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Yogunlastirilmis Ekspirasyon Havasi (YEH) Ol¢timii

ve Akciger Saglig

Exhaled Breath Condensate (EBC) Measurement and Lung Health

Mehmet Polatl

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Aydin, Tiirkiye

Biyolojik belirtegler solunumsal hastaliklarin tanisi ve tedavisinin
diizenlenmesinde oldugu kadar tedaviye yanitin belirlenmesinde,
rekiirrens ve prognoz tayininde, ayrica arastirmalarda siklikla kul-
laniimaktadir. Ekspiryum havasindaki gazlarin 6lglilmesi, kolay ve
tekrarlanabilir olmasina ragmen, ¢ogu enflamatuar mediator ugu-
cu degildir ve disari verilen havanin gaz fazinda tespit edilemezler.
Brons biyopsisi, akciger biyopsisi, bronkoalveoler lavaj gibi islem-
ler solunumsal hastaliklarin tanisinda rutin olarak kullanilsalar da,
riskli hastalarin erken dénemde belirlenmesi igin uygulanabilirlik-
leri ve tekrarlanabilirlikleri zor invaziv girisimlerdir. Ugucu olma-
yan maddelerin konsantrasyonlarinin tespit edilebildigi yontemler
baslica uyarilmis balgam ve BAL ile sinirli iken, yogunlastirilmig
ekspirasyon havasi (YEH) solunum hastaliklarinda havayolu infla-
masyonunu noninvaziv sekilde degerlendirmede umut verici bir
yontem olarak ilgi goren bir konu haline gelmistir. Son yillarda,
yogunlastiriimig ekspirasyon havasinda gesitli inflamatuar media-
torler, oksidatif stres gostergeleri, agir metal veya toksik metaller
yanisira genetik incelemelerin de yapildigi giderek artan bir gok
calisma dikkat cekmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Soluk testi, akciger, enflamasyon, hava
yolu, yogunlastiriimig ekspirasyon havasi (YEH)

Biological markers are commonly used in diagnosis, determina-
tion of the response to treatment or adjustment of treatment, de-
termination of recurrence of the disease and prognosis, and also
in respiratory medicine research. Determination of volatile sub-
stances in exhaled breath is simple and repeatable. However, most
of the inflammatory mediators are not volatile and, therefore, are
not detectable. Although some procedures, such as bronchial bi-
opsy, lung biopsy, and bronchoalveolar lavage, are routinely used
in respiratory medicine, their applicability and repeatability are
difficult and they are invasive. The methods in which non-volatile
substances were ascertained were limited by induced sputum and
bronchoalveolar lavage. However, recently, exhaled breath con-
densate (EBC) analysis for non-invasive quantification of airway in-
flammation has become a potentially promising tool in respiratory
diseases. Additionally, there is a growing interest in measuring dif-
ferent markers in exhaled breath condensate. An increasing num-
ber of studies on inflammatory mediators, oxidative stress indices,
heavy or toxic metals, and genetic analysis in EBC have become
available in the literature.

KEY WORDS: Breath test, lung, inflammation, airway, exhaled
breath condensate (EBC)

Toksikoloji ve onkolojide daha sik kullanim alani bulan, enflamasyonu dogrudan veya dolayli olarak gosteren gesit-
li biyolojik belirteglerin, malign olmayan akciger hastaliklarinin takibinde kullanilmalari ¢alismalarla sinirli kalmis,
rutin kullanima girememistir. Ornegin Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’'nin (KOAH) tanisi ve seyri akciger fonk-
siyonundaki klinik bilgi ve degisikliklere, arteriyel kan gazlarina ve gégiis radyografilerine gére degerlendirilmekte-
dir. Solunum yoluyla alinan bazi ¢evresel oksidan maddeler (sigara dumani, ozon, nitrojen oksid gibi), allerjenler,
viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, akciger epitel ylizey sivisinin bilesiminde bulunan savunma elemanlari ile (antiok-
sidanlar, solubl belirtecler, bazi molekiiller) etkilesirler. Bu alanda meydana gelen degisikliklerin takibi ile oksidatif
hasar ve enflamasyonun siddeti, tedavi etkinligi konusunda énemli ipuglari elde edilebilir. Kan ve/veya idrar 6rnek-
lerinde belirteclerin incelenmesi kolay ve tekrarlanabilir olmasina ragmen akcigerdeki olaylari yansitmada yeterli
degildir. Elde edilecek materyaller icin brons biyopsisi, akciger biyopsisi, bronkoalveoler lavaj (BAL) gibi invaziv
yontemlerin kullanilmasi, maruziyet diizeyini yansitmada ve bazi olgularda hastaligin tanisinda degerli olmakla
beraber, 6zellikle agir hastalarda ve cocuklarda uygulanmalari ve tekrarlanabilirlikleri zordur. Yari invaziv olarak
dustnilen uyarilmis balgam ornekleri de, akcigerlerde enflamatuar hiicrelerin, mikroorganizmalarin ve enflamatu-
ar mediatorlerin varligr hakkinda bilgi saglamakla birlikte, bu yontemin uygulanmasi 6zellikle ¢cocuklarda giictdr,
zaman gerektirir ve agiz sekresyonlari da 6rnege karisabilir. Bir diger dezavantaji, hipertonik soliisyonun bronko-
konstriiksiyona, oksijen desatiirasyonuna ve havayolu enflamasyonunda artisa yol acabilmesidir [1,2]. invaziv yon-
temlerin kendilerine ait enflamasyon olusturucu etkileri, klinik ve epidemiyolojik arastirmalarda izlem amaciyla
kullanimlarint kisitlamaktadir [3].
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Tablo 1. YEH'de bakilabilecek 6nemli enflamatuar mediator ve oksidatif stres gostergeleri

Belirteg Ozelligi

Hidrojen peroksid Hiicreden salinan oksidan
Nitrotirozin Nitrosativ stres biyolojik belirteci
Eikosanoidler

8-izoprostan Lipid peroksidasyon biyolojik belirteci

Aldehitler Lipid peroksidasyon biyolojik belirteci
Glutatyon Antioksidan

pH Havayolu asiditesi

Sitokinler Enflamatuar mediatorler

Alternatif olarak, ekspiryum havasinda nitrojen oksit (NO) ve
hidrojen peroksit (H,0,) gibi gaz halinde bazi mediatdrlerin
yogunluklari &lcilebilir [4]. Ancak, ekspiryum havasindaki
gazlarin 6l¢iilmesi, kolay ve tekrarlanabilir olmasina ragmen,
cogu enflamatuar mediator ugucu degildir ve disari verilen
havanin gaz fazinda tespit edilemezler. Ugucu olmayan
maddelerin diizeylerindeki degisikliklerin tespit edilebildigi
baslica yontemler, uyarilmis balgam ve BAL ile sinirli iken,
ekspirasyon havasinin yogunlastiriimasiyla elde edilen sivida
(yogunlastirilmis ekspirasyon havasi, YEH; exhaled breath
condensate, EBC) bazi biyolojik belirteglerin, havayolu enf-
lamasyonu degerlendirmedeki degeri konusunda son yillar-
da giderek artan sayida galisma yayimlanmistir. YEH'i ilging
kilan, materyali elde etmenin tamamen noninvaziv olmasi ve
hasta igin herhangi bir rahatsizlik veya risk olusturmamasidir.

Akcigerler genis bir yilizey alana sahiptir ve ekshalasyonla
glinde yaklasik 500 mL sivi buharlasma seklinde atilir. Bazi
damlaciklarin hava yolu yiizeylerinden kaynaklandigi ve
tliberkiloz gibi enfeksiyoz etkenlerin yayilmasindan sorumlu
olduklarinin anlasiimis olmasina ragmen, yakin zamana kadar
disari verilen havanin genel olarak yalnizca respiratuar yiizey-
lerden buharlasarak olusan gaz yapisindaki suyu icerdigi
kabul edilmekteydi. Bu sivinin tamamen solunum yiizeyinden
buharlasma yoluyla geldigi, bu nedenle buharlasmayan mad-
deleri icermeyecegi dusitnilirken, nefesle verilen sivinin bir
bolimini solunum yollarindan kaynaklanan damlaciklarin
olusturdugu gosterilmistir. Suda eriyen ugucu bilesikler yanisi-
ra, proteinler, elektrolitler ve Ure dahil olmak tzere ugucu
olmayan maddelerin de bulunmasi, YEH'in kii¢lk bir kisminin
nefes alip verme sirasindaki iletici giiler ile solunum yiizeyle-
rinden gelen damlaciklardan kaynakladigini géstermektedir.
Dolayisiyla elde edilen YEH aslinda solunum yollarindan
gelen ugucu olmayan maddeler icin bir ¢dzgen olarak degil,
daha ¢ok bu maddeleri tasiyici bir arag olarak kabul edilebilir.
YEH'i olusturan sivi, cihaz ile alveol arasindaki anatomik yapi-
lardan (agiz, tist solunum yollari ve nazal kavite, alt solunum
yollari, alveoller) kaynaklanmaktadir [5]. Tidal solunum sira-
sinda saptanan partikillerin sayisi 0,1-4 partikiil/cm?® arasinda
ve ortalama 0,3 um’den kiguiktir. Nefesteki aerosol damlacik-
larin turbiilan akimla ekstraselliler ylizey sivi tabakasindan
kaynaklandigi kabul edilmektedir ve bronkoalveolar ylizey
sivisinin bilesimini yansitabilir [5].

Arasidonik asid’ten elde edilen enflamatuar mediatérler

Bakilma yontemi

Kalorimetrik veya florometrik yontem
EIA, kiitle spektrometri (MS)

EIA, RIA, HPLC

EIA ve gaz kromatografi/MS

Likid kromatografi, tandem (ardisik) kitle
spektrometrisi

HPLC
pH elektrodlari
EIA

Yogunlastirilmis ekspirasyon havasi 6rneklerinde saptanan
ugucu olmayan enflamatuar aracilarin konsantrasyonundaki
artis hava yollarini 6rten sividaki bu aracilarin konsantras-
yonlarinda gercek bir artis veya YEH'de toplanan su buhari-
nin hacmine bagli olarak solunum damlaciklarinin sayisinda
veya hacminde artistan kaynaklanabilir. Hava yolu salgilarin-
da ve turbilansinda artislar nedeniyle, solunum yolu obs-
triksiyonu bulunan hastalarda bu damlaciklarin sayisinda
veya ortalama hacminde artislar beklenebilir [6].

Nefesle verilen hava i¢indeki su buhari, kendi 1sisindan daha
soguk bir ylizeyle temas ettiginde yogusarak sivi hale geger.
Elde edilen sivinin miktari ventilasyon durumu (dakika ven-
tilasyonu), ekspiryum havasinin isisi ve nem orant ile iligkili-
dir. islem sirasinda hasta tidal solunum yaptigi icin havayolu-
nun gercek durumunu yansitmada duyarhdir. Son yillarda
yapilan arastirmalarda YEH’in incelenmesi ile astim, KOAH,
kistik fibrozis, brongektazi, akut akciger hasari ve akut solu-
numsal zorluk sendromu (ARDS) basta olmak tizere birgok
solunum yolu hastaliginin takip ve tedavisinde yararl olabi-
lecegi ileri surlilmektedir.

Yogunlastiriimis ekspirasyon havasinda gesitli enflamatuar
mediatorler, oksidatif stres belirtegleri, agir metal veya toksik
metaller gosterilebilir (Tablo 1).

Yogunlastirilmis ekspirasyon havast ile ilgili verilerin artma-
siyla birlikte, ATS/ERS tarafindan yontemdeki problemler ve
yanitlanmasi gereken sorularla ilgili bir rapor hazirlanarak,
YEH toplanmasi ve biyolojik belirteclerin 6lgiim yontemleri-
nin belirlenmesi, kullanim alanlari ve kisithiliklari konusunda
bir uzlagi raporu yayimlanmistir [7]. Bu raporda YEH'in yal-
nizca hasta izleminde ve hastaliklarin patogenezini anlama-
da degil saglikli bireylerde de erken akciger hasarini belirle-
mede {mit verici bir yontem oldugu, pH, H,0,, adenozin,
8-izoprostan gibi biyolojik belirtecler iizerine kisa siireli
girisimlerin (sigara dumani, ilaglar gibi) veya uzun sireli
izlemde biyolojik belirte¢ diizeylerindeki degisimlerinin
arastirilmasinda noninvaziv, tekrarlanabilir bir yontem oldu-
gu vurgulanmistir. YEH’in oldukga seyreltik bir sivi olmasi,
farklr stabiliteye sahip mediatorlerin neredeyse saptanabilme
sinirina yakin diizeyde diisiik konsantrasyonlarda bulunmasi
nedeniyle bunlari saptayabilecek daha duyarli yontemlerin
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Tablo 2. YEH ile ilgili dezavantajlar

Mediatérlerin anatomik orjini, biiytik havayollarinin katkisi tam olarak bilinmemektedir

Akim hizina bagimlidir

Sivi bilesimin yapisini etkileyen faktorlerin daha iyi anlasilmasi gereklidir

Orneklerin nazal ve/veya oral kontaminasyonu riski vardir

Cok dustik konsantrasyonlarda olmasi nedeniyle bazi mediatorlerin 6l¢limi igin daha duyarl testlere ihtiyag vardir

Referans degerler yoktur

Diltsyonel etkiyi gosteren bir belirteg yoktur

gelistirilmesi yararli olacaktir. Orofarengeal bolgedeki hasta-
liklardan etkilenme durumu ¢6ziimlenmesi gereken prob-
lemlerden birisidir [7]. Tim bu sayilan avantajlarina karsin,
YEH ile ilgili bildirilen bazi dezavantajlar Tablo 2'de yer
almaktadir [8].

Yogunlastirilmis ekspirasyon havasi'nin toplanmasi, agizlik
boliimiinde tek yonli kapakgik bulunan toplayici bir sistemin
donmus veya sivi azot igine yerlestirilmesiyle yapilan bir sis-
temle yapilir. Arastiricilarin kendi yaptiklari bir sistem olabile-
cegi gibi, ticari olarak yapilmis yogunlastirici sistemler de
vardir. Genellikle kisiler 10-15 dakika siireyle burun klipsi
takilarak tidal solunumla solutulur. Tidal volimle solutulma
nedeni, toplanan YEH 6rnek igeriginin ekshalasyon havasinin
hizina bagli degisebilmesidir. Ekspirasyon havasinda H,O,
miktarinin daha yiksek hava akimi hizlarinda konsantrasyo-
nunun dustiigi, ancak tidal solunumda etkinin minimal oldu-
gu bildirilmistir [9]. Toplama siiresi arttikga toplanan sivi
miktari, sivida total protein ve iire miktarinda da artis saptan-
masi nedeniyle bu bilesiklerin su buharina benzer makaniz-
mayla toplandigi distiniilmektedir. Standardizasyon igin bazi
arastiricilar toplama suresi yerine, ekspirasyonla verilen hava
miktarinin 6nceden belirlenmesini (6rn. eriskinlerde 100 L)
onermiglerdir [7].

Yogunlastirma bolimi kapali tutulurken ekspirasyon
havasi c¢ikisi tek yonlit kapakgik ile saglanir. Toplayici
sistem eger 2 cam kap igerirse YEH sivi formda dis cam
kabin dibinde, iki cam ylizey arasinda birikir. Genelde
10-15 dakikada solunumsal parametreler (dakika venti-
lasyonu, solunum sayisi, tidal volum), yogusturucu yiizey
materyali, sicaklik ve hava akimi tirbiilanst baz alindigin-
da 1-2,5 mL YEH 6rnegi toplanabilir. Klinigimizde kullan-
digimiz EcoScreen elektrikli sogutma sistemi; agizlik ve
tek yonlt kapakgik icermektedir (JaegerTonnies,
Hoechberg, Germany). Sogutucu manset icindeki sicaklik
-10°C’dir. Ekspirasyon siresince hava lamellar yogunlasti-
rictyt izler, lamellar yogunlastiricinin i¢ ylizeyinde yogu-
sur ve toplayici sisede sivi halde birikir ve hemen donar.
Bu durum 6zellikle I6kotrienler gibi stabil olmayan bile-
sikler i¢in bir avantajdir. Bu yogunlastirici sisteme bagla-
nan bir parca ile islem siiresi ve dakika ventilasyonunu
elde etmek mimkiindir. Toplayici sistem yiizeyinin,
mediatorler ile kimyasal reaksiyona girmemesi icin plas-
tik veya teflon kapli metalden yapilmasi gereklidir.
EcoSreen icindeki lamellar kondansor gibi bazi toplayici
sistemler, teflon (E.I. du Pont de Nemours & Company,

Inc.,Washington, DE) ile kaphdir. Bu sekilde toplayici
sistem ylizeyine biyomolekiillerin adezyonundan ve kon-
santrasyonlarinda artefakta bagli azalmadan kaginilmig
olur. RTube (Respiratory Research, Inc.,Charlottesville,
VA), diger bir ticari yogunlastiricidir ve avantaji tasinabi-
lir 6zelligi nedeniyle sahada yapilan calismalarda kulla-
nilabilir. Bu cihaz, tek kullanimlik polipropilen toplayici
sistem ile ekshalasyon kapakgigi icerir. Dondurucu sis-
tem, tek kullanimlik polipropilen tiip lizerine yerlestirilen
aluminyum dondurucu bolimi igerir. Bir c¢alismada
RTube ile EcoScreen karsilastirildiginda; EcoScreen ile
daha biyuk hacimlerde sivi toplanmis, sistenil |6kotrien-
ler ve otaksin daha duyarli sekilde saptanabilmistir.
Muhtemelen bu etki iki sistem arasindaki yogusturucu isi
derecesi farkliliklari ve incelenen maddelerin labil olma-
larindan kaynaklanmaktadir [10]. YEH'de pH dizeyleri
karsilastirildiginda ise her iki yontemle toplanan 6rnekler
arasinda pH agisindan anlamli farklilik olmadigi bildiril-
mistir [11]. Barosilikat cam ile kaplanmis yogunlastirici
sistem, YEH'de alblimin saptanmasinda silikon, aliimin-
yum, polipropilen ve teflondan avantajli bulunmustur. Bu
nedenle, farkli ticari sistemlerin birbirlerine olan avantaj-
larinin anlasilabilmesi igin daha fazla ¢alismalara ihtiyag
vardir. YEH toplayici sistem materyalleri Gizerinde antisep-
tik solusyonlarin etkileri bilinmemektedir. Antiseptik sivi-
lar toplayici sistem materyali ile etkilesime girebilir ve
hasar olusturabilirler [8]. Ortam havasindaki sicaklik,
nem, alinan havanin hizi toplanan YEH 6rnegini etkileye-
bilir ancak bu konuda yeterince galisma yoktur. Ancak
atmosfer havasinda NO diizeyinin ekspirasyon havasinda-
ki H,O, diizeyini diisiirdiigii gosterilmistir [12].

Yogunlastirilmis ekspirasyon havasi érneginin miktart FVC veya
FEV, gibi solunum fonksiyonlarina bagl degildir. Bu nedenle,
normal ve KOAH’l1 hastalar arasinda toplanan YEH miktarinda
fark bulunmamistir. Havayolu ¢apinin mediatorler tGizerine olan
olasi etkisi konusunda yeterince ¢alisma olmamakla birlikte,
metakolin sonrasinda gelisen akut havayolu obstriiksiyonunun
YEH asiditesi lizerine etkisi gosterilmemistir [7].

Yasla iliskili olarak, H,O, konsantrasyonu cocukluk déne-
minde yasa bagl degisiklik gostermemekle birlikte, eriskin-
lerde yasa bagli olarak artar. Yiyecek ve iceceklerin bilinen
ucucu olmayan mediatorleri etkilemedigi, ancak YEH &rne-
ginde bakilacak maddeyi etkileyebilecek yiyecek ve icecek-
leri birkag saat 6nceden itibaren tiiketmemesi 6nerilmektedir
(6rn. Adenozin ol¢lilmeden 6nce kafein igeren icecekler
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Tablo 3. Akciger Hastaliklarinda YEH ile yapilmis calismalarda siklikla galisilan mediatérler [20,21]

Sigara icenlerde, kronik bronsitte
KOAH
Astim

Bronsektazi H,O,

Kistik fibrozis
ALI/ARDS

Akciger kanseri

alinmamalidir). Sigara igilmesinin hem akut, hem de kronik
etkisinin oldugu gézlenmistir. Bu nedenle kisinin titiin kulla-
nim oykisi mutlaka alinmali, en az 3 saat 6ncesinden sigara
kullanmamalidir [7].

Ekstrapulmoner sistemik hastaliklar da YEH'de mediator
diizeyini etkileyebilir. Uremik hastalarda saglikh bireylerle
karsilastirildiginda H,O, diizeyi yaklasik 20 kat daha fazla
bulunmustur [13].

Tukrik salgisinda yiiksek konsantrasyonlarda eikosanoidler
(tromboksan B,, I6kotrien B, “LTB,”, PGF, ), disiik diizeylerde
PGE, ve prostasiklin bulundugundan bulas olmasi durumunda
bakilacak parametreleri etkileyebilir [14]. Islem 6ncesinde
bireyin agzini calkalamasi, islem sirasinda agzin kuru kalmasi
icin gerektiginde tiikriiglini yutmasi uygun olur.

Nitrozotiyoller (RS-NOs), NO'in glutatyon gibi diisiik mole-
kal agirhikli tiyollerle veya proteinlerden arta kalan sistein
tzerindeki tiyol gruplariyla birlesmesiyle olusur ve boylece
NO’nin zararli etkileri sinirlandirilmig olur. YEH'de RS-NOs
diizeyi agir astimli olgularda, hafif astimli olgulara kiyasla
daha yiiksek bulunmustur [15]. YEH'de H,O, diizeyinin kor-
tikosteroid tedavi sonrasinda distiigii, astim disinda KOAH
ve bronsektazili hastalarda da yiksek diizeyde oldugu goz-
lenmistir[16-18].Enflamatuarhavayoluhastaliklarinda, YEH'de
bazi enflamatuar mediatorlerin diizeyinde artis oldugu goz-
lenmistir (Tablo 3). Metabonomik teknik olarak yiiksek rezo-
ltisyonlu nikleer manyetik rezonans spektrometri veya sivi
kromatografi/kiitle spektrometrisi kullanilarak biyolojik sivi-
larda birgok metabolitin bakilmasi anlamina gelen bir terim-
dir ve gelecekte YEH analizinde uygulanabilecek bir yontem
alabilecegi dusiinilmektedir. Bu yontemin bilgisayar prog-
ramlariyla birlestirilmesiyle elde edilecek “breathogram”,
EKG, EEG gibi grafiksel olarak hastaliklar hakkinda bilgi
verebilir. Biyolojik 6rneklerde birgok proteini bir arada sap-
tamaya yonelik ylksek ¢oztndrlikli jel elektroforez veya
kitle spektrometrisi ile “proteomik” de yeni bir yaklasim
olabilir. Boylece hastaliga 6zgiin bazi proteinlerin saptanma-
si tedavide yeni yaklagimlarin gelistirilmesine olanak sagla-
yabilir [19-21].
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