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OZET

Ekspirasyon havasinda élciilen fraksiyone nitrik oksit (FE o) astimli hastalarda, hava yolu inflamasyonunun bir gostergesi
olarak, hastaligin kontrol altinda olup olmadiginin ve antiinflamatuar tedavinin etkililiginin degerlendirilmesinde kullanilir.
Bu ¢alismanin amaci, stabil astimh hastalarda ortalama FE  diizeylerini ve buna etki eden faktorleri belirlemektir.

Calismaya alinan, yas ortalamast 42.9+11.7 olan stabil astimli 118 hastanin ortalama FEV | degereri %83.6+18.1,
FE o diizeyleri 14.4+1.1 ppb bulunmustur. Hastalar atopi, kronik siniizit, alerjik rinit ve aspirin duyarlilig1 agisindan deger-
lendirildiginde, bu faktérlerin varliginin FE q diizeylerini etkilemedigi gorilmektedir. Erkek astimlilarda ortalama FE = dii-
zeyi (19.6+2.6 ppb) kadin astimhilara gére (12.8+1.1 ppb) anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01). Halen sigara icen
hastalarda (8.2+1.1 ppb) sigara igmeyenlere gére (8.2+1.1 ppb) FE o diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmugtur.

Astim siddetine gore degerlendirildiginde FE  diizeyinin siddetli persistan astimli hastalarda anlamli derecede yiiksek ol -
dugu gorilmiistiir. Kullanilan tedavi kombinasyonlart agisindan FE o diizeyleri arasinda fark bulunmazken, astim siiresi
ile FE o diizeyleri arasinda anlamli derecede poritif korelasyon saptanmistir (p<0.01).

Sonug olarak bu arastirmada FE g diizeyinin astimli hastalarda inflamasyonu yansitan, sigara kullanimi, hastalik siiresi

ve siddeti gibi faktorlerden etkilenen bir parametre oldugu goriilmiistiir.
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ABSTRACT
Factors Affecting Exhaled Nitric Oxide in Stable Asthmatic Patients

Measurement of fractional exhaled nitric oxide (FE yg) 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  in stable asthmatics and factors affecting the
FE\o levels.

We included 118 stable astmatics (aged 42.9+11.7 years) with a mean FEV | 83.6+18.1 % and mean FE g level 14.4+1.1
ppb. There was no significant difference between the mean FE  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 =~
(19.6x2.6 ppb) when compared to the females asthmatics (12.8+1.1 ppb) (p<0.01). Current smokers had significantly
lower levels of FE g (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 o were significantly higher in severe
persistant asthmatics. There was no significant difference between the FE o levels of patients receiving different
antiasthmatic drugs. We found a positive correlation between the mean duration of asthma and the FE g levels.

We can conclude that FE g levels can reflect the degree of inflammation in asthmatics and are affected by smoking status,
severity and duration of asthma.
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Stabil Astmda Ekspi

rasyon Havas>ndaki Nitrik Oksit Diizeyini Etkileyen Faktorler

G<Rfi

Ekspirasyon havasinda nitrik oksit (NO) varliginin
1991°de Lars Gustafsson tarafindan insanlarda ve hayvanlar-
da gosterilmesinden sonra, NO 6l¢iimiine ilgi ve bu konuda
caligmalar giderek artmigtir [1]. Bundan birkag yil sonra as-
timl1 hastalarin ekspirasyon havasinda NO’nun arttig1 goste -
rilmis ve bu basit ve invazif olmayan yontemin astimin de-
gerlendirilmesinde kullanilabilecegi giindeme gelmistir [2,3].

Astimda NO’nun vyerini arastiran artan sayida ¢aligmada
ekspirasyon havasindaki fraksiyone nitrik oksit diizeyinin
(FExo) astimin kontrol altinda olup olmadiginin belirlenme-
sinde kesin rolii oldugu kabul edilmis, astim ataklarinda ve
inhale steroid dozu azaltildiginda artan inflamasyonla bera-
ber FEyo'nin de arttig1 gdsterilmistir [4,5]. FEyo antiinflama-
tuar tedavinin etkililiginin degerlendirilmesinde de kullanil-
maktadir [6,7,8].

Ancak FEyq olciimii ve degerlendirilmesi kisiye ait faktor-
ler, fizyolojik sartlar, 6l¢iim yontemi gibi pek ¢ok faktérden
etkilenmektedir [9,10].

Bu ¢aligmanin amaci da, stabil astimli hastalarda FEyq dii-
zeylerini belirlemek ve yontem disinda bu diizeye etki eden
faktorleri belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

sigara icme durumlari sorgulandi. Her hastadan 3 ml venoz
kan 6rnegi alinarak otomatik hiicre sayicisi ile serum eozino-
fil yiizdeleri belirlendi.

Istatistiksel Analizler

Veriler bilgisayar icin hazirlanan SPSS paket programu ile
degerlendirildi. ki grup arasindaki farkin anlamliligi Stu-
dent-t testiyle, ikiden fazla grup arasindaki farkin anlamlilig:
ANOVA ile degerlendirildi. Veriler ortalamaz+standart hata
olarak verildi. Korelasyon analizi Pearson testi ile yapildi.

0.05’in altndaki p degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 28'i erkek toplam 118 hastanin demog-
rafik ozellikleri ve verileri Tablo I’de goriilmektedir.

Yiiz on sekiz hastanin 38’inin (%32.2) atopik oldugu,
34’tinde (%28.8) kronik siniizit, 33’tinde (%28) alerjik rinit
ve 9unda (%7.6) aspirin duyarliligi oldugu belirlendi. Bu
ozellikleri olan ve olmayan hastalarin FEyq diizeylerine ba-
kildiginda her dért durum agisindan da gruplar arasi fark ol-
madigr goriildii (Tablo II).

Yiiz on sekiz hastanin 8’inin halen sigara ictigi, bu hasta-
larin ortalama FEyq diizeyinin (8.2+2.7 ppb) icmeyenlere
gore (18.5+2.4 ppb) anlamli derecede diisiik oldugu goriildii

ATS olgiitlerine gore [11] astim tanis1 konulmus, en

.. . . . Tablo
az 6 aydir diizenli antiinflamatuar tedavi uygulanan sta-

1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve verileri

bil durumdaki 118 hasta ¢aligmaya alindi. Astim gidde- | n:118
ti Toraks Dernegi Ulusal Astim Tan1 ve Tedavi Rehbe- Cinsiyet 90/28
ri'ne gore belirlendi [12]. Yas 42.9+11.7

FEyo 0lciimii nitrik oksite <1 ile 500 ppb araliginda
hassas bir kemiluminens analizér ile (Sievers 280
NOA™, Sievers Instruments, Inc., ABD) 0.05 L/s akim
hizinda tidal solunum yéntemi ile yapildi. Ol¢iim sira-
sinda hastalara Sievers Accurate NO™ Exhaled Breath
Kit uygulandi. Bununla agiz icinde pozitif basing
olusturularak (ortalama 10-15 cmH,0) hastanin yumu-
sak damagnin kapali tutulmas: saglandi ve nazal

Astim siiresi (y1l)
Astim siddeti (K/E)

8.6+0.8 (54 yil-6 ay)
Hafif Intermitan 7(%7.8)/0
Hafif Persistan 47 (%52.2)/12 (%42.9)
Orta Siddette Persistan 35 (%38.9)/10 (%35.7)
Siddetli Persistan 1(%1.1) /6 (%21.4)

Ortalama FEV , (%) 83.6+18
Ortalama PEF (%) 77+20.8
Ortalama FE o (ppb) 14.4£1.1
Ortalama serum 3.2+0.3

eozinofil oran1 (%)

NO’nun ekspirasyon havasina karigmast engellendi.

Atopi tanisy, sik goriilen 13 aeroalerjen ile yapilan prik

Tabl
deri testlerinde 3 mm deri reaksiyonu olmastyla konuldu. i

FEno

IL. Atopi, kronik, siniizit, alerjik rinit ve aspirin duyardiliginin
iizerine etkileri

Aeroalerjen olarak Dermatofagoides faringdD. pteronyssi

\

nus, mantar miks, Aspergillus kedi tiiyti, kopek tiiyii, ot n FExo (ppb) p
miks, findik, kavak, zeytin, hububat miks, pozitif kontrol Atopi (+) 38 13.3+£2.5 >0.05
olarak histamin ve negatif kontrol olarak serum fizyolojik o ) 80 14.9+1.1
kullanild: (Stallergens SA, Fransa). Kronik siniizit ((T)) g:' H?ﬁg >0.05
Alerjik rinit ve kronik siniizit tanist kulak burun bo- ATk it (+) 33 135421 >0.05
gaz uzmani tarafindan gerekli goriilen incelemelerden ) 85 11.2+1.2
sonra konuldu. Aspirin duyarliligi tanist hastalarin | Aspirin duyarliligs (+) 9 14.5+4.8 >0.05
(-) 109 11.7+1.1

dykiisiine ve dosya kayitlarina gére konuldu. Hastalarin
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Sekil 1. Astim siddetine gore ortalama FEyq, diizeyleri. (HI: Hafif
Intermitan HP: Hafif Persistan, OP: Orta Siddette PersistarSP: Siddetli
Persistan).

(p<0.05). Cinsiyete gore ortalama FEyq diizeyleri degerlen -
dirildiginde, astim1 olan erkek hastalarda ortalama FEyy'nin
(19.6£2.6 ppb) kadin hastalara gore (12.8+1.1 ppb) anlaml
diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

Astim siddetine gore FEyq diizeyleri degerlendirildiginde
siddetli persistan astimli hastalarda ortalama FEyg diizeyinin
diger ii¢ gruptan anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptand: (or-
talama FEy diizeyleri, hafif intermitan, hafif persistan, orta
siddette persistan ve siddetli persistan astimlilarda sirasiyla
10.1£2.4 ppb, 14.3£1.4 ppb, 13.2+1.7 ppb, 28+7.4 ppb,
p<0.05) (Sekil 1).

Hastalar kullandiklari astim ilaglarina gore degerlendiril-
diginde 118 astimlt hastanin 52’sinin (%44.1) inhale steroid,
17sinin (%14.4) inhale steroidle beraber uzun etkili beta
agonist, 18inin (%15.3) lokotrien reseptdr antagonisti,
19’unun (%16.1) nedokromil sodyum, 9’unun (%7.6) inhale
steroidle beraber lokotrien reseptér antagonisti, 3’iiniin
(%2.5) inhale steroidle beraber 16kotrien reseptdr antagonis-
ti ve uzun etkili beta agonist kullandigi goriildi. Bu tedavi
gruplarina gore ortalama FEyo diizeyleri arasinda anlamli
fark bulunmadi (Sekil 2).

Yas, serum eozinofil orani, solunum fonksiyon testi para-
metreleri ve hastalik siiresi ile FEyq diizeyi arasindaki iliski-
ye bakildiginda, sadece astim siiresi ile FEyq diizeyleri arasin-
da anlaml porzitif korelasyon saptandi (p<0.01) (Sekil 3).

TARTIfiMA

Giintimiizde FEyq 6l¢timleri daha ¢ok aragtirma amagli ya-
pilmaktadir. Rutin olarak klinikte kullanilabilmesi igin 6l-
¢lim yonteminin tiim merkezlerde standartlastirilmast ve tiim
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Sekil 2. Tedavi gruplarina gore ortalama FE  diizeyleri (1: inhale
steroid 2: inhale steroid+uzun etkili beta agoni3t 16kotrien reseptor

antagonisti, 4: nedokromil sodyum5: inhale steroid+lékotrien reseptor
antagonisti6: inhale steroid+lokotrien reseptér antagonisti+uzun etkili

beta agonis}.

yas gruplari icin normal verilerin belirlenmesi gerektigi belir-
tilmektedir [13].

FExo 6l¢timii teknige ve kisiye bagh faktorlerden etkilen-
mektedir. Ekspirasyon havasinin nazal NO ile kontaminas-
yonu, ortam havasindaki NO’nun fazla olmasi, hizli ekspiras-
yon akim hizi ve dlciimden 6nce nefes tutmak FEyq'yi arti-
ran 6lgiim ile ilgili faktorlerdir [9,13,14]. Yine spirometrik
manevralarin FEyq diizeyini gegici olarak diigiirebilecegi, bu
nedenle FEyq 6lciimiiniin solunum fonksiyon testlerinden
6nce yapilmasi dnerilmektedir [13].

Kisisel faktorlere baktigimiz zaman yas, kilo ve cinsiyet ile
FEyo diizeyleri arasinda bir iliski gosterilememistir [13,15].
Sadece Jilma ve arkadaglarimin calismasinda FEyq diizeyleri
erkeklerde kadinlara gore yiiksek bulunmus, ancak bu sonug
bagka ¢alismalarla desteklenmemistir [16]. Bizim ¢aligmamiz-
da yasa ve kiloya gore bir degerlendirme yapilmamigtir, ancak
cinsiyete gore yapilan degerlendirmede kadinlara gore erkek-
lerde ortalama FEy diizeyinin daha yiiksek oldugu goriilmiis-
tiir. Bunun nedeni olarak ise sadece cinsiyet farklilhig1 diisii-
niilmemistir. Siddetli persistan astimli hastalarda ve steroide
bagimli astimda FEy diizeylerinin daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir. Stirling ve arkadaglarinin calismasinda siddetli as-
timl1 hastalarda FEyq yiiksekliginin semptom sikligi ve kisa
etkili beta agonist gereksinimiyle bagintili oldugu da belirtil-
mektedir [17]. Bizim caligmamizda da siddetli persistan astim-
l1 7 hastanin ortalama FEy diizeylerinin diger gruplardan an-
lamli yiiksek oldugunu gordiik. Calismadaki erkek hasta gru-
bumuz incelendiginde siddetli persistan astimlilarin oranmin
bu grupta kadinlara gére yiiksek oldugu goriilmektedir (kadin
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Sekil 3. Astim siiresi ile FE g diizeyleri arasindaki iligki.

hastalarin %1.1’i siddetli persistan astimli iken, erkek hasta-
larin %21.4’tiniin siddetli persistan astimli oldugu goriildii) ve
bu calismada erkeklerde ortalama FEyq diizeyinin daha yiik-
sek bulunmasinin nedeninin bu oldugu diisiiniilmiistiir.

FEno diizeyini etkileyen diger bir kisisel faktoriin yeterli
veri olmamasina karsin beslenme olabilecegi belirtilmekte-
dir. Nitrattan zengin besinlerin (6rn; marul) 6l¢iimden he-
men once tiiketilmesinin FEyq diizeyini artirabilecegi, alkol
alimininsa azaltabilecegi belirtilmektedir [13,15]. Bizim has-
talarimiz bu agidan degerlendirilmemislerdir.

Kronik sigara icimi ile FEyo diizeyinin diistiigii gosteril-
mistir. Olciimden 1 saat 6ncesinde sigara i¢ciminin de akut
azalmalara neden olabilecegi bilinmektedir [13,15]. Bizim so-
nuclarimiz da bu bilgilerle uyumlu ¢ikmustir. Olctimden 6n-
ceki 1 saat icinde sigara igmemesi 6nerilen aktif sigara igici
astimli hastalarimizin ortalama FEyq diizeyleri igmeyenlere
gore anlamli diigiik bulunmustur.

Inhale ve sistemik steroidlerle FEyo'nin distiigii ve bu
ozelliginden dolayr antiinflamatuar tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi bilinmektedir [6-8].
Ancak astim tedavisinde kullanilan farkli ilag kombinasyon-
larinin FEyq iizerine etkilerini degerlendiren caligmalar yok-
tur. Bizim caligmamizda tiim hastalar antiinflamatuar tedavi
almakta, hatta baz1 hastalar kombinasyonlar kullanmaktaydi.
Caligmaya alindiklarinda astimlari stabil olan hastalarin or-
talama FEy diizeylerinin tedavi gruplari arasinda farkli ol-
madig goriildii.

Yapilan c¢alismalarda steroid almayan astimlilarda FEyq
diizeyleri ile deri testi skorlar1 ve total IgE arasinda anlamli
korelasyon saptanmis ve atopik astimlilarda, atopik olmayan-
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lara gore FEyo'nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [18].
Ancak biz ¢alisgmamizda atopik olan ve olmayan astimli has-
talar arasinda FEyg diizeyleri agisindan bir fark gosteremedik.
Avyni sekilde alerjik rinit, kronik siniizit ve aspirin duyarlilig1
varliginin da bizim hasta grubumuzda FEyq diizeylerinde an-
lamli bir degisiklige neden olmadigini gordiik.

Sonug olarak; FEyq diizeylerinin astimli hastalarda infla-
masyonu yansittigi artik kabul edilmigtir. Ancak sonuglari
degerlendirirken kisiye ait hangi faktorlerden etkilendigini
bilmek yararh olacaktir. Olgiim standartlagtirildiktan sonra,
astimli hastalarin izlenmesinde invazif olmayan kolay bir
yontem olarak rutin kullanima girebilecektir.
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