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OZET

Karbon monoksit (CO) gazi, ekspiryum havasinda saptanabilir ve hava yolu inflamasyonunun ya da hava yolu agir1 du-
yarliliginin bir gostergesi olabilir. Bu gazin akciger fizyolojisi ve hastaliklarindaki rolii konusunda son yillarda cesitli ca-
lismalar yapilmigtir. CO’nun hava yollarinda endojen olarak sentezlendigi ve inflamatuar hava yolu hastaliklarinda ar-
tabilecegi tezinden yola ¢ikarak, astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda inhale steroid te-
davisi dncesi ve tedavinin birinci ayinin sonunda ekspire edilen CO (eCO) dlciimleri yaptik. Sigara icen ve icmeyen sag-
likl1 bireyler kontrol grubu olarak alindi. Sigara icen saglikli grupta eCO degerleri tiim gruplara gore yiiksekti (eCO
ppm; sigara icen saglikli, 9.5%2.5; sigara igmeyen saglikli, 2.1+0.4; astim, 5.5+1.2; astim atagi, 5.2+0.7; KOAH,
5.1+0.8; p<0.05). Astimlilarda (akut atak grubu dahil) ve KOAH’lilarda tedavi éncesi degerler saglikli sigara igmeyen
bireylere gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Bir ay siireyle uygulanan inhale steroid tedavisinden sonra KOAH’lx
hastalarda anlamli degisiklik olmazken (eCO ppm; 5.1+0.8 ve 4.8+0.6; p<0.277), astimli gruplarda anlaml: diisiisler
oldu (eCO ppm; astim, 5.5+1.2 ve 2.4£0.5; p<0.001 ve astim atagi, 5.2+0.7 ve 2.5+0.4; p<0.001).

Sonug olarak, CO’nun astim ve KOAH gibi inflamatuar hava yolu hastaliklarinin tanisinda ve tedavisinin izlenmesinde
invazif olmayan bir yontem olarak kullanilabilecegi diisiiniildii.
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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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da CO’nun endojen olarak sentezlenebilen ve akciger fizyo-
lojisinde ve hastaliklarinda énemli rol oynayan bir gaz ol-
dugu gosterilmistir [3-7]. CO, hem’in hemoksijenazla
(HO), biliverdin ve CO’ya parcalanmasi sonucu olugur
[3,4]. Hemoksijenazin 2 temel izoformu saptanmistir. Bun-
lardan HO-2 devaml: fakat az miktarda sentezlenir. HO-1,
diger adiyla indiiklenebilen HO ise pulmoner vaskiiler en-
dotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunur. Agir metaller, infla-
matuar mediyatorler ve disiik dansiteli lipoproteinlerce
uyarilma sonucu asir1 miktarda sentezlenir [7,8]. Bu nokta-
dan hareketle astim, KOAH ve brongektazi gibi hava yolu
hastaliklarinin tanisinda eCO 6l¢iimiiniin 6nemi gesitli ¢a-
ligmalarla gosterilmistir [9-12]. Biz de bu ¢aligmada astiml
ve KOAH’l1 hastalarin hava yollarinda CO sentezinin sag-
likl1 bireylerden daha fazla oldugunu ve eCO 6l¢iimiiniin
hastaligin tanisinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesin-
de kullanilabilecegini gostermeyi hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Calisma gruplar:

Calismaya 20 astim (9’u kadin, ortalama yas, 39+13), 20
stabil KOAH (3’ti kadin, ortalama yag 66+6) ve 20 astim
atag1 (12’si kadin, ortalama yas 38+12) olgusu alindi. Kont-
rol grubu olarak 20 saglikli sigara icmeyen (9’u kadin, orta-
lama yas 38+7) ve 20 saglikl sigara icen (10’u kadin, orta-
lama yas 42+17) birey alindi. Hasta ¢zellikleri Tablo I'de
verilmistir.

KOAH’]1 biitiin hastalar sigaray1 en az 6 ay énce birak-
mug, klinik olarak stabil ve son 8 hafta i¢inde steroid teda-

visi almamis hastalardi. Hastalarin KOAH tanilar1 Toraks
Dernegi’'nin KOAH Uzlagi Raporu’na gére konuldu [13].
Buna gore kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darlig1 ve
higirtili solunum (wheezing) yakinmalariyla birlikte solu-
num fonksiyon testlerinde FEV{’i beklenenin %80’inden
ve FEV{/FVCssi ise beklenenin %70’inden diigiik olan ve
reversibilite testi negatif saptanan hastalar KOAH olarak
kabul edildi.

Astim grubu sigara kullanmayan, klinigimize bagvurdu-
gunda cesitli nedenlerle steroid tedavisi almayan ve son 2
hafta icinde astim atagi gegirmemis hastalar arasindan se-
cildi. Hastalarin tanilari, Toraks Dernegi'nin Astim Uzlagi
Raporu’nda [14] belirtildigi gibi ¢éncelikle dykiiyle (aralikls
higirtili solunum, oksiiriik ve gogiiste sikigma hissi yakinma-
larinin olmast veya atopi ya da pozitif deri testi ykiisii)
konuldu ve erken reversibilite testiyle desteklendi (Tablo
[). Bu gruptaki hastalar 6zellikle bagvuru sirasinda steroid
kullanmayan hastalardan secildigi i¢in FEV; degerleri akut
atak gecirenlerinkine benzer diizeyde saptandi. Yeterli teda-
vi almayan ve/veya herhangi bir tetikleyici etkene maruz
kalan hastalarda astim semptomlarinin kisa siire i¢inde or-
taya ¢ikmasi atak olarak kabul edildi [14]. Akut atak gegi-
ren 20 astim hastasinin hicbiri sigara kullanmiyordu ve atak
oncesinde durumlar stabildi. Hastalar atak oncesinde dii-
zenli tedavi uygulamiyorlardi.

Ekspiryum havasinda karbon monoksit él¢iimii
Biitiin hastalara bazal solunum fonksiyon testleri ve er-
ken reversibilite testi yapildi. Solunum fonksiyon testleri

Tablo I. Hasta ozellikleri

Saglikli Saglikli KOAH Astim Astim atagi
sigara (=) sigara (+)

Yas (yil) 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/y1l) 20.4+9.3 - -
Upygulanan tedavi (hasta sayis1)

Inhale steroid - - Qiiek

Teofilin 2 - -

Beta-2 agonist - - - 3 11
FEV (% beklenen) 107+13 100+13 53+11* 63+15* 61+9*
Bronkodilatér (2 puf salbutamol) sonrast FEV 56+10 74+14 73+8

*#p<0.05, KOAH'l1 hastalarin yas ortalamast diger gruplara gére daha yiiksekti. FEV{ degerleri KOAH ve iki astim grubunda saglikli

gruplara gore anlamli olarak diisiiktii. **Bu hastalar diizensiz olarak inhale steroid kullaniyorlardi.
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ile ayn1 giin icinde eCO &lciildii. Olgiim icin “Portable Bed-
fond Mini Smokerlyzer” cihazi kullanildi. Ekshale CO &l¢ii-
miinde burun bir mandalla kapali iken derin bir inspirasyon
yapilip, 15 saniye kadar nefes tutulduktan sonra bir agizlik
yoluyla cihaz icine ekspirasyon yapildi. Ekspirasyon hizi ci-
hazin ¢ikardig bir sese gore ayarlandi (¢ok hizli veya yavag
iiflendiginde bu ses ¢ikmadigindan iglem tekrarlandi). Bir
aylik inhale steroid tedavisinden sonra solunum fonksiyon
testleri ve eCO degerleri dlgiilerek kaydedildi.

Istatistiksel analizler

Sonuglarin degerlendirilmesinde “Statistical Package for the
Social Sciences Program” (SPSS 10.0 for Windows, SPSS
Inc., Chicago, Il., USA) kullanildi. Gruplar arasinda yas,
FEV{, tedavi 6ncesi ve sonrast eCO degerlerinin kargilastirl-
masinda ANOVA ve post hoc Duncan’in ¢oklu kargilagtir-
ma testi kullanildi. Hasta gruplarinin FEV degerleri ile teda-
vi 6ncesi eCO degerleri arasindaki iliskinin analizinde ise
“Pearson korelasyon” yénteminden yararlanildi. Sonuglar,
ortalama+SS (Standart sapma) olarak verildi.

BULGULAR

Sigara icen saglikli kontrol grubunda eCO degerleri siga-
ra igmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek saptandi
(eCO ppm; 9.5+2.5, 2.1£0.4, p<0.001). KOAH, astim ve
astim atag1 calisma gruplarindaki hastalarda eCO, sigara ig-
meyen saglikli gruba gore daha yiiksek bulundu [sirasiyla
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 ¢ hastalik grubundaki eCO artiglar1 para-
leldi ve aralarinda istatistiksel olarak fark yoktu. Sigara icen
saglikli kontrol grubundaki eCO degerleri; KOAH, astim
ve astim atagindaki biitiin ¢aligma grubu hastalarindan da-
ha yiiksek bulundu [sirasiyla eCO ppm; 9.5+2.5, 5.1+0.8,
5.5+1.2 ve 5.2+0.7 (p<0.05)

Bir aylik inhale steroid (budesonid 0.8 mg/giin) tedavi-
sinden sonra astim ve astim atagindaki hastalarda eCO de-
gerlerinde anlamli disiis olurken, KOAH’li hastalardaki
diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 1,2,3).

Gerek tedavi 6ncesinde gerekse tedavi sonrasinda eCO
ile FEVy degerleri arasinda negatif bir korelasyon olmasina
kargin, istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo II. Tedavi 6ncesi ve sonras1 eCO degerleri (ppm)

KOAH Astim Astim atag1 Kontrol
Sigara igmeyen Sigara icen
Tedavi 6ncesi eCO 5.1+0.8 5.5+1.2 5.2+0.7 2.1+04 9.5+2.5
Tedavi sonrast eCO 4.8+0.6 2.4+0.5 2.5+0.4 - -

Sigara icen saglikli grupta eCO degeri; tiim gruplardan anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Astim ve astim atagi gruplarinda tedavi son-
rast eCO diisiisti olduk¢a anlamli (p<0.001) bulunurken, KOAH grubunda anlamli degildi ( p<0.277).

eCO (ppm)

Inhale steroid (=)  Inhale steroid (+)

eCO (ppm)
.

I

Inhale steroid (=)  Inhale steroid (+)

Sekil 1. KOAH’l1 hastalarda tedavi 6ncesi ve 1 aylik inhale stero-
id tedavisi sonundaki ortalama eCO degerleri (p<0.277).
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Sekil 2. Astimli hastalarda tedavi 6ncesi ve 1 aylik inhale steroid
tedavisi sonundaki ortalama eCO degerleri (p<0.001).
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eCO (ppm)

Inhale steroid (=)  Inhale steroid (+)

Sekil 3. Astim atag1 olan hastalarda tedavi éncesi ve 1 aylik inhale
steroid tedavisi sonundaki ortalama eCO degerleri (p<0.001).

TARTISMA

Oksidatif stres ateroskleroz, karsinogenezis ve kronik inf-
lamatuar hastaliklarin (bronsiyal astim, KOAH, romatoid
artrit, psoriazis vb.) patogenezinden sorumlu tutulmaktadir
[5,15,16]. Oksidatif stresten, siiperoksit, hidroksil radikali
ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikallerinin im-
miin ve inflamatuar hiicrelerden agir1 salimi sorumludur.
Serbest oksijen radikalleri hiicre i¢i protein, niikleik asit,
DNA ve membran lipitlerini oksitleyerek hiicre hasarina
neden olur. Inflamasyona bagl olusan serbest radikaller,
ekstraselliiler doku komponentleri olan kollajen ve hiyalii-
ronik asidi harap ederek organlarda yapisal degisikliklere
neden olurlar [15,16].

Organizmalar bu zararli oksidanlari detoksifiye etmek
icin enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
sistemleri gelistirirler. Bunlar, katalaz, glutatyon peroksidaz,
siiperoksit dismutaz, ferritin, transferrin, askorbik asit, bili-
riibin gibi yapilardir. Bunlardan biri de HO’dur. Bu enzim
NADPH ve molekiiler oksijen kullanarak molekiiliin kar-
bonuna baglanarak biliverdin, serbest demir ve CO iiretir.
Biliverdin daha sonra bilirubine doniisiir [17]. Bilirubin
kendi basina antioksidandir. Hiicre membran lipitlerinin
peroksidasyonunu engeller. CO guanil siklaz1 aktive ederek
nitrik oksit (NO) gibi vazo motor tonusu diizenler [7,18].
Diiz kaslarda gevseme ve damarlarda vazodilatasyon yapar.
Ayrica hatirlama, koklama ve barsak motilitesinin diizen-
lenmesinde nérotransmitter olarak gorev yaptigi diisiiniil-

mektedir [9].

234

Ekzojen CO kaynaklarinin baginda sigara tiiketimi ve
CO zehirlenmeleri gelir. Sigara icicilerinde ekshale CO de-
gerleri ¢ok yiiksek saptanir [1,9,17]. Endojen CO artigi bir-
cok kronik akciger hastaliginda (bronsiyal astim, kronik
obstriiktif akciger hastalig1, brongektazi, kistik fibrozis) go-
riliir [1,6,9,10-12,17]. Pulmoner vaskiiler endotel ve alve-
oler makrofajlarda bulunan HO enzimi, sitokinler, endo-
toksinler, nitrik oksit, hipoksi ve serbest oksijen radikalle-
rinin uyarmast sonucu artmig CO sentezine neden olur
[4,17].

Bu c¢aligmada steroid kullanmayan astimli hastalarda
eCO diizeyi yiiksek saptanmigtir. Gerek sigara igmeyen sag-
likl1 bireylerde ve gerekse sigara icmeyen astimli grupta eks-
piryum havasinda CO saptanmasi bu gazin endojen olarak
sentezlendiginin bir gostergesidir. Astimli grupta daha yiik-
sek olmasi ve steroid tedavisiyle normal diizeylere gerileme-
si ise bu yiiksekligin astimdaki hava yolu inflamasyonuna
bagli oldugunu desteklemektedir. Tiimoér nekroz faktorii,
interlokin-06, interlokin-1 gibi astmatik inflamasyondan so-
rumlu birgok sitokin hayvan ve insan dokularinda HO-1 sa-
limimdan sorumlu bulunmustur [9,19]. Steroid tedavisi
muhtemelen hem sitokinlerin salimin1 hem de HO-1 akti-
vitesini inhibe ederek eCO degerlerini diisiirmektedir. Ay-
n1 durum astim atagi ile gelen hastalarimizda da saptanmig
olup, eCO 6l¢iimiiniin tedaviye yanitin degerlendirilmesin-
de kullanilabilecek ¢ok basit ve invazif olmayan bir yontem
oldugunu diigiindiirmektedir. Atakla gelen astimli hastala-
rin disinda, steroid kullanmayan astimlilarda eCO’nun yiik-
sek saptanmasinin diger bir énemi ise bu hastalarda semp-
tom olmadan da hava yolu inflamasyonunun bulunabile-
cigini gostermesidir. Beta agonistlerce baskilanan semp-
tomlarin altinda yatan kronik inflamasyonun sonucta geri
déniisiimii olmayan yeniden yapilanmaya (remodelling) gi-
decegi diisiiniiliirse, bu tiir hastalarda inflamasyonun erken
dénemde saptanip tedavi edilmesinin énemi daha iyi anla-
stlacaktir.

KOAH’l1 hastalarda hava yolu inflamasyonunun major
komponenti oksidatif strestir [20]. Bu caligmada KOAHl1
sigaray1 birakmig hastalar da hava yolu inflamasyonu ve ok-
sidatif stresi saptamak amaciyla incelendi. Bu grupta da
eCO degerleri astim ve astim atagindaki olgulardaki gibi
saglikl sigara icmeyenlere gore anlamli derecede yiiksekti.
Benzer bir ¢alismada, bizim ¢aligmamizdaki gibi en az 6 ay-
dir sigara icmeyen KOAH’l1 hastalarda saptanan eCO vyiik-
sekligi, bu hastalardaki artmis oksidatif strese bagli olabilir
seklinde yorumlanmigtir [12]. Bu ve bizim calismamizda
KOAH grubundaki hastalarda steroid tedavisinden sonra
eCO’da anlamli diisiis olmamistir. Bunun nedeni, Keatings
ve arkadaglarinin yaptiklar bir arastirmada da saptadiklar
gibi steroidin nétrofilik inflamasyona karst etkili olmamast
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olabilir [21]. Bu durumda eCO 6l¢iimiiniin KOAH’taki ha-
va yolu inflamasyonunun degerlendirilmesinde kullanila-
mayacagi sonucuna vardik.

Sonug olarak, astimli hastalarin uygun tedavisi icin
hava yolu inflamasyonunun monitérizasyonu gerekir.
Semptomlarin izlenmesi bronkodilatatér tedavi kullanimi
nedeniyle yaniltict olabilir. Brong biyopsisi, bronsiyal lavaj
ve indiiklenmis balgam ile hava yolu inflamasyonu deger-
lendirilebilir, ancak bunlar invazif girisimlerdir. Ustelik
yashlarda, ciddi hastalik durumlarinda ve ¢ocuklarda bu
yontemleri uygulamak kolay degildir. Ekspiryum havasinda
CO ¢l¢iimii ciddi hava yolu sinirlamast olsa dahi kolaylikla
uygulanabilir. En ¢nemli dezavantaji sigara kullanimimdan
onemli oranda etkilenmesidir.

Astimli ve KOAH’l1 hastalarda tedavi bagarisizliginin
onemli nedenlerinden biri hastalarin sigara i¢mesidir. Bu
nedenle eCO ol¢iimiiniin ¢énemli olabilecegi diger kulla-
nim alani, doktorlardan gelecek tepkiler nedeniyle sigara
ictigini gizleyen hastalarin saptanmasidir. Bu amacla yapi-
lan bir calismada eCO’nun 6 ppm tizerinde saptanmas egik
deger olarak belirlenmistir [22]. Bunu saptamanin avantaji,
tedavide kullanilan ilaglar yetersiz bulunarak, ilag¢ ve dozla-
rinda gereksiz degisiklikler yapilmamasidir.
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