigara içen sa¤l›kl›, 9.5±2.5; sigara içmeyen sa¤l›kl›, 2.1±0.4; ast›m, 5.5±1.2; ast›m ata¤›, 5.2±0.7; KOAH,
5.1±0.8; p<0.05). Ast›ml›larda (akut atak grubu dahil) ve KOAH’l›larda tedavi öncesi de¤erler sa¤l›kl› sigara içmeyen
bireylere göre anlaml› derecede yüksekti (p<0.05). Bir ay süreyle uygulanan inhale steroid tedavisinden sonra KOAH’l›
hastalarda anlaml› de¤ifliklik olmazken (eCO ppm; 5.1±0.8 ve 4.8±0.6; p<0.277), ast›ml› gruplarda anlaml› düflüfller
oldu (eCO ppm; ast›m, 5.5±1.2 ve 2.4±0.5; p<0.001 ve ast›m ata¤›, 5.2±0.7 ve 2.5±0.4; p<0.001).
Sonuç olarak, CO’nun ast›m ve KOAH gibi inflamatuar hava yolu hastal›klar›n›n tan›s›nda ve tedavisinin izlenmesinde
invazif olmayan bir yöntem olarak kullan›labilece¤i düflünüldü.
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ABSTRACT
Importance of Measuring Exhaled Carbon Monoxide in Asthma and COPD
Carbon monoxide (CO) can be detected in the exhaled breath and has been proposed as a marker of airway inflamma-
tion or reactivity. Several studies have been done recently to investigate the role of this gas in lung physiology and di-
seases.
As it has been hypothesized that CO is produced within the human airways and may increase in the inflammatory air-
way diseases, we measured exhaled CO (eCO) in patients with asthma and chronic obstructive pulmonary diseases
(COPD) before and after a one-month inhaled steroid therapy. Smoker and non-smoker healthy individuals were taken
as control groups. In the healthy smoker group concentration of eCO was higher than the other groups (eCO ppm; he-
althy smokers, 9.5±2.5; healthy non-smokers, 2.1±0.4; asthma, 5.5±1.2; asthma attack, 5.2±0.7; COPD, 5.1±0.8;
p<0.05). The patients with asthma (including attack group) and COPD had higher eCO levels than the healthy non-
smoker group before the corticosteroid therapy (p<0.05). Although there was no significant change in eCO in patients
with COPD after a one-month corticosteroid therapy (eCO ppm; 5.1±0.8 and 4.8±0.6 p<0.277), there was a signifi-
cant decrease in both asthma groups (eCO ppm; asthma 5.5±1.2 and 2.4±0.5 p<0.001 and asthma attack 5.2±0.7 and
2.5±0.4 p<0.001).
In conclusion we suggest that eCO measurements may be used as a noninvasive tool in the diagnosis and the follow-up
of therapy in the inflammatory airway diseases such as asthma and COPD. 
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ARAfiTIRMA

G‹R‹fi VE AMAÇ
Ekspiryum havas›nda karbon monoksit (eCO) ölçümü,

sigara al›flkanl›¤›n›n saptanmas› ve karbon monoksit zehir-
lenmesinde tan› amac›yla kullan›lmaktayd› [1,2]. Son y›llar-



da CO’nun endojen olarak sentezlenebilen ve akci¤er fizyo-
lojisinde ve hastal›klar›nda önemli rol oynayan bir gaz ol-
du¤u gösterilmifltir [3-7]. CO, hem’in hemoksijenazla
(HO), biliverdin ve CO’ya parçalanmas› sonucu oluflur
[3,4]. Hemoksijenaz›n 2 temel izoformu saptanm›flt›r. Bun-
lardan HO-2 devaml› fakat az miktarda sentezlenir. HO-1,
di¤er ad›yla indüklenebilen HO ise pulmoner vasküler en-
dotel ve düz kas hücrelerinde bulunur. A¤›r metaller, infla-
matuar mediyatörler ve düflük dansiteli lipoproteinlerce
uyar›lma sonucu afl›r› miktarda sentezlenir [7,8]. Bu nokta-
dan hareketle ast›m, KOAH ve bronflektazi gibi hava yolu
hastal›klar›n›n tan›s›nda eCO ölçümünün önemi çeflitli ça-
l›flmalarla gösterilmifltir [9-12]. Biz de bu çal›flmada ast›ml›
ve KOAH’l› hastalar›n hava yollar›nda CO sentezinin sa¤-
l›kl› bireylerden daha fazla oldu¤unu ve eCO ölçümünün
hastal›¤›n tan›s›nda ve tedaviye yan›t›n de¤erlendirilmesin-
de kullan›labilece¤ini göstermeyi hedefledik.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çal›flma gruplar›
Çal›flmaya 20 ast›m (9’u kad›n, ortalama yafl, 39±13), 20

stabil KOAH (3’ü kad›n, ortalama yafl 66±6) ve 20 ast›m
ata¤› (12’si kad›n, ortalama yafl 38±12) olgusu al›nd›. Kont-
rol grubu olarak 20 sa¤l›kl› sigara içmeyen (9’u kad›n, orta-
lama yafl 38±7) ve 20 sa¤l›kl› sigara içen (10’u kad›n, orta-
lama yafl 42±17) birey al›nd›. Hasta özellikleri Tablo I’de
verilmifltir.

KOAH’l› bütün hastalar sigaray› en az 6 ay önce b›rak-
m›fl, klinik olarak stabil ve son 8 hafta içinde steroid teda-

visi almam›fl hastalard›. Hastalar›n KOAH tan›lar› Toraks
Derne¤i’nin KOAH Uzlafl› Raporu’na göre konuldu [13].
Buna göre kronik öksürük, balgam ç›karma, nefes darl›¤› ve
h›fl›rt›l› solunum (wheezing) yak›nmalar›yla birlikte solu-
num fonksiyon testlerinde FEV1’i beklenenin %80’inden
ve FEV1/FVC’si ise beklenenin %70’inden düflük olan ve
reversibilite testi negatif saptanan hastalar KOAH olarak
kabul edildi. 

Ast›m grubu sigara kullanmayan, klini¤imize baflvurdu-
¤unda çeflitli nedenlerle steroid tedavisi almayan ve son 2
hafta içinde ast›m ata¤› geçirmemifl hastalar aras›ndan se-
çildi. Hastalar›n tan›lar›, Toraks Derne¤i’nin Ast›m Uzlafl›
Raporu’nda [14] belirtildi¤i gibi öncelikle öyküyle (aral›kl›
h›fl›rt›l› solunum, öksürük ve gö¤üste s›k›flma hissi yak›nma-
lar›n›n olmas› veya atopi ya da pozitif deri testi öyküsü)
konuldu ve erken reversibilite testiyle desteklendi (Tablo
I). Bu gruptaki hastalar özellikle baflvuru s›ras›nda steroid
kullanmayan hastalardan seçildi¤i için FEV1 de¤erleri akut
atak geçirenlerinkine benzer düzeyde saptand›. Yeterli teda-
vi almayan ve/veya herhangi bir tetikleyici etkene maruz
kalan hastalarda ast›m semptomlar›n›n k›sa süre içinde or-
taya ç›kmas› atak olarak kabul edildi [14]. Akut atak geçi-
ren 20 ast›m hastas›n›n hiçbiri sigara kullanm›yordu ve atak
öncesinde durumlar› stabildi. Hastalar atak öncesinde dü-
zenli tedavi uygulam›yorlard›.

Ekspiryum havas›nda karbon monoksit ölçümü
Bütün hastalara bazal solunum fonksiyon testleri ve er-

ken reversibilite testi yap›ld›. Solunum fonksiyon testleri
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Tablo I. Hasta özellikleri

Sa¤l›kl› Sa¤l›kl› KOAH Ast›m Ast›m ata¤›
sigara (–) sigara (+)

Yafl (y›l) 38±7 42±17 66±6* 39±13 38±12
Cinsiyet (K/E) 9/11 10/10 3/17 9/11 12/8
Sigara (paket/y›l) - 20.4±9.3 - - -
Uygulanan tedavi (hasta say›s›)

‹nhale steroid - - - - 9**
Teofilin - - 2 - -
Beta-2 agonist - - - 3 11

FEV1 (% beklenen) 107±13 100±13 53±11* 63±15* 61±9*
Bronkodilatör (2 puf salbutamol) sonras› FEV1 - - 56±10 74±14              73±8

*p<0.05, KOAH’l› hastalar›n yafl ortalamas› di¤er gruplara göre daha yüksekti. FEV1 de¤erleri KOAH ve iki ast›m grubunda sa¤l›kl›
gruplara göre anlaml› olarak düflüktü. **Bu hastalar düzensiz olarak inhale steroid kullan›yorlard›.



ile ayn› gün içinde eCO ölçüldü. Ölçüm için “Portable Bed-
fond Mini Smokerlyzer” cihaz› kullan›ld›. Ekshale CO ölçü-
münde burun bir mandalla kapal› iken derin bir inspirasyon
yap›l›p, 15 saniye kadar nefes tutulduktan sonra bir a¤›zl›k
yoluyla cihaz içine ekspirasyon yap›ld›. Ekspirasyon h›z› ci-
haz›n ç›kard›¤› bir sese göre ayarland› (çok h›zl› veya yavafl
üflendi¤inde bu ses ç›kmad›¤›ndan ifllem tekrarland›). Bir
ayl›k inhale steroid tedavisinden sonra solunum fonksiyon
testleri ve eCO de¤erleri ölçülerek kaydedildi.

‹statistiksel analizler
Sonuçlar›n de¤erlendirilmesinde “Statistical Package for the
Social Sciences Program” (SPSS 10.0 for Windows, SPSS
Inc., Chicago, Il., USA) kullan›ld›. Gruplar aras›nda yafl,
FEV1, tedavi öncesi ve sonras› eCO de¤erlerinin karfl›laflt›r›l-
mas›nda ANOVA ve post hoc Duncan’›n çoklu karfl›laflt›r-
ma testi kullan›ld›. Hasta gruplar›n›n FEV1 de¤erleri ile teda-
vi öncesi eCO de¤erleri aras›ndaki iliflkinin analizinde ise
“Pearson korelasyon” yönteminden yararlan›ld›. Sonuçlar,
ortalama±SS (Standart sapma) olarak verildi.

BULGULAR
Sigara içen sa¤l›kl› kontrol grubunda eCO de¤erleri siga-

ra içmeyenlere göre anlaml› derecede yüksek saptand›
(eCO ppm; 9.5±2.5, 2.1±0.4, p<0.001). KOAH, ast›m ve
ast›m ata¤› çal›flma gruplar›ndaki hastalarda eCO, sigara iç-
meyen sa¤l›kl› gruba göre daha yüksek bulundu [s›ras›yla
eCO ppm; 5.1±0.8, 5.5±1.2, 5.2±0.7 ve 2.1±0.4, (p<0.05),
(Tablo II)]. Bu üç hastal›k grubundaki eCO art›fllar› para-
leldi ve aralar›nda istatistiksel olarak fark yoktu. Sigara içen
sa¤l›kl› kontrol grubundaki eCO de¤erleri; KOAH, ast›m
ve ast›m ata¤›ndaki bütün çal›flma grubu hastalar›ndan da-
ha yüksek bulundu [s›ras›yla eCO ppm; 9.5±2.5, 5.1±0.8,
5.5±1.2 ve 5.2±0.7 (p<0.05)

Bir ayl›k inhale steroid (budesonid 0.8 mg/gün) tedavi-
sinden sonra ast›m ve ast›m ata¤›ndaki hastalarda eCO de-
¤erlerinde anlaml› düflüfl olurken, KOAH’l› hastalardaki
düflüfl istatistiksel olarak anlaml› bulunmad› (fiekil 1,2,3).

Gerek tedavi öncesinde gerekse tedavi sonras›nda eCO
ile FEV1 de¤erleri aras›nda negatif bir korelasyon olmas›na
karfl›n, istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi.
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Tablo II. Tedavi öncesi ve sonras› eCO de¤erleri (ppm)

KOAH Ast›m Ast›m ata¤› Kontrol
Sigara içmeyen Sigara içen

Tedavi öncesi eCO 5.1±0.8 5.5±1.2 5.2±0.7 2.1±0.4 9.5±2.5
Tedavi sonras› eCO 4.8±0.6 2.4±0.5 2.5±0.4 - -

Sigara içen sa¤l›kl› grupta eCO de¤eri; tüm gruplardan anlaml› derecede yüksekti (p<0.05). Ast›m ve ast›m ata¤› gruplar›nda tedavi son-
ras› eCO düflüflü oldukça anlaml› (p<0.001) bulunurken, KOAH grubunda anlaml› de¤ildi ( p<0.277).

fiekil 1. KOAH’l› hastalarda tedavi öncesi ve 1 ayl›k inhale stero-
id tedavisi sonundaki ortalama eCO de¤erleri (p<0.277).
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fiekil 2. Ast›ml› hastalarda tedavi öncesi ve 1 ayl›k inhale steroid
tedavisi sonundaki ortalama eCO de¤erleri (p<0.001).
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TARTIfiMA
Oksidatif stres ateroskleroz, karsinogenezis ve kronik inf-

lamatuar hastal›klar›n (bronfliyal ast›m, KOAH, romatoid
artrit, psöriazis vb.) patogenezinden sorumlu tutulmaktad›r
[5,15,16]. Oksidatif stresten, süperoksit, hidroksil radikali
ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikallerinin im-
mün ve inflamatuar hücrelerden afl›r› sal›m› sorumludur.
Serbest oksijen radikalleri hücre içi protein, nükleik asit,
DNA ve membran lipitlerini oksitleyerek hücre hasar›na
neden olur. ‹nflamasyona ba¤l› oluflan serbest radikaller,
ekstrasellüler doku komponentleri olan kollajen ve hiyalü-
ronik asidi harap ederek organlarda yap›sal de¤iflikliklere
neden olurlar [15,16].

Organizmalar bu zararl› oksidanlar› detoksifiye etmek
için enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
sistemleri gelifltirirler. Bunlar, katalaz, glutatyon peroksidaz,
süperoksit dismutaz, ferritin, transferrin, askorbik asit, bili-
rübin gibi yap›lard›r. Bunlardan biri de HO’dur. Bu enzim
NADPH ve moleküler oksijen kullanarak molekülün kar-
bonuna ba¤lanarak biliverdin, serbest demir ve CO üretir.
Biliverdin daha sonra bilirubine dönüflür [17]. Bilirubin
kendi bafl›na antioksidand›r. Hücre membran lipitlerinin
peroksidasyonunu engeller. CO guanil siklaz› aktive ederek
nitrik oksit (NO) gibi vazo motor tonusu düzenler [7,18].
Düz kaslarda gevfleme ve damarlarda vazodilatasyon yapar.
Ayr›ca hat›rlama, koklama ve barsak motilitesinin düzen-
lenmesinde nörotransmitter olarak görev yapt›¤› düflünül-
mektedir [9].

Ekzojen CO kaynaklar›n›n bafl›nda sigara tüketimi ve
CO zehirlenmeleri gelir. Sigara içicilerinde ekshale CO de-
¤erleri çok yüksek saptan›r [1,9,17]. Endojen CO art›fl› bir-
çok kronik akci¤er hastal›¤›nda (bronfliyal ast›m, kronik
obstrüktif akci¤er hastal›¤›, bronflektazi, kistik fibrozis) gö-
rülür [1,6,9,10-12,17]. Pulmoner vasküler endotel ve alve-
oler makrofajlarda bulunan HO enzimi, sitokinler, endo-
toksinler, nitrik oksit, hipoksi ve serbest oksijen radikalle-
rinin uyarmas› sonucu artm›fl CO sentezine neden olur
[4,17]. 

Bu çal›flmada steroid kullanmayan ast›ml› hastalarda
eCO düzeyi yüksek saptanm›flt›r. Gerek sigara içmeyen sa¤-
l›kl› bireylerde ve gerekse sigara içmeyen ast›ml› grupta eks-
piryum havas›nda CO saptanmas› bu gaz›n endojen olarak
sentezlendi¤inin bir göstergesidir. Ast›ml› grupta daha yük-
sek olmas› ve steroid tedavisiyle normal düzeylere gerileme-
si ise bu yüksekli¤in ast›mdaki hava yolu inflamasyonuna
ba¤l› oldu¤unu desteklemektedir. Tümör nekroz faktörü,
interlökin-6, interlökin-1 gibi astmatik inflamasyondan so-
rumlu birçok sitokin hayvan ve insan dokular›nda HO-1 sa-
l›m›ndan sorumlu bulunmufltur [9,19]. Steroid tedavisi
muhtemelen hem sitokinlerin sal›m›n› hem de HO-1 akti-
vitesini inhibe ederek eCO de¤erlerini düflürmektedir. Ay-
n› durum ast›m ata¤› ile gelen hastalar›m›zda da saptanm›fl
olup, eCO ölçümünün tedaviye yan›t›n de¤erlendirilmesin-
de kullan›labilecek çok basit ve invazif olmayan bir yöntem
oldu¤unu düflündürmektedir. Atakla gelen ast›ml› hastala-
r›n d›fl›nda, steroid kullanmayan ast›ml›larda eCO’nun yük-
sek saptanmas›n›n di¤er bir önemi ise bu hastalarda semp-
tom olmadan da hava yolu inflamasyonunun bulunabile-
ci¤ini göstermesidir. Beta agonistlerce bask›lanan semp-
tomlar›n alt›nda yatan kronik inflamasyonun sonuçta geri
dönüflümü olmayan yeniden yap›lanmaya (remodelling) gi-
dece¤i düflünülürse, bu tür hastalarda inflamasyonun erken
dönemde saptan›p tedavi edilmesinin önemi daha iyi anla-
fl›lacakt›r. 

KOAH’l› hastalarda hava yolu inflamasyonunun majör
komponenti oksidatif strestir [20]. Bu çal›flmada KOAH’l›
sigaray› b›rakm›fl hastalar da hava yolu inflamasyonu ve ok-
sidatif stresi saptamak amac›yla incelendi. Bu grupta da
eCO de¤erleri ast›m ve ast›m ata¤›ndaki olgulardaki gibi
sa¤l›kl› sigara içmeyenlere göre anlaml› derecede yüksekti.
Benzer bir çal›flmada, bizim çal›flmam›zdaki gibi en az 6 ay-
d›r sigara içmeyen KOAH’l› hastalarda saptanan eCO yük-
sekli¤i, bu hastalardaki artm›fl oksidatif strese ba¤l› olabilir
fleklinde yorumlanm›flt›r [12]. Bu ve bizim çal›flmam›zda
KOAH grubundaki hastalarda steroid tedavisinden sonra
eCO’da anlaml› düflüfl olmam›flt›r. Bunun nedeni, Keatings
ve arkadafllar›n›n yapt›klar› bir araflt›rmada da saptad›klar›
gibi steroidin nötrofilik inflamasyona karfl› etkili olmamas›
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‹nhale steroid (–) ‹nhale steroid (+)

fiekil 3. Ast›m ata¤› olan hastalarda tedavi öncesi ve 1 ayl›k inhale
steroid tedavisi sonundaki ortalama eCO de¤erleri (p<0.001).
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olabilir [21]. Bu durumda eCO ölçümünün KOAH’taki ha-
va yolu inflamasyonunun de¤erlendirilmesinde kullan›la-
mayaca¤› sonucuna vard›k. 

Sonuç olarak, ast›ml› hastalar›n uygun tedavisi için
hava yolu inflamasyonunun monitörizasyonu gerekir.
Semptomlar›n izlenmesi bronkodilatatör tedavi kullan›m›
nedeniyle yan›lt›c› olabilir. Bronfl biyopsisi, bronfliyal lavaj
ve indüklenmifl balgam ile hava yolu inflamasyonu de¤er-
lendirilebilir, ancak bunlar invazif giriflimlerdir. Üstelik
yafll›larda, ciddi hastal›k durumlar›nda ve çocuklarda bu
yöntemleri uygulamak kolay de¤ildir. Ekspiryum havas›nda
CO ölçümü ciddi hava yolu s›n›rlamas› olsa dahi kolayl›kla
uygulanabilir. En önemli dezavantaj› sigara kullan›m›ndan
önemli oranda etkilenmesidir.

Ast›ml› ve KOAH’l› hastalarda tedavi baflar›s›zl›¤›n›n
önemli nedenlerinden biri hastalar›n sigara içmesidir. Bu
nedenle eCO ölçümünün önemli olabilece¤i di¤er kulla-
n›m alan›, doktorlardan gelecek tepkiler nedeniyle sigara
içti¤ini gizleyen hastalar›n saptanmas›d›r. Bu amaçla yap›-
lan bir çal›flmada eCO’nun 6 ppm üzerinde saptanmas› eflik
de¤er olarak belirlenmifltir [22]. Bunu saptaman›n avantaj›,
tedavide kullan›lan ilaçlar yetersiz bulunarak, ilaç ve dozla-
r›nda gereksiz de¤ifliklikler yap›lmamas›d›r.
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