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Ekspirasyon Havasinda Nitrik Oksid Ol¢iimii

Measurement of Exhaled Nitric Oxide

I. Kivileim Oguziilgen

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Nitrik oksid (NO) nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi ile L-Arginin’in
L-Citrullin’e oksidatif konversiyonu sirasinda sentezlenen endojen
reaktif bir molekildir. NOS aktivasyonu proinflamatuvar uyaran
ve sitokinlerle regiile olmaktadir. Bu nedenle akcigerlerde tiretilen
ve ekspirasyon havasi ile atilan NO miktari astim gibi kronik infla-
matuvar hastaliklarda en yiiksek diizeydedir. Ayrica FE_ 6lglimii
KOAH’li hastalarda, kronik 6ksuriikli hastalarin ayiricr tanisinda,
sarkoidozlu, bronsektazili hastalarda kullanilmaktadir. Giintimiz-
de NO’in standart 6lgtim teknikleri ile ilgili rehber ve 6neriler ya-
ymlanmistir. Ekspirasyon havasindaki NO (eNO) ol¢limiinde ke-
miliminisans ve elektrokimyasal analizérler kullanilmaktadir. Bu
derlemede rehberlerce standize edilmis FE,, 6l¢lim yontemlerinin
detaylari ve nitrik oksid analizini etkileyen faktorler anlatiimaktadir.

Nitric oxide (NO) is an endogenous reactive molecule that is syn-
thesised from the oxidative conversion of L-Arginine to L-Citrulline
by the enzyme nitric oxide synthase (NOS). The upregulation of
NOS in the airways occurs in response to proinflammatory cy-
tokines through a variety of cellular mechanisms. Thus, exhaled
NO is significantly increased in patients suffering from inflam-
matory airway diseases, especially in asthma. Moreover, exhaled
NO measurement can also be used in COPD, differential diag-
nosis of chronic cough, sarcoidosis, and bronchiectasis. Cur-
rently, standardised guidelines and task forces are published for
the techniques to measure exhaled NO. Chemiluminescence and
electrochemical analysers are used to measure exhaled NO. In this
review, the technical details of standardised NO measurements

. - . . L and factors affecting NO analysis, are discussed.
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Nitrik oksid (NO) nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi ile L-Arginin’in L-Citrullin’e oksidatif konversiyonu sirasinda sentez-
lenen endojen reaktif bir molekildir. NOS enziminin iki yapisal, bir indiiklenebilir olmak lzere ¢ izoformu vardir.
Ugiiniin de [yapisal endotelyal NOS (eNOS veya NOS 1), indiiklenebilen NOS (iNOS veya NOS I1) ve yapisal néral NOS
(nNOS veya NOS III)] solunum yollarinda oldugu gosterilmistir [1,2].

Genel olarak nNOS ve eNOS fizyolojik kosullarda eksprese olmaktadir. iINOS aktivasyonu ise proinflamatuvar uyaran ve
sitokinlerle (IL-1, TNFa, IFNy, TNFf ve IL-13 gibi) regiile olmaktadir (Sekil 1). Yapisal formlarla karsilastirildiginda mak-
simum iNOS indiiksiyonu daha yavas olusur (saatler iginde), uzun siire ortamda kalir ve daha fazla miktarda uretilir
(nanomol diizeyinde). Bu nedenle akcigerlerde iiretilen ve ekspirasyon havasi ile atilan NO miktari astim gibi kronik
inflamatuvar hastaliklarda en yiiksek diizeydedir [1,3].

Nitrik oksid ekspirasyon havasinda en ¢ok calisilan ekshale gazdir. 1987'de endotel kaynakli gevsetici faktor ile (EDRF)
NO'in ayni madde oldugundan bahsedilmis, 1991’de de insan ve hayvan ekspirasyon havasinda NO’in varliginin tarif-
lenmistir [4,5]. 1993'te astimli hastalarda ekspirasyon havasinda kismi (fraksiyonel) NO konsantrasyonunun (FE, ) artmis
bulundugunun yayinlanmasi ile bu basit ve noninvaziv yontemin astim degerlendirilmesinde kullanilabilecegi gorisi
glindeme gelmistir [6]. Ekspirasyon havasinin degerlendirilmesinin artik deneysel galismalarin 6tesinde kliniklerde rutin
kullanima girmesi 6nerilmektedir [7].

Klinik Pratikte Ekshale NO Olciimiiniin Yeri

Guntmizde ekshale nitrik oksidin astim tani ve takibindeki roli tartismasizdir. Steroid tedavisi almamig astimli hasta-
larda saglhkl kisilere gore FE, , degerlerinin yiiksek oldugu pek cok calisma ile gosterilmistir [6,8-12]. Astim ataklarin-
da, kontrol altinda olmayan astimda, steroide direngli astim olgularinda ve antiinflamatuar ila¢ dozunun azaltildigi
olgularda FE, diizeylerinin yiiksek bulundugu gésterilmistir [13-17]. FE_'in astim aktivitesini gostermede ECP veya
soluble interlokinler gibi diger serum belirteclerinden daha duyarli bir yontem oldugu, inflamatuvar hiicre yogunlugu-
nu yansittigr gosterilmistir [16,18]. Astimli hastalarda antiinflamatuvar tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde ve
mesleksel astimin erken tanisinda da FE . 6l¢iimi kullaniimaktadir [19-21].

Yazisma Adresi / Address for Correspondence: i. Kivilcim Oguziilgen, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Goglis Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye Tel: +90 312 202 61 19 E-posta: ipek@gazi.edu.tr
©Telif Hakki 2013 Tiirk Toraks Dernegi - Makale metnine www.toraks.dergisi.org web sayfasindan ulasilabilir.
©Copyright 2013 by Turkish Thoracic Society - Available online at www.toraks.dergisi.org




38

Oguziilgen IK. Ekspirasyon Havasinda Nitrik Oksid Olgiimii

@‘. NO Ekspirasyon
- - havasi
Eozinofil Makrofaj
HAVAYOLU
LUMENi
"-"' ’r i3 115 SOOI IS SOt e
IL-1, TNFo, IFNy,
TNFB, IL-13
'h, INOS o
GO
MUKOZA

o .

£ 0 .
“3) inflamasyon

Sekil 1. Havayollarinda NO olusum mekanizmasi

FE,, KOAHli hastalarin ¢ogunda astimli hastalara gore
disiik bulunmustur. Ancak KOAH'li hastalarda atak done-
minde stabil doneme gére FE, degerlerinin arttg gosteril-
mistir [22]. FE, 6lcimii kronik 6ksdiriikli hastalarin ayirici
tanisinda da kullanilabilmektedir [23]. Yapilan ¢alismalarda
sarkoidozlu hastalarda normal kontrol grubuna goére FE,,
diizeyleri yiksek bulunmustur [24,25]. Ayrica, bronsektazili
hastalarda, viral alt solunum yolu infeksiyonlarinda ve aktif
pulmoner tiiberkiilozda FE/in yiikseldigi gosterilmistir.
Akciger transplantasyonlu hastalarda FE, takibinin rejeksi-
yonun erken habercisi olarak kullanilabilecegini belirten
aragtirmalar mevcuttur [16]. inflamatuvar barsak hastaliginin
akciger tutulumunda da FE diizeylerinin yiikseldigi goste-
rilmistir [26].

Ekshale NO Ol¢iim Yontemleri

Gintimizde NO’in standart 6lgiim teknikleri ile ilgili reh-
ber ve 6neriler yayinlanmistir [27]. Ekspirasyon havasindaki
NO (eNO) olgiimiinde en sik kullanilan analiz yontemi
“kemiltiminisans” dir. Bu yontemle 6l¢iilen NO diizeyi ppb
(parts per bilion) ile ifade edilir. Elektrokimyasal dlgiim ise
NO 6l¢imiinde kullanilan diger bir yontemdir [1]. NO
olctim cihazlari ile ekshale edilen NO'in fraksiyonel kon-
santrasyonu (FE, ) saptanmaktadir. 2005 yilinda Amerikan
Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi uzlasi raporu
ile ekshale NO ve nazal NO 6l¢iim yontemleri standartize
edilmistir [27].

FE,, Olctimii genellikle vital kapasite manevrasi ile ekspiras-
yon akimi ve basinci sabitlenerek yapilir. Onerilen teknikte,
olctim yapilacak olguya oncelikle bir agizlik yoluyla total
akciger kapasitesine kadar “NO-igermeyen hava” inhalasyo-
nu yaptiriimali, arkasindan nefes tutulmadan hemen sabit
akim hizinda (50 mL/sn) ve basinca karsi (>5 cmH,O) 6l¢iim
cihazinin icine tam ekshalasyon yaptirilmalidir [27]. Ortam
havasindaki NO, ekshale NO degerlerini etkiledigi gosteril-
digi icin manevranin baslangicinda 6zel hazirlanan
“NO-icermeyen hava” igeren tiiplerden veya NO’yu absorbe
eden ozel filtrelerden inspirasyon yapilarak “NO-igermeyen
hava” inhalasyonu ¢ok 6nemlidir [1,28]. Rezistansa karsi (>5
c¢cmH,O) yapilan ekspirasyonla yumusak damak kapanarak
burun ve sinlslerden gelen yiiksek konsantrasyonda NO
iceren havanin alt solunum yollarindan gelen soluk havast ile
karigmasi 6nlenmis olur [28].

Son yillarda gelistirilen taginabilir FE  o6lcim analizorii
elektrokimyasal yontemle galismaktadir. Gelistirilen bu ana-
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Sekil 2. Nitrik oksid olusumunda “iki kompartman modeli” [1,33,34]

lizorle uluslararasi rehberlerce standize edilmis yontemlere
uygun sekilde FE ., olcimi yapilabilmektedir [29-31].
Elektrokimyasal yontemle calisan tasinabilir FE ., 6lcer,
kemiliiminisans analizorlerle karsilastirildiginda sonuglarin
birbiri ile uyumlu oldugu, 6l¢timlerin tekrar edilebilir oldugu
gosterilmistir [29,32].

NO Olusumunda “iki-Kompartman Modeli”

Ekspirasyon havasinda 6lglilen NO sadece hava yollarindan
degil, daha az miktarda olmakla birlikte alveolar seviyede de
uretilmektedir. Ancak akcigerlerde NO'in difiizyon kapasite-
si cok yiiksektir. Bu nedenle ekshale edilen NO'in en biiyik
kaynagi hava yollaridir [33]. Buradan yola gikarak akcigerler-
de birbiri ile iliskili “iki-kompartman modeli” yaratilmistir:
ilk kompartman respiratuar bronsiyoller ve alveoller, ikinci-
sini ise iletici hava yollarindan itibaren tek bir tiip gibi deger-
lendirilen bronglar olusturmaktadir [34]. Alveollerdeki hava
ekspirasyon sirasinda havayollarindan gecerken, buradan
kaynaklanan NO ile zenginlesmektedir. Pek ¢cok gazin difiiz-
yonunda oldugu gibi, bolgesel NO salinimi da, havayolu
duvari ve limeni arasindaki NO konsantrasyon farkina bag-
hdir (Fick’s kurali). ikinci kompartmanin herhangi bir yerin-
deki NO konsantrasyonunu belirleyen iki faktor vardir: 1)
NO iceren havay! tasiyan akim, 2) havayolu duvarindan
[imene olan bélgesel NO difiizyonu. Sonugta ekshale edilen
NO seviyesi, tiip uzunlugunca NO’nun longitlidinal transferi
ve lateral diflizyonunun kimilatif sonucudur. Bu prosesin
baslangic degeri ise alveolar seviyedeki NO konsantrasyonu-
dur [33]. Kompartman modelinin, alveolar inflamasyonla,
havayolu inflamasyonunu birbirinden ayirt edebilecegi disu-
nilmektedir [1]. Bu modelde NO degisim dinamikleri akim-
dan bagimsiz 3 degiskenle tanimlanmaktadir: ortalama sabit
durum alveoler konsantrasyonu (Calv, ), ortalama havayolu
diflizyon kapasitesi (Daw, ) ve ortalama maksimum havayo-
lu akigi (Jaw,,) yada ortalama havayolu doku konsantrasyonu
(Caw,) (Sekil 2).

Farkli ekshalasyon akim hizlarinda ekshale NO konsant-
rasyonu (MEF, ) olciilmesi gibi tekniklerle bu kompart-
man modeli matematiksel formillere oturtulmaya galisil-
mistir [34,35]. Kompartman modelinin kullanildigr ilk
arastirmalarin sonuglarinda steroid almayan astimlilarda
havayolu NO akisi artmis, alveolar NO’in normal oldugu
gozlenmistir [36,37]. Daha sonra yapilan galismalarda
havayolu NO akisindaki artisa ek olarak nokturnal semp-
tomu olan astimlilarda alveolar NO konsantrasyonu da
yiiksek bulunmus ve bu durum daha periferal inflamasyon
ve notrofilik aktivasyonla iliskilendirilmistir [38]. Benzer



arastirmalar sonucunda alveolar NO konsantrasyonu artisi
kiiglik hava yolu inflamasyonunu yansitan bir parametre
olarak yorumlanmistir [39].

Nitrik Oksid Analizini Etkileyen Faktorler

Hastaya ait faktorler: FE diizeyleri yas ve cinsten bagim-
sizdir. Ancak bayan astimlilarda menstruel siklusda etkile-
nebilecegi gosterilmistir [17,27,40]. Olgiimden hemen
once vyesil salata gibi nitrat iceren yiyeceklerin tiiketilmesi,
kafeinli, alkolll iceceklerin tiiketilmesi ve su icilmesi gegici
olarak NO olcimini etkileyebilecegi gosterilmistir. Bu
nedenle 6l¢iimden en az 1 saat 6nce hastanin herhangi bir
sey yememis ve icmemis olmasi ve 6l¢im 6ncesi agzini
calkalanmasi 6nerilmektedir [27]. Sigara icilmesi ve duma-
nina maruz kalinmasi FE_ diizeylerini diisiirdigi unutul-
mamali, sigara icen olguda FE,, 6lclimi yapilacaksa akut
etkileri engellemek igin 6lglimden 1 saat 6nce sigara igme-
mis olmasina dikkat edilmelidir [27]. Ust ve alt solunum
yolu infeksiyonlarinin FENO diizeyini arttirdigi unutulma-
malidir [27].

Ortama ait faktorler: Kemiliminisans analizorler ortam sart-
larina oldukga duyarhdirlar. Is;, nem orani ve giines 1sigina
maruz kalmalari onlari etkileyebilir. Ayrica ortamda bulunan
volatil anestezik gazlar, kimyasal reaksiyona girerek dl¢imi
olumsuz etkileyebilirler. Alkol iceren dezenfektanlarin kulla-
nimi da NO analizini olumsuz etkileyebilecegi belirtiimekte-
dir [27].
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