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Ö Z E T

Ekspirasyon havas›nda ölçülen fraksiyone nitrik oksit (FE N O) ast›ml› hastalarda, hava yolu inflamasyonunun bir göstergesi

olarak, hastal›¤›n kontrol alt›nda olup olmad›¤›n›n ve antiinflamatuar tedavinin etkilili¤inin de¤erlendirilmesinde kullan›l›r.

Bu çal›flman›n amac›, stabil ast›ml› hastalarda ortalama FE N O düzeylerini ve buna etki eden faktörleri belirlemektir. 

Çal›flmaya al›nan, yafl ortalamas› 42.9±11.7 olan stabil ast›ml› 118 hastan›n ortalama FEV 1 de¤erleri %83.6±18.1, 

F E N O düzeyleri 14.4±1.1 ppb bulunmufltur. Hastalar atopi, kronik sinüzit, alerjik rinit ve aspirin duyarl›l›¤› aç›s›ndan de¤er-

lendirildi¤inde, bu faktörlerin varl›¤›n›n FE N O düzeylerini etkilemedi¤i görülmektedir. Erkek ast›ml›larda ortalama FE N O d ü-

zeyi (19.6±2.6 ppb) kad›n ast›ml›lara göre (12.8±1.1 ppb) anlaml› derecede yüksek bulunmufltur (p<0.01). Halen sigara içen

hastalarda (8.2±1.1 ppb) sigara içmeyenlere göre (8.2±1.1 ppb) FE N O düzeyleri anlaml› derecede düflük bulunmufltur. 

Ast›m fliddetine göre de¤erlendirildi¤inde FE NO düzeyinin fliddetli persistan ast›ml› hastalarda anlaml› derecede yüksek ol -

du¤u görülmüfltür. Kullan›lan tedavi kombinasyonlar› aç›s›ndan FE NO düzeyleri aras›nda fark bulunmazken, ast›m süresi

ile FE NO düzeyleri aras›nda anlaml› derecede pozitif korelasyon saptanm›flt›r (p<0.01).

Sonuç olarak bu araflt›rmada FE NO düzeyinin ast›ml› hastalarda inflamasyonu yans›tan, sigara kullan›m›, hastal›k süresi

ve fliddeti gibi faktörlerden etkilenen bir parametre oldu¤u görülmüfltür.
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A B S T R A C T

Factors Affecting Exhaled Nitric Oxide in Stable Asthmatic Patients

Measurement of fractional exhaled nitric oxide (FE NO) in asthmatic patients not only reflects airway inflammation but

also can be used as a loss-of- control marker in asthma and as a tool for monitoring the effectiveness of antiinflammatory

medications. The aim of this study was to determine the mean level of FE NO in stable asthmatics and factors affecting the

FE NO levels.

We included 118 stable astmatics (aged 42.9±11.7 years) with a mean FEV 1 83.6±18.1 % and mean FE NO level 14.4±1.1

ppb. There was no significant difference between the mean FE NO levels of asthmatics when grouped for the presence of

atopy, chronic sinusitis, allergic rinitis and aspirin intolerance. Male asthmatics had significantly higher levels of FE NO

(19.6±2.6 ppb) when compared to the females asthmatics (12.8±1.1 ppb) (p<0.01). Current smokers had significantly

lower levels of FE NO (8.2±1.1 ppb) when compared to non-smokers (18.5±2.1 ppb) (p<0.05). 

When we grouped the patients according to the severity of asthma, mean levels FE NO were significantly higher in severe

persistant asthmatics. There was no significant difference between the FE NO levels of patients receiving different

antiasthmatic drugs. We found a positive correlation between the mean duration of asthma and the FE NO levels.

We can conclude that FE NO levels can reflect the degree of inflammation in asthmatics and are affected by smoking status,

severity and duration of asthma.
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G‹R‹fi
Ekspirasyon havas›nda nitrik oksit (NO) varl›¤›n›n

1991’de Lars Gustafsson taraf›ndan insanlarda ve hayvanlar-

da gösterilmesinden sonra, NO ölçümüne ilgi ve bu konuda

çal›flmalar giderek artm›flt›r [1]. Bundan birkaç y›l sonra as-

t›ml› hastalar›n ekspirasyon havas›nda NO’nun artt›¤› göste-

rilmifl ve bu basit ve invazif olmayan yöntemin ast›m›n de-

¤erlendirilmesinde kullan›labilece¤i gündeme gelmifltir [2,3]. 

Ast›mda NO’nun yerini araflt›ran artan say›da çal›flmada

ekspirasyon havas›ndaki fraksiyone nitrik oksit düzeyinin

(FENO) ast›m›n kontrol alt›nda olup olmad›¤›n›n belirlenme-

sinde kesin rolü oldu¤u kabul edilmifl, ast›m ataklar›nda ve

inhale steroid dozu azalt›ld›¤›nda artan inflamasyonla bera-

ber FENO’nin de artt›¤› gösterilmifltir [4,5]. FENO antiinflama-

tuar tedavinin etkilili¤inin de¤erlendirilmesinde de kullan›l-

maktad›r [6,7,8]. 

Ancak FENO ölçümü ve de¤erlendirilmesi kifliye ait faktör-

ler, fizyolojik flartlar, ölçüm yöntemi gibi pek çok faktörden

etkilenmektedir [9,10].

Bu çal›flman›n amac› da, stabil ast›ml› hastalarda FENO dü-

zeylerini belirlemek ve yöntem d›fl›nda bu düzeye etki eden

faktörleri belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM
ATS ölçütlerine göre [11] ast›m tan›s› konulmufl, en

az 6 ayd›r düzenli antiinflamatuar tedavi uygulanan sta-

bil durumdaki 118 hasta çal›flmaya al›nd›. Ast›m flidde-

ti Toraks Derne¤i Ulusal Ast›m Tan› ve Tedavi Rehbe-

ri’ne göre belirlendi [12].

FENO ölçümü nitrik oksite <1 ile 500 ppb aral›¤›nda

hassas bir kemiluminens analizör ile (Sievers 280

NOA™, Sievers Instruments, Inc., ABD) 0.05 L/s ak›m

h›z›nda tidal solunum yöntemi ile yap›ld›. Ölçüm s›ra-

s›nda hastalara Sievers Accurate NO™ Exhaled Breath

Kit uyguland›. Bununla a¤›z içinde pozitif bas›nç

oluflturularak (ortalama 10-15 cmH2O) hastan›n yumu-

flak dama¤›n›n kapal› tutulmas› sa¤land› ve nazal

NO’nun ekspirasyon havas›na kar›flmas› engellendi. 

Atopi tan›s›, s›k görülen 13 aeroalerjen ile yap›lan prik

deri testlerinde 3 mm deri reaksiyonu olmas›yla konuldu.

Aeroalerjen olarak Dermatofagoides farinea, D. pteronyssi -

n u s, mantar miks, A s p e r g i l l u s, kedi tüyü, köpek tüyü, ot

miks, f›nd›k, kavak, zeytin, hububat miks, pozitif kontrol

olarak histamin ve negatif kontrol olarak serum fizyolojik

kullan›ld› (Stallergens SA, Fransa).

Alerjik rinit ve kronik sinüzit tan›s› kulak burun bo-

¤az uzman› taraf›ndan gerekli görülen incelemelerden

sonra konuldu. Aspirin duyarl›l›¤› tan›s› hastalar›n

öyküsüne ve dosya kay›tlar›na göre konuldu. Hastalar›n

sigara içme durumlar› sorguland›. Her hastadan 3 ml venöz

kan örne¤i al›narak otomatik hücre say›c›s› ile serum eozino-

fil yüzdeleri belirlendi.

‹statistiksel Analizler

Veriler bilgisayar için haz›rlanan SPSS paket program› ile

de¤erlendirildi. ‹ki grup aras›ndaki fark›n anlaml›l›¤› Stu-

dent-t testiyle, ikiden fazla grup aras›ndaki fark›n anlaml›l›¤›

ANOVA ile de¤erlendirildi. Veriler ortalama±standart hata

olarak verildi. Korelasyon analizi Pearson testi ile yap›ld›.

0.05’in alt›ndaki p de¤eri anlaml› kabul edildi.

BULGULAR
Çal›flmaya al›nan 28’i erkek toplam 118 hastan›n demog-

rafik özellikleri ve verileri Tablo I’de görülmektedir.

Yüz on sekiz hastan›n 38’inin (%32.2) atopik oldu¤u,

34’ünde (%28.8) kronik sinüzit, 33’ünde (%28) alerjik rinit

ve 9’unda (%7.6) aspirin duyarl›l›¤› oldu¤u belirlendi. Bu

özellikleri olan ve olmayan hastalar›n FENO düzeylerine ba-

k›ld›¤›nda her dört durum aç›s›ndan da gruplar aras› fark ol-

mad›¤› görüldü (Tablo II).

Yüz on sekiz hastan›n 8’inin halen sigara içti¤i, bu hasta-

lar›n ortalama FENO düzeyinin (8.2±2.7 ppb) içmeyenlere

göre (18.5±2.4 ppb) anlaml› derecede düflük oldu¤u görüldü
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Tablo I. Hastalar›n demografik özellikleri ve verileri

n:118

Cinsiyet 90/28

Yafl 42.9±11.7

Ast›m süresi (y›l) 8.6±0.8 (54 y›l-6 ay)

Ast›m fliddeti (K/E) Hafif Intermitan 7 (%7.8) / 0 

Hafif Persistan 47 (%52.2)/12 (%42.9) 

Orta fiiddette Persistan 35 (%38.9)/10 (%35.7)

fiiddetli Persistan 1 (%1.1) / 6 (%21.4)

Ortalama FEV 1 (%) 83.6±18

Ortalama PEF (%) 77±20.8

Ortalama FE NO (ppb) 14.4±1.1

Ortalama serum 3.2±0.3

eozinofil oran› (%)

Tablo II. Atopi, kronik, sinüzit, alerjik rinit ve aspirin duyarl›l›¤›n›n

F E N O üzerine etkileri

n FE NO (ppb) p

Atopi (+) 38 13.3±2.5 >0.05

(-) 80 14.9±1.1

Kronik sinüzit (+) 34 13.8±2.3 >0.05

(-) 84 11.1±1.2

Alerjik rinit (+) 33 13.5±2.1 >0.05

(-) 85 11.2±1.2

Aspirin duyarl›l›¤› (+) 9 14.5±4.8 >0.05

(-) 109 11.7±1.1



(p<0.05). Cinsiyete göre ortalama FENO düzeyleri de¤erlen-

dirildi¤inde, ast›m› olan erkek hastalarda ortalama FENO’nin

(19.6±2.6 ppb) kad›n hastalara göre (12.8±1.1 ppb) anlaml›

düzeyde yüksek oldu¤u görüldü (p<0.05).

Ast›m fliddetine göre FENO düzeyleri de¤erlendirildi¤inde

fliddetli persistan ast›ml› hastalarda ortalama FENO düzeyinin

di¤er üç gruptan anlaml› düzeyde yüksek oldu¤u saptand› (or-

talama FENO düzeyleri, hafif intermitan, hafif persistan, orta

fliddette persistan ve fliddetli persistan ast›ml›larda s›ras›yla

10.1±2.4 ppb, 14.3±1.4 ppb, 13.2±1.7 ppb, 28±7.4 ppb,

p<0.05) (fiekil 1).

Hastalar kulland›klar› ast›m ilaçlar›na göre de¤erlendiril-

di¤inde 118 ast›ml› hastan›n 52’sinin (%44.1) inhale steroid,

17’sinin (%14.4) inhale steroidle beraber uzun etkili beta

agonist, 18’inin (%15.3) lökotrien reseptör antagonisti,

19’unun (%16.1) nedokromil sodyum, 9’unun (%7.6) inhale

steroidle beraber lökotrien reseptör antagonisti, 3’ünün

(%2.5) inhale steroidle beraber lökotrien reseptör antagonis-

ti ve uzun etkili beta agonist kulland›¤› görüldü. Bu tedavi

gruplar›na göre ortalama FENO düzeyleri aras›nda anlaml›

fark bulunmad› (fiekil 2).

Yafl, serum eozinofil oran›, solunum fonksiyon testi para-

metreleri ve hastal›k süresi ile FENO düzeyi aras›ndaki iliflki-

ye bak›ld›¤›nda, sadece ast›m süresi ile FENO düzeyleri aras›n-

da anlaml› pozitif korelasyon saptand› (p<0.01) (fiekil 3).

TARTIfiMA
Günümüzde FENO ölçümleri daha çok araflt›rma amaçl› ya-

p›lmaktad›r. Rutin olarak klinikte kullan›labilmesi için öl-

çüm yönteminin tüm merkezlerde standartlaflt›r›lmas› ve tüm

yafl gruplar› için normal verilerin belirlenmesi gerekti¤i belir-

tilmektedir [13].

FENO ölçümü tekni¤e ve kifliye ba¤l› faktörlerden etkilen-

mektedir. Ekspirasyon havas›n›n nazal NO ile kontaminas-

yonu, ortam havas›ndaki NO’nun fazla olmas›, h›zl› ekspiras-

yon ak›m h›z› ve ölçümden önce nefes tutmak FENO’yi art›-

ran ölçüm ile ilgili faktörlerdir [9,13,14]. Yine spirometrik

manevralar›n FENO düzeyini geçici olarak düflürebilece¤i, bu

nedenle FENO ölçümünün solunum fonksiyon testlerinden

önce yap›lmas› önerilmektedir [13].

Kiflisel faktörlere bakt›¤›m›z zaman yafl, kilo ve cinsiyet ile

F EN O düzeyleri aras›nda bir iliflki gösterilememifltir [13,15].

Sadece Jilma ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda FEN O d ü z e y l e r i

erkeklerde kad›nlara göre yüksek bulunmufl, ancak bu sonuç

baflka çal›flmalarla desteklenmemifltir [16]. Bizim çal›flmam›z-

da yafla ve kiloya göre bir de¤erlendirme yap›lmam›flt›r, ancak

cinsiyete göre yap›lan de¤erlendirmede kad›nlara göre erkek-

lerde ortalama FEN O düzeyinin daha yüksek oldu¤u görülmüfl-

tür. Bunun nedeni olarak ise sadece cinsiyet farkl›l›¤› düflü-

nülmemifltir. fiiddetli  persistan ast›ml› hastalarda ve steroide

ba¤›ml› ast›mda FEN O düzeylerinin daha yüksek oldu¤u göste-

rilmifltir. Stirling ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda fliddetli as-

t›ml› hastalarda FEN O yüksekli¤inin semptom s›kl›¤› ve k›sa

etkili beta agonist gereksinimiyle ba¤›nt›l› oldu¤u da belirtil-

mektedir [17]. Bizim çal›flmam›zda da fliddetli persistan ast›m-

l› 7 hastan›n ortalama FEN O düzeylerinin di¤er gruplardan an-

laml› yüksek oldu¤unu gördük. Çal›flmadaki erkek hasta gru-

bumuz incelendi¤inde fliddetli persistan ast›ml›lar›n oran›n›n

bu grupta kad›nlara göre yüksek oldu¤u görülmektedir (kad›n
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fiekil 1. Ast›m fliddetine göre ortalama FEN O düzeyleri. (H‹: H a f i f

‹ntermitan, HP: Hafif Persistan, OP: Orta fiiddette Persistan, fiP: fi i d d e t l i

P e r s i s t a n) .

  

  

  
  

  

 

                

           

  

      

      
 

 

  

  

  

fiekil 2. Tedavi gruplar›na göre ortalama FENO düzeyleri (1: inhale

steroid, 2: inhale steroid+uzun etkili beta agonist, 3: lökotrien reseptör

antagonisti, 4: nedokromil sodyum, 5: inhale steroid+lökotrien reseptör

antagonisti, 6: inhale steroid+lökotrien reseptör antagonisti+uzun etkili

beta agonist).



hastalar›n %1.1’i fliddetli persistan ast›ml› iken, erkek hasta-

lar›n %21.4’ünün fliddetli persistan ast›ml› oldu¤u görüldü) ve

bu çal›flmada erkeklerde ortalama FEN O düzeyinin daha yük-

sek bulunmas›n›n nedeninin bu oldu¤u düflünülmüfltür.

FENO düzeyini etkileyen di¤er bir kiflisel faktörün yeterli

veri olmamas›na kars›n beslenme olabilece¤i belirtilmekte-

dir. Nitrattan zengin besinlerin (örn; marul) ölçümden he-

men önce tüketilmesinin FENO düzeyini art›rabilece¤i, alkol

al›m›n›nsa azaltabilece¤i belirtilmektedir [13,15]. Bizim has-

talar›m›z bu aç›dan de¤erlendirilmemifllerdir.

Kronik sigara içimi ile FENO düzeyinin düfltü¤ü gösteril-

mifltir. Ölçümden 1 saat öncesinde sigara içiminin de akut

azalmalara neden olabilece¤i bilinmektedir [13,15]. Bizim so-

nuçlar›m›z da bu bilgilerle uyumlu ç›km›flt›r. Ölçümden ön-

ceki 1 saat içinde sigara içmemesi önerilen aktif sigara içici

ast›ml› hastalar›m›z›n ortalama FENO düzeyleri içmeyenlere

göre anlaml› düflük bulunmufltur. 

‹nhale ve sistemik steroidlerle FENO’nin düfltü¤ü ve bu

özelli¤inden dolay› antiinflamatuar tedavinin etkinli¤inin

de¤erlendirilmesinde kullan›labilece¤i bilinmektedir [6-8].

Ancak ast›m tedavisinde kullan›lan farkl› ilaç kombinasyon-

lar›n›n FENO üzerine etkilerini de¤erlendiren çal›flmalar yok-

tur. Bizim çal›flmam›zda tüm hastalar antiinflamatuar tedavi

almakta, hatta baz› hastalar kombinasyonlar kullanmaktayd›.

Çal›flmaya al›nd›klar›nda ast›mlar› stabil olan hastalar›n or-

talama FENO düzeylerinin tedavi gruplar› aras›nda farkl› ol-

mad›¤› görüldü.

Yap›lan çal›flmalarda steroid almayan ast›ml›larda FENO

düzeyleri ile deri testi skorlar› ve total IgE aras›nda anlaml›

korelasyon saptanm›fl ve atopik ast›ml›larda, atopik olmayan-

lara göre FENO’nin daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir [18].

Ancak biz çal›flmam›zda atopik olan ve olmayan ast›ml› has-

talar aras›nda FENO düzeyleri aç›s›ndan bir fark gösteremedik.

Ayn› flekilde alerjik rinit, kronik sinüzit ve aspirin duyarl›l›¤›

varl›¤›n›n da bizim hasta grubumuzda FENO düzeylerinde an-

laml› bir de¤iflikli¤e neden olmad›¤›n› gördük.

Sonuç olarak; FENO düzeylerinin ast›ml› hastalarda infla-

masyonu yans›tt›¤› art›k kabul edilmifltir. Ancak sonuçlar›

de¤erlendirirken kifliye ait hangi faktörlerden etkilendi¤ini

bilmek yararl› olacakt›r. Ölçüm standartlaflt›r›ld›ktan sonra,

ast›ml› hastalar›n izlenmesinde invazif olmayan kolay bir

yöntem olarak rutin kullan›ma girebilecektir. 

KAYNAKLAR
1. Gustafsson LE, Leone AM, Persson M-G, Wiklund NP, Moncada S.

Endogenous nitrik oxide is present in the exhaled air of rabbits, guinea-

pigs and humans. Biochem Biophys Res Commun 1991: 181: 852-7.

2. Alving K, Weitzberg E, Lundberg JM. Increased amount of nitric oxide

in exhaled air of asthmatic patients. Eur Respir J 1993; 6: 1268-70.

3. Kharitonov SA, Yates D, Robbins RA, et al. Increased nitric oxide in

exhaled air of asthmatic patients. Lancet 1994; 343: 133-5.

4. Massaro AF, Gaston B, Kita D, Fanta C, Stamler JS, Drazen JM.

Expired nitric oxide levels during treatment of acute asthma. Am J

Respir Crit Care Med 1995; 152: 800-3.

5. O¤uzülgen IK, Turktafl H, Levent E, Erbafl D. Akut astma ata¤›ndaki

hastalarda ekshale nitrik oksit ölçümü. Tuberküloz ve Toraks Dergisi

1999; 47: 259-64.

6. Kharitonov SA, Yates D, Barnes PJ. Inhaled glucocorticoids decrease

nitric oxide in exhaled air of astmatic patients. Am J Respir Crit Care

Med 1996; 153: 454-57.

7. Jatakanon A, Kharitonov S, Sim L, Barnes PJ. Effect of differing doses

of inhaled budesonide on markers of airway inflammation in patients

with mild asthma. Thorax 1999; 54: 108-14.

8. Turktas H, Levent E, Oguzulgen IK, Erbas D. Effects of inhaled

budesonide and nedocromil sodium on exhaled nitric oxide levels in

mild asthmatic patients. Gazi Med J 1998; 4: 167-71

9. Alving K. Methodological aspects of exhaled nitric oxide

measurements. Eur Respir Rev 1999; 9: 208-11.

10. De Gouw HWFM, Sterk PJ. Stimuli affecting exhaled nitric oxide in

asthma. Eur Respir Rev 1999: 9: 219-22.

11. Standards for the diagnosis and care of patients with chronic pulmonary

disease (COPD) and asthma. Am Rev Respir Dis 1987; 136: 225-44. 

12. Toraks Derne¤i Ulusal Ast›m Tan› ve Tedavi Rehberi. Toraks Dergisi

2000, 1 (Ek 1).

13. ATS Board Directors. Recommendations for standardized procedures

for the online and offline measurement of exhaled lower respiratory

nitric oxide and nasal nitric oxide in adults ans children-1999. Am J

Respir Crit Care Med 1999; 160: 2104-17.

14. Corradi M, Pelizzoni A, Majori M, et al. Influence of atmospheric nitric

oxide concentration on the measurement of nitric oxide in exhaled air.

Thorax 1998; 53: 673-6.

15. Kharitonov S, Alving K, Barnes PJ. Exhaled and nasal nitrik oxide

measurements: recommendations. Eur Respir J 1997; 16: 1683-93.

16. Jilma B, Kastner J, Mensik C, et al. Sex differences in concentrations of

exhaled nitric oxide and plasma nitrate. Life Sci 1996; 58: 469-76.

17. Stirling RG, Kharitonov SA, Campbell D, et al. Exhaled NO is

elevated in difficult asthma and correlates with symptoms and disease

severity despite treatment with oral and inhaled corticosteroids. Thorax

1998; 53: 1030-4.

18. Kharitonov SA. Exhaled nitric oxide and carbon monoxide in asthma.

Eur Respir Rev 1999; 9:212-8.

Stabil Ast›mda Ekspirasyon Havas›ndaki Nitrik Oksit Düzeyini Etkileyen Faktörler

TORAKS DERG‹S‹ • C‹LT 3, SAYI 3 • ARALIK 2002 235

          

                  
 

  

  

  

  

  

  

              

fiekil 3. Ast›m süresi ile FENO düzeyleri aras›ndaki iliflki.


