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Bronşektazili hastalarda ekshale edilen nitrik oksit ölçümü

ÖZET

Ekshale edilen nitrik oksit (eNO) çeşitli akciğ e r  h a s t a l ı k l a r ı n d a  akti v it e  b e l irt e c i  o l a r a k  ku ll a n ı l a b i l i r .  

E k s h a l e  e d i l e n  N O  a s t m a d a ,  K O A H ’ t a ,  br o n ş e k t a z i d e  v e  int e r s t i s y e l  ak c i ğ e r  h a s t a l ı k l a r ı n d a  yü k s e k  

b u l u n m u ş t u r .  B u  ç a l ı ş m a n ı n  a m a c ı  br o n ş e k t a z i l i  h a s t a l a r d a  e N O  d e ğ e r i n i  ö l ç m e k  v e  k o n t r o l  gr u b u  

ile  kıy a s l a m a k  v e  yü k s e k  re z o l ü s y o n l u  bil g i s a y a r l ı  to m o g r a f i  (Y R B T ) ,  s o l u n u m  fo n k s i y o n  te s t i  ( S F T )  

v e  art e r i a l  o k s i j e n  s a t u r a s y o n u  ile  b e l i r l e n e n  br o n ş e k t a z i  ya y g ı n l ı ğ ı  ile  öl ç ü l e n  e N O  

k o n s a n t r a s y o n u n u n  ili ş k i s i  ol u p  o l m a d ı ğ ı n ı  ar a ş t ı r m a k t ı .  

Ocak  2000  ile  Nisan  2001  tarihleri  arasın d a ,   A n k a r a  A t a t ü r k  G ö ğ ü s  H a s t a l ı k l a r ı  v e  G ö ğ ü s  

C e r r a h i s i  E ğ i t i m  v e  A r a ş t ı r m a  H a s t a n e s i ’ n e  b a ş v u r a n  st a b i l  br o n ş e k t a z i l i  yir m i  h a s t a  ç a l ı ş m a y a  

d a h i l  e d i l d i .  Ç a l ı ş m a y a  al m a m a  krit e r l e r i  all e r j i- at o p i  a n a m n e z i ,  a s t m a  öy k ü s ü ,  di ğ e r  ak c i ğ e r  v e  

s i s t e m i k  ha s t a l ı k l a r  v e  o r a l  v e y a  s i s t e m i k  st e r o i d  ku ll a n m a  idi.  H a s t a l a r d a  e N O  d ü z e y l e r i  

c h e m i l u m i n e s c e n c e  (ki m y a s a l  g e ç i r g e n l i k )   N O  a n a l i z ö r ü  ku ll a n ı l a r a k  öl ç ü l d ü .  H e r  te s t  ö n c e s i  

ort a m  N O  (o N O )   k o n s a n t r a s y o n l a r ı  ka y d e d i l d i .  H a s t a  gr u b u n u n  d e ğ e r l e r i  o n  s a ğ l ı k l ı  ki ş i n i n  e N O  

d e ğ e r l e r i  ile  kı y a s l a n d ı .  H e m  h a s t a  gr u b u n d a  h e m  d e  k o n t r o l  gr u b u n d a  e N O  ile  o N O  ar a s ı n d a  

b e l i r g i n  ko r e l a s y o n  s a p t a n d ı  (h a s t a  gr u b u  e N O : 2 4 , 7 ±18,9ppb oNO: 36,1±42,4ppb p=0,001 r=0,70; 

kontrol grubu eNO:88,9±85,8ppb oNO: 148,8±131,5ppb   p<0,0001 r=0,97). Hasta grubunda  eNO 

değ e r l e r i  k o n t r o l  gr u b u n d a n  b e l i r g i n  d ü ş ü k t ü   (p<0.0 3 ) .  B u  s o n u ç   o N O  d e ğ e r l e r i n i n   h a s t a  

gr u b u n d a   k o n t r o l  gr u b u n d a n   d a h a  d ü ş ü k  ol m a s ı n a  (p<0.0 1 )  b a ğ l a n d ı .  A y r ı c a  h a s t a l a r ı n  yü k s e k  

re z o l ü s y o n l u  bil g i s a y a r l ı  to m o g r a f i  (Y R B T ) ’ d e k i  br o n ş e k t a z i  ya y g ı n l ı ğ ı ,  F E V 1 değ e r l e r i  v e  S a O 2 

değ e r l e r i  ile  e N O  d e ğ e r l e r i  ar a s ı n d a  i st a t i s t i k s e l  ol a r a k  a n l a m l ı  ili ş k i  y o k t u .  

 Sonuç olarak, oNO değ e r l e r i n i n  e N O  d e ğ e r l e r i n i  etk il e m e s i   n e d e n i y l e ,  b u  ç a l ı ş m a d a  e N O ’ n u n  

p u l m o n e r  N O  ür et i m i n i  y a n s ı t m a y a c a ğ ı  s o n u c u n a  v a r d ı k .  B u  d u r u m d a  s t a b i l  br o n ş e k t a z i d e  

infl a m a s y o n  g ö s t e r g e s i  ol a r a k  d e ğ e r i  h a k k ı n d a  m e v c u t  s o n u ç l a r l a  n et  y o r u m  ya p ı l a m a y a c a ğ ı  

ka n a a t i n e  v a r ı l d ı .  Ç a l ı ş m a m ı z  e N O  öl ç ü m  tek n i k l e r i n d e  st a n d a r d i z a s y o n u n  ö n e m i n i  o rt a y a  

ç ı k a r m ı ş t ı r .

Anahtar sözcükler: Bronşektazi, nitrik oksit, ekshale nitrik oksit, ortam nitrik oksit

Measurement of exhaled nitric oxide in bronchiectasis patients

SUMMARY



Exhaled nitric  oxide (NO)  may be a  marker  of  disease activity  in  a  variety  of  lung diseases. 

Exhaled NO has been found to be high in patients with asthma, chronic obstructive pulmonary 

disease, bronchiectasis and interstitial lung diseases. The aim of this study was to examine the 

levels  of  exhaled NO  in  stable bronchiectasis  patients  and compare to  control  subjects, and 

investigate  whether the concentration of exhaled NO is related to the extent of disease as defined 

by HRCT(high resolution computed tomography), lung function tests and blood oxygen saturation. 

Twenty patients with presenting stable bronchiectasis in the Ataturk Chest Disease and Chest 

Surgery  Center  between January  2000 and April  2001 were included in  this  study.  Exclusion 

criteria  were  history  of  atopy  or  allergy,  history  of  asthma  or  other  pulmonary  and  systemic 

disease, treatment with oral or inhaled glucocorticoids. The levels of exhaled NO was measured 

using a chemiluminescence NO analyser.  The concentration of NO in ambient air was recorded 

before each test. The patients’ exhaled NO levels were compared with those of ten healthy control 

subjects. There was a significant correlation between exhaled NO levels (eNO) and ambient NO 

(aNO)  levels in the patients and control group (patients eNO:24,7±18,9ppb aNO:36,1±42,4ppb 

p=0,001 r=0,70; control group eNO:88,9±85,8ppb aNO:148,8±131,5ppb   p<0,0001 r=0,97). The 

exhaled NO levels in the patients were significantly lower (p<0.03) than those of the  control group. 

This result was explained  that ambient NO levels in the patients were significantly lower (p<0.01) 

than control group . On the other hand, there was no statistically significant correlation between 

HRCT score, FEV1 , oxygen saturation levels and eNO levels in the patients (p>0.05).

 In summary, the ambient NO  influenced the exhaled NO levels, and we believe that exhaled NO 

levels did not reflect pulmonary NO production in this study. Therefore, interpretation about the 

levels of exhaled NO in bronchiectasis can not be made clearly with the present results. This study 

suggests  that the standardization of techniques for measurement exhaled NO is very important.
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GİRİŞ

İlk  k e z  1 9 8 7 ’ d e  e n d o t e l  ka y n a k l ı  g e v ş e t i c i  fakt ö r ü n  nitrik  ok s i t  ( N O )  m o l e k ü l ü  o l d u ğ u n u  ort a y a  

k o y u l d u  ( 1 , 2 ) .  B u g ü n  N O ’ n u n  d ü z  ka s  rel a k s a s y o n u ,  pl a t e l e t  in h i b i s y o n u ,  n ö r o t r a n s m i s y o n ,  

b a k t e r i y e l  ö l d ü r ü c ü l ü k ,  tü m ö r  h ü c r e s i  yık ı m ı ,  h o r m o n  s a l ı n ı m ı  v e  im m ü n  s i s t e m  m o d ü l a s y o n u n d a  

ö n e m l i  ro ll e r i  o l d u ğ u  bili n m e k t e d i r  (3 , 4 ) .

Nitrik  oksit  organizmada deği ş i k  iz o f o r m l a r  h a l i n d e  b u l u n a n  nitrik  ok s i t  s e n t e t a z  ( N O S )  

e n z i m i  tar af ı n d a n ,  L - A r g i n i n  a m i n o a s i d i n d e n  s e n t e z l e n i r .  N O S  e n z i m i  c o n s t i t u t i v e  N O S  ( c N O S )  v e  

s it o k i n - in d u c i b l e  N O S   (i N O S )  ol m a k  ü z e r e  iki  b ü y ü k  kat e g o r i d e  gr u p l a n d ı r ı l ı r .  c N O S  tar af ı n d a n  ç o k  

kı s a  s ü r e d e  ür e t il e n  N O ,  a z  m i k t a r d a  o l u p  d a h a  ç o k  fiz y o l o j i k  ol a y l a r ı n  d e v a m ı n d a  rol  o y n a r k e n ,  



i N O S  c N O S  a  g ö r e  ç o k  d a h a  fa z l a  m i k t a r d a   N O  s e n t e z l e m e  yet e n e ğ i n e  s a h i p t i r  (5 , 6 ) .  iN O S  

e k s p r e s y o n u  ko n a k  s a v u n m a s ı  içi n  ol d u k ç a  ö n e m l i d i r  ç ü n k ü  N O  m i k r o o r g a n i z m a l a r  iç i n  d e  tok s i k  

bir  m a d d e d i r  v e  ex h a l e  N O ’ u n    p u l m o n e r  tüb e r k ü l o z l u  h a s t a l a r d a  yü k s e k  b u l u n m a s ı  b u n a  

b a ğ l a n m ı ş t ı r  (7 ) .  iN O S  u n  infl a m a s y o n u n  bir  ç o k  ç e ş i d i n d e  ö z e l l i k l e d e  a s t m a d a  h a v a y o l u  

infl a m a s y o n u n d a   rol  o y n a d ı ğ ı  g ö s t e r i l m i ş t i r  (8, 9 ) .  

Son yılla r d a  ya p ı l a n  ç a l ı ş m a l a r  N O  m o l e k ü l ü n ü n  h a v a y o l u  infl a m a s y o n u n u n  bir  g ö s t e r g e s i  ol a r a k  

s o l u k  h a v a s ı n d a  öl ç ü m ü n ü n  a n l a m l ı  ol a b i l e c e ğ i  y ö n ü n d e  s o n u ç l a r  v e r m e k t e d i r  (3 , 4 , 6 , 7 , 8 , 1 0 - 1 3 ) .  

Ö z e l l i k l e  a s t m a  ile  ilgili  b u  ko n u d a  ç o k  n et  b u l g u l a r  ort a y a  ç ı k m ı ş t ı r ( 8 , 1 1 , 1 4 - 1 6 ) .  E k s h a l e  nitrik  ok s i t  

(e N O )  te s t i n i n  ö n ü m ü z d e k i  yıll a r d a  a s t m a  ta n ı  v e  te d a v i  izl e m i n d e  ö n e m l i  rol ü  ol a b i l e c e ğ i  

d ü ş ü n ü l m e k t e d i r .  A s t m a  d ı ş ı n d a  K O A H ,  int er s t i s y e l  ak c i ğ e r  h a s t a l ı k l a r ı ,  ki s t i k  fibr o z i s ,  br o n ş e k t a z i  

ile  ilgili  ya p ı l a n  ç a l ı ş m a l a r  d a  n e t  bir  bil g i  ort a y a  ko y u l a m a k l a  birlikt e  d a h a  s o n r a  ya p ı l a c a k  

ç a l ı ş m a l a r a  z e m i n  o l u ş t u r u l m u ş t u r  ( 1 0 , 1 2 , 1 3 , 1 7 - 20 ) .  B r o n ş e k t a z i l i  h a s t a l a r d a  s o l u k  ha v a s ı  N O  te s t i  

ile  y a p ı l a n  iki  ayr ı  ç a l ı ş m a d a   farklı  s o n u ç l a r  o rt a y a  ç ı k m ı ş  b u  d u r u m  ö l ç ü m  tek n i ğ i  ile  ilgili  o l a r a k  

y o r u m l a n m ı ş t ı r  (20 , 2 1 ) .

Bronşektazi dı ş ı n d a  N O  ile  ilgili  y a p ı l a n  di ğ e r  ç a l ı ş m a l a r d a  d a  ö l ç ü m  tek n i ğ i  ö n e m l i  bir  tart ı ş m a  

k o n u s u  ol m u ş t u r .  Y a p ı l a n  ç a l ı ş m a l a r d a  farkl ı  y ö n t e m l e r i n  ku l l a n ı l m a s ı ,  farkl ı  d e ğ e r l e r i n  ort a y a  

k o n m a s ı  e l d e  e d i l e n  bil g i l e r i n  y o r u m l a n m a s ı n d a  b ü y ü k  z o r l u k  ol u ş t u r m u ş t u r .  E u r o p e a n  R e s p i r a t o r y  

S o c i e t y  ( E R S )  1 9 9 7 ’ d e  v e  A m e r i c a n  T h o r a c i c  S o c i e t y  (ATS)  1999’da olmak  üzere  NO ölçüm 

teknikleri ile ilgili olarak iki ayrı  ta v s i y e  ra p o r u  ya y ı n l a m ı ş t ı r  (2 2 , 2 3 ) .

Bu çalı ş m a n ı n  a m a c ı ,  st a b i l  br o n ş e k t a z i  h a s t a l a r ı n d a  s o l u k  h a v a s ı n d a  N O  d ü z e y l e r i n i  ö l ç m e k ,  b u  

d ü z e y l e r i n  yü k s e k  re z o l ü s y o n l u  bil g i s a y a r l ı  to m o g r a f i  (Y R B T ) ’ d e k i  br o n ş e k t a z i  y a y g ı n l ı ğ ı ,  s o l u n u m  

fo n k s i y o n  te s t l e r i  v e  ok s i j e n  s a t ü r a s y o n u  gi b i  p a r a m e t r e l e r l e  ili ş k i s i n i  in c e l e m e k t i r .

                                                    

GEREÇ VE YÖNTEM

Hastalar ve kontrol grubu 

Çalı ş m a y a  O c a k  20 0 0  ile  N i s a n  20 0 1  tarih l e r i  ar a s ı n d a  br o n ş e k t a z i  n e d e n i  ile  A n k a r a  A t a t ü r k  

G ö ğ ü s  H a s t a l ı k l a r ı  v e  G ö ğ ü s  C e r r a h i s i  E ğ i t i m  v e  A r a ş t ı r m a  H a s t a n e s i  p o l i k l i n i ğ i n e  b a ş v u r a n   20  

h a s t a  al ı n d ı .  T ü m  h a s t a l a r ı n  tan ı s ı  a n a m n e z ,  fizi k  m u a y e n e ,  ruti n  ra d y o l o j i k  in c e l e m e l e r  v e  Y R B T  

b u l g u l a r ı  ile  k o n d u .  S t a b i l  d u r u m d a  ol m a y a n  br o n ş e k t a z i l i  h a s t a l a r  ( s o n  3  h aft a d ı r  e n f e k s i y o n ,  



s o l u n u m  s ı k ı n t ı s ı  v a r l ı ğ ı ,  ka n a m a  s e m p t o m l a r ı  o l a n  v e  a nt i b i y o t i k  ku l l a n a n ) ,  br o n ş e k t a z i  d ı ş ı n d a  e k  

h a s t a l ı ğ ı  o l a n l a r ,  all e r j i- at o p i  a n a m n e z i  v e r e n l e r ,  in h a l e  v e y a  s i s t e m i k  s t e r o i d  ku ll a n m a k t a  ol a n l a r  

ç a l ı ş m a y a  al ı n m a d ı .  K o n t r o l  gr u b u  i s e  s a ğ l ı k l ı ,  s i g a r a  iç m e y e n  1 0  g ö n ü l l ü d e n  ol u ş u y o r d u .  

Ekshale edilen nitrik oksit ölçümü

Solunum  havasın d a k i  N O  ko n s a n t r a s y o n u  A n k a r a  G a z i  Ü n i v e r s i t e s i  T ı p  F a k ü l t e s i  F i z y o l o j i  

L a b o r a t u a r ı n d a k i  c h e m i l u m i n e s c e n c e ( k i m y a s a l  g e ç i r g e n l i k )  a n a l i z ö r ü  ile  öl ç ü l d ü  ( S i e v e r s  N O A  

28 0 ,  B o u l d e r ,  C O ,  U S A ) .  A n a l i z ö r ü n  N O  s e n s i v i t e s i  <1  ila  5 0 0 . 0 0 0  p a rt s  p e r  billi o n  (p p b )  

ar a s ı n d a y d ı .  H e r  ö l ç ü m d e n  ö n c e ,  s i s t e m  ko n s a n t r a s y o n u  bili n e n  N O  g a z ı  v e  N O  iç e r m e y e n  h a v a  

ku ll a n ı l a r a k  kal i b r e  e d i l d i .  Ç a l ı ş m a  s ı r a s ı n d a  o d a  h a v a s ı n d a k i  N O  k o n s a n t r a s y o n u  d a  ka y d e d i l d i .  

B u r u n l a r ı  bir  m a n d a l l a  tıka l ı  (n o s e  c li p )  ol a n  h a s t a l a r  v e  k o n t r o l  gr u b u  g ö n ü l l ü l e r i ,  Y  ş e k l i n d e k i  bir  

v a lf l e  b a ğ l a n t ı s ı  o l a n  yü z  m a s k e s i  içi n e  ya k l a ş ı k  3- 4  d a k i k a  s ü r e y l e  tid a l  v o l ü m  m a n e v r a s ı  ile  

s o l u t u l d u ;  b u  s ü r e  iç e r i s i n d e  5  s a n i y e l i k  ar a l a r l a  d e ğ e r l e r  ka y d e d i l d i ,  öl ç ü l e n  d e ğ e r l e r  ar a s ı n d a n  

ort a n c a  d e ğ e r  ç a l ı ş m a y a  al ı n d ı .  Ö l ç ü m  e s n a s ı n d a  h a s t a l a r ı n  v e  g ö n ü l l ü l e r i n  20 c m H 2O basın c a  

kar ş ı   n e f e s  v e r m e l e r i  s a y e s i n d e  yumuşak damak kapanması  v e  n a z a l  N O  k o n t a m i n a s y o n u n u n  

d ı ş l a n m a s ı   s a ğ l a n m a y a  ç a l ı ş ı l d ı .  T ü m  öl ç ü m l e r  ay n ı  g ü n  v e  ay n ı  ç e v r e  ş a r t l a r ı n d a  

g e r ç e k l e ş t i r i l e m e d i .   

YRBT ve skorlama sistemi

YRBT tetkikleri Ankara Atatürk Göğ ü s  H a s t a l ı k l a r ı  v e  G ö ğ ü s  C e r r a h i  M e r k e z i  R a d y o l o j i  ü n it e s i n d e  

to m o g r a f i  ( H it a c h i  M e d i c a l  C o r p o r a t i o n  T o k y o ,  J a p o n y a  )  ci h a z ı  ile  2 m m  ke s i t  v e  1 5  m m  ar a l ı k l a r l a ,  

1 2 0  k v  v e  20 0  m A  ö l ç ü l e r i y l e  ya p ı l d ı .  E l d e  e d i l e n  b u l g u l a r  u z m a n  bir  ra d y o l o g  e ş l i ğ i n d e  L y n c h  v e  

ark a d a ş l a r ı n ı n  ç a l ı ş m a s ı n d a k i  s k o r l a m a  s i s t e m i  e s a s  al ı n a r a k   s k o r l a n d ı  (2 4 ) .  B u n a  g ö r e  

br o n ş e k t a z i n i n  ş i d d e t i  ( s i li n d i r i k ,  v a r i k ö z ,  ki s t i k ) ,  br o n ş i y a l  d u v a r  ka l ı n l ı ğ ı ,  at e l e k t a z i ,  k o n s o l i d a s y o n  

v a r l ı ğ ı ,  air  tra p p i n g ,  m u k o i d  tık a ç  b u l g u l a r ı n a  g ö r e  s k o r l a m a  ya p ı l d ı .  L i n g u l a  d a  ayr ı  bir  lo b  ka b u l  

e d i l e r e k  iki  ak c i ğ e r  6  lo b  ü z e r i n d e n  d e ğ e r l e n d i r i l d i .  B r o n ş e k t a z i  ş i d d e t i  içi n ;  br o n ş e k t a z i  y o k : 0  p u a n ,  

n o n - tap e r i n g  (g i d e r e k  in c e l m e y e n )  s i li n d i r i k  br o n ş e k t a z i  k o m ş u  art e r  ç a p ı n ı n  1 . 5 - 3  kat ı : 1  p u a n ,  

s i l i n d i r i k  br o n ş e k t a z i  k o m ş u  art e r i n  3  kat ı n d a n  fa z l a : 2  p u a n ,  v a r i k ö z  br o n ş e k t a z i : 3  p u a n ,  ki s t i k  

br o n ş e k t a z i : 4  p u a n ,  m u k u s  tık a ç  içi n ;  tık a ç  y o k : 0 ,  br o n ş u n  % 2 5 ’ i  tık a l ı : 1 ,  % 2 5 - 5 0  i s e : 2 ,  % 5 0 - 7 5  

i s e : 3 ,  % 7 5 ’ d e n  fa z l a  i s e : 4  p u a n  v e r i l d i .  Br o n ş i y a l  d u v a r  kal ı n l ı ğ ı  içi n ;  e ğ e r  kal ı n l a ş m a  y o k  i s e  0  

p u a n ,  v a r  i s e  h af if ,  ort a ,  a ğ ı r  v e  ş i d d e t l i  o l m a  d u r u m u n a  g ö r e  1 , 2 , 3 , 4  p u a n  v e r i l d i .  A t e l e k t a z i  v e  



k o n s o l i d a s y o n   ile  air  tra p p i n g  (h a v a  h a p s o l m a s ı )  i s e ;  y o k : 0 ,  bir  lo b u n  % 2 5 ’ i n d e n  a z : 1  p u a n ,  % 2 5 -

5 0 : 2  p u a n ,  % 5 0 - 7 5 : 3  p u a n ,  % 7 5 ’ d e n  fa z l a : 4  p u a n  o l a r a k  s k o r l a n d ı .  B ö y l e c e  h e r  lo b u n  m a k s i m u m  

p u a n ı  20 ,  h e r  iki  ak c i ğ e r i n  to p l a m  m a k s i m u m  p u a n ı  i s e  1 2 0  ol a r a k  ort a y a  ç ı kt ı .

Solunum fonksiyonları ve oksijen satürasyon ölçümü

Hastalara  stabil  durumda iken Ankara  Atatürk  Göğ ü s  H a s t a l ı k l a r ı  v e  G ö ğ ü s  C e r r a h i s i  M e r k e z i  

s o l u n u m  fiz y o l o j i s i  la b o r a t u a r ı n d a  s o l u n u m  fo n k s i y o n  te s t l e r i  S e n s o r m e d i c s  ( V m a x  s e r i e s  22 9  

C a l i f o r n i a ,  U S A )  c i h a z ı  ile   y a p t ı r ı l d ı ,  F E V 1  değ e r l e r i  ka y d e d i l d i .  H a s t a l a r ı n  o k s i j e n  s a t u r a s y o n  

d e ğ e r l e r i  i s e  N O  öl ç ü m l e r i n d e n  h e m e n  ö n c e  p u l s e  o k s i m e t r e  ile  k a y d e d i l d i .

Çalışma yöntemi

Hastalara tüm testler stabil  durumda iken uygulandı,  ra n d e v u  s i s t e m i  n e d e n i y l e  Y R B T  tetkikl e r i  

di ğ e r  s o n u ç l a r d a n  d a h a  s o n r a  ya p ı l a b i l d i .  N itri k  ok s i t  ö l ç ü m ü n d e n  ö n c e  h a s t a l a r ı n  ve  kontrol 

grubunun ölçümün birkaç saat öncesinde yiyecek-içecek almaması,  s i g a r a  iç e n  h a s t a l a r ı n  s i g a r a  

iç m e m e l e r i  s a ğ l a n d ı .  T ü m  h a s t a l a r a  ya p ı l a n  ç a l ı ş m a  ile  ilgili  bil g i  v e r i l d i .  

Atatürk Göğ ü s  H a s t a l ı k l a r ı  v e  G ö ğ ü s  C e r r a h i s i  E ğ i t i m  v e  A r a ş t ı r m a  H a s t a n e s i  Y e r e l  E t i k  K u r u l  

o n a y ı  al ı n d ı .

İstatistiksel Analiz

Veriler  SPSS  for  Windows  istatistik  programı  ile  a n a l i z  e d i l d i ,  gr u p l a r ı n  kar ş ı l a ş t ı r ı l m a s ı n d a  

ort a l a m a  v e  st a n d a r t  s a p m a  d e ğ e r l e r i  ku l l a n ı l d ı .  G r u p l a r ı n  ort a l a m a l a r ı  ar a s ı n d a  farkl ı l ı k  b u l u n u p  

b u l u n m a d ı ğ ı  S t u d e n t  t  te s t i  ile  d e ğ e r l e n d i r i l d i .  D e ğ i ş k e n l e r  ar a s ı n d a  k o r e l a s y o n  ol u p  o l m a d ı ğ ı  

P e a r s o n  k or e l a s y o n  te s t i  ile  d e ğ e r l e n d i r i l d i .  T e s t l e r  iki  y ö n l ü  ol a r a k  uy g u l a n d ı  v e  ya n ı l m a  p a y ı  

p<0.0 5  o l a r a k  al ı n d ı .  

BULGULAR
Hastaların  1 1 ’ i  erk e k  ( % 5 5 ) ,  9’ u  k a d ı n  idi.  Yir m i  br o n ş e k t a z i l i  h a s t a n ı n  1 2 ’ s i n d e  ( % 6 0 )  

ç o c u k l u ğ u n d a  g e ç i r i l m i ş  alt  s o l u n u m  yo l u  e n f e k s i y o n u  öy k ü s ü ,  1  h a s t a d a  ( % 5 )  kı z a m ı k  a n a m n e z i ,  

4  h a s t a d a  g e ç i r i l m i ş  tüb e r k ü l o z  ( % 2 0 )  m e v c u t k e n ,  3  h a s t a n ı n  a n a m n e z i n d e  ( % 1 5 )  pr e d i s p o z a n  

n e d e n  ort a y a  k o n u l a m a d ı .  O n  h a s t a d a  d ü z e n s i z  or a l  te o f il i n  v e y a  in h a l e  b et a  a g o n i s t  ku l l a n ı m  

ö y k ü s ü  m e v c u t t u .  O n  h a s t a  s i g a r a  iç m e y e n  ( % 5 0 ) ,  6  ha s t a  içi c i  ( % 3 0 )  ,  4  h a s t a  i s e  s i g a r a y ı  

b ı r a k m ı ş  ( % 2 0 )  idi .  

Tablo.  Hasta  ve Kontrol Grubunda Değişkenlerin Karşılaştırılması



 Yaş(yıl)  Aralık 
(ortalama ±SS)

 oNO (ppb) 
aralık 
(ortalama 
±SS)

 eNO  (ppb) 
aralık 
(ortalama 
±SS)

 FEV1 

(%) aralık 
(ortalama 
±SS)

 O2Sat  (%) 
aralık 
(ortalama 
±SS)

 YRBT  Skoru 
aralık 
(ortalama 
±SS)

Hasta 
grubu 
n=20

    24-66;   (40,3 
± 9,2)

0,8-141,5; 
(36,1± 42,4)

1,3-62,5; 
(24,7± 18,9)

30-114; 
(55,4± 
20,5)

87-97; 
(93,9± 4,4)

9-47;  25,9± 
11,6

Kontrol 
grubu 
n=10

     27-51 
(37,5±5,6)

4,4-386; 
(148,8±131,
5)

14,7-277,6; 
(88,9±85,8)

  ---   ---   ---

Hasta  grubu  ile  kontrol  grubu  arasın d a  o N O  d e ğ e r l e r i  y ö n ü n d e n  (p<0.0 1 )  v e  e N O  d e ğ e r l e r i  

y ö n ü n d e n  (p<0.0 3 )  i st a t i s t i k s e l  o l a r a k  a n l a m l ı  fark  m e v c u t t u  ( T a b l o ) .  H a s t a  gr u b u  d e ğ e r l e r i   k o n t r o l  

gr u b u n a  g ö r e   a n l a m l ı  d e r e c e d e  d ü ş ü k t ü .

Hastaların  o N O  d e ğ e r l e r i  ile  e N O  d e ğ e r l e r i  ar a s ı n d a  i st at i s t i k s e l  o l a r a k  a n l a m l ı ,  o rt a  d e r e c e d e  

p o z i t if  (p=0,0 0 1  r=0,7 0 )  k o r e l a s y o n  te s b i t  e d i l d i  ( G r a f i k . 1 . ) .  K o n t r o l  gr u b u n u n d a  o N O  d e ğ e r l e r i  ile  

e N O  d e ğ e r l e r i  ar a s ı n d a  i st a t i s t i k s e l  ol a r a k  a n l a m l ı ,  ku v v e t l i  d e r e c e d e  p o z i t if  (p<0,0 0 0 1  r=0,9 7 )  

k o r e l a s y o n  m e v c u t t u  ( G r a f i k 1 ) .  H a s t a  gr u b u n d a  o N O  d e ğ e r i  5 0  p p b  ü z e r i n d e  ol a n  v a k a l a r  ç ı k a r ı l ı p  

e N O  d e ğ e r i  ile  tek r a r  ko r e l e  e d i l d i ğ i n d e ,  o N O  ile  e N O  d e ğ e r l e r i  ar a s ı n d a  i st a ti s t i k s e l  ol a r a k  a n l a m l ı ,  

ku v v e t l i  d e r e c e d e  p o z i t if  (r= 0,7 8  p<0,0 0 0 1 )  k o r e l a s y o n  o l d u ğ u  g ö z l e n d i .  

Grafik1.Hasta ve kontrol grubunun oNO-eNO değ e r l e r i  kar ş ı l a ş t ı r m a  gr af i ğ i .
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Grafik 2.Hastaların  e N O - Y R B T  s k o r  ili ş k i  gr a fi ğ i

Hastaların  e N O  d ü z e y l e r i  ile  Y R B T  s k o r l a r ı  ar a s ı n d a  a n l a m l ı  i st at i s t i k s e l  ili ş k i  g ö s t e r i l e m e d i  (r=-

0, 1 3  p=0,6 0 )  ( G r a f i k . 2 . ) .  o N O  d e ğ e r l e r i  5 0  p p b ’ n i n  ü z e r i n d e  ol a n  h a s t a l a r  ç ı k a r ı l d ı k t a n  s o n r a  

ya p ı l a n  k or e l a s y o n d a  d a  b u  d u r u m  d e ğ i ş m e d i  (r=-0,3 7  p=0, 1 6 )  .  
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Grafik 3.Hastaların  e N O - S a O 2  d e ğ e r l e r i  ili ş k i  gr af i ğ i

Hastaların  e N O  d ü z e yleri ile SaO2 düzeyleri arasın d a  d a  a n l a m l ı  bir  i st a t i s t i k s e l  ili ş k i  y o k t u  (r=0,0 9  

p=0,7 0 )  ( G r a f i k 3 ) .  oNO  değ e r l e r i  5 0  p p b ’ n i n  ü z e r i n d e  ol a n  h a s t a l a r  ç ı k a r ı l d ı k t a n  s o n r a  ya p ı l a n  

k o r e l a s y o n d a  d a  ili ş k i  g ö s t e r i l e m e d i  (  r=0,4 1  p=0, 1 2 ) .

Grafik 4.Hastaların  e N O - F E V 1  d e ğ e r l e r i  ili ş k i  gr a fi ğ i
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Hastaların  e N O  d ü z e y l e r i  ile  F E V 1 düzeyleri arasın d a  a n l a m l ı  bir  ili ş k i  y o kt u  (  r=0, 1 0  p=0,6 6 ) ( G r a f i k  

4) .  oNO değ e r l e r i  5 0  p p b ’ n i n  ü z e r i n d e  o l a n  h a s t a l a r  ç ı k a r ı l d ı k t a n  s o n r a  ya p ı l a n  k o r e l a s y o n d a  d a  

ili ş k i  g ö s t e r i l e m e d i   ( r=0,20 p=0,44). 

TARTIŞMA
Astmalı  h a s t a l a r d a  e N O  d ü z e y i n i n  yü k s e k  s a p t a n m a s ı  (9 , 1 1 , 1 4 - 1 6 ) ,  s o l u n u m  yo l u n u n  infl a m a t u a r  

h a s t a l ı k l a r ı n d a  N O ’ n u n  y e n i  bir  g ö s t e r g e  o l m a s ı  k o n u s u n d a  u m u t l a n m a l a r a  y o l  a ç m ı ş t ı r .  Y a p ı l a n  

ç a l ı ş m a l a r d a  ku ll a n ı l a n  y ö n t e m l e r  s t a n d a r t  d e ğ i l d i r  v e  s o l u n u m  ha v a s ı n d a k i  nitrik  o k s i t i n  a n a t o m i k  

v e  s e l l ü l e r  oriji n i  h a k k ı n d a k i  bil g i l e r  d e  n e t l i k  ka z a n m a m a m ı ş t ı r  (2 5 - 3 5 ) .  

Çalı ş m a m ı z d a  e N O  d e ğ e r l e r i  h a s t a  gr u b u n d a  a n l a m l ı  d e r e c e d e  d ü ş ü k  izl e n d i .  Y R B T ,  F E V 1 , SaO2, 

ile  eNO  arasın d a  a n l a m l ı  ko r e l a s y o n  s a p t a n a m a d ı .  E l d e  e d i l e n  s o n u ç l a r  br o n ş e k t a z i l i  h a s t a  

gr u b u n d a  v e  k o n t r o l  gr u b u n d a ,  e N O  d ü z e y l e r i n i n  o N O  k o n s a n t r a s y o n u n d a n  b e l i r g i n  ş e k i l d e  

etk il e n d i ğ i n i  ort a y a  ko y m u ş t u r .  o N O  d e ğ e r l e r i n i n  5 0 p p b  v e  d a h a  yü k s e k  ol d u ğ u  öl ç ü m l e r  ç ı k a r ı l a r a k  

ya p ı l a n  i st at i s t i k s e l  ç a l ı ş m a d a  d a   p o z i t if  k o r e l a s y o n  ili ş k i s i  d e v a m  etti.  

Kharitonov  ve  arkadaşları  y a p t ı k l a r ı  ç a l ı ş m a d a ,  k o rti k o s t e r o i d  ku l l a n m a y a n  st a b i l  br o n ş e k t a z i l i  



h a s t a l a r d a  e N O  d ü z e y i n i n  s a ğ l ı k l ı  in s a n l a r a  g ö r e  a n l a m l ı  d e r e c e d e  arttı ğ ı n ı  s a p t a m ı ş l a r ;  b u  

s o n u c u ,  a s t ı m l ı  h a s t a l a r ı n k i n e  b e n z e r  bir  ş e k i l d e ,  kr o n i k  infl a m a s y o n a  b a ğ l ı  o l a r a k  in d u c i b l e  nitrik  

o k s i t  s e n t e t a z  (i N O S )  ek s p r e s y o n u n u n  artı ş ı n ı n  ya n s ı m a s ı  ol a r a k  y o r u m l a m ı ş l a r d ı r  (2 0 ) .  A y n ı  

ç a l ı ş m a d a ,  h a s t a l a r ı n  Y R B T  br o n ş e k t a z i  b u l g u l a r ı  ile  e N O  v e  FEV1 (%)  değ e r l e r i  ar a s ı n d a  

k o r e l a s y o n  o l d u ğ u  te s b i t  e d i l m i ş ,  e N O  ile  F E V 1 düzeyleri  arasın d a  ili ş k i  s a p t a n m a m ı ş t ı r .  

Ç a l ı ş m a l a r ı n d a  o N O  d ü z e y l e r i n i  ka y d e t m i ş l e r ,  fak a t  e N O  d ü z e y i  ile  ilgili  bir  ko r e l a s y o n d a n  s ö z  

et m e m i ş l e r d i r .  B ir  b a ş k a  ç a l ı ş m a d a  i s e  bi z i m  ç a l ı ş m a m ı z d a  ki  gi b i  br o n ş e k t a z i l i  h a s t a l a r d a  e N O  

d e ğ e r l e r i  y ü k s e k  b u l u n m a m ı ş  v e  b u  s o n u ç t a  v o l ü m  v e  vi s k o z i t e s i  art m ı ş  s e k r e s y o n l a r ı n  nitrik  

o k s i t i n  s o l u n u m  h a v a s ı n a   diffü z y o n u n u  a z a l t m ı ş  o l a b i l e c e ğ i  ş e k l i n d e  y o r u m l a m ı ş l a r d ı r  (2 1 ) .

İki  ç a l ı ş m a d a  o N O  k o n s a n t r a s y o n u n u n  80 0 p p b  o l d u ğ u n d a   e N O  pik  d e ğ e r l e r i n i ,  o N O  

k o n s a n t r a s y o n u n u n  1 5 0 p p b  ol d u ğ u n d a  e N O  pl at o  d e ğ e r i n i  etk il e m e d i ğ i  g ö s t e r i l m i ş t i r  (2 1 , 3 0 ) .  

R o b b i n s  v e  ark a d a ş l a r ı  ç a l ı ş m a l a r ı n d a  e N O  pik  d e ğ e r l e r i n i n ,  ort a l a m a  e N O  d ü z e y l e r i n d e n  d a h a  

yü k s e k  o l d u ğ u n u ,  yin e  h e r  iki  d e ğ e r i n  o N O  d ü z e y l e r i n d e n  etki l e n m e d i ğ i n i  b e l i rt m i ş l e r d i r  (3 1 ) .

Silkoff ve arkadaşları  N O  öl ç ü m  tek n i k l e r i  ile  ilgili  ya p t ı k l a r ı  ç a l ı ş m a d a ,  n a z a l  N O  d ü z e y l e r i n i n  or a l  

ö l ç ü l e n  N O  d ü z e y l e r i n d e n  b e l i r g i n  d e r e c e d e  yü k s e k  ol d u ğ u n u ,  pl a t o  d e ğ e r l e r i  al ı n d ı ğ ı n d a  ö l ç ü l e n  

e N O  d ü z e y l e r i n i n  b u r u n  m a n d a l ı  ku l l a n m a d a n ,  h att a  n a z a l  s o l u n u m  ya p ı l s a  d a h i  etki l e n m e d i ğ i n i ,  

o N O  ko n s a n t r a s y o n l a r ı n d a n  d a  ay n ı  ş e k i l d e  etkil e n m e d i ğ i n i  g ö s t e r m i ş l e r d i r .  F a k a t  b u  

ç a l ı ş m a l a r ı n d a  e k s p i r a t u a r  ak ı m  hı z ı n ı n  pl a t o  d e ğ e r l e r i n i  etki l e y e b i l e c e ğ i n i  b e l i rt m i ş l e r d i r  (3 2 ) .

Corradi  ve  arkadaşları  at m o s f e r i k  N O  ko n s a n t r a s y o n l a r ı n ı n  e N O  d ü z e y i n i  etki l e d i ğ i n i ,  fak a t  3 5  

p p b ’ n i n  altı n d a k i  at m o s f e r i k  k o n s a n t r a s y o n l a r d a  ort a y a  ç ı k a n  k o r e l a s y o n l a r ı n  b o z u l d u ğ u n u  

b e l i rt m i ş l e r d i r  (3 3 ) .  

Bahsedilen çalı ş m a l a r d a  d a  g ö r ü l d ü ğ ü  gi b i  e N O  d ü z e y l e r i n i n  ort a m  h a v a s ı n d a n  etkil e n m e s i y l e  ilgili  

farkl ı  s o n u ç l a r  m e v c u t t u r  (3 2 , 3 3 , 3 5 , 3 6 ) .  B i z i m  ç a l ı ş m a m ı z d a ,  tid a l  s o l u n u m  m a n e v r a s ı  ile  e l d e  

e d i l e n  pik  d e ğ e r l e r i n  ort a l a m a s ı  al ı n m ı ş ,  o N O  d ü z e y i  5 0  p p b ’ n i n  ü z e r i n d e  o l a n  v a k a l a r  ç ı k a r ı l d ı k t a n  

s o n r a  ya p ı l a n  k o r e l a s y o n d a  d a ,  e N O  d ü z e y l e r i n i n  etki l e n d i ğ i  g ö z l e n m i ş t i r .  B u  s o n u ç l a r  K h a r i t o n o v  

v e  ark .  v e  R o b b i n s  v e  ark . ’ n ı n   ç a l ı ş m a  s o n u ç l a r ı y l a  z ıtl ı k  g ö s t e r m e k t e d i r .  F a k a t  d a h a  s o n r a  

ya p ı l a n  bir ç o k  ç a l ı ş m a  ile ,  e k s p i r y u m u n  b a ş ı n d a  e N O  d ü z e y i n d e  bir  pik  o l u ş t u ğ u ,  b u n u  a n a t o m i k  

ö l ü  b o ş l u k t a  b u l u n a n  ort a m  h a v a s ı  ve nazal NO düzeylerinden etkilenmiş volümün oluşturduğ u  

y o r u m u  ya p ı l m ı ş ;  b u n u n  içi n  d e ,  pl a t o  d e ğ e r l e r i n  al ı n m a s ı n ı n  d a h a  a n l a m l ı  o l a c a ğ ı  ort a y a  

k o n m u ş t u r .  A T S  tar af ı n d a n  ya y ı n l a n a n  ra p o r d a  d a  b u  d u r u m   b e l i rtil m i ş t i r   (23). 

Bizim çalı ş m a m ı z d a ,   n a z a l  ko n t a m i n a s y o n u  ö n l e m e k  içi n  b u r u n  m a n d a l ı  u y g u l a m a s ı  y a p ı l m ı ş t ı r .  

B u  y ö n t e m ,  bir ç o k  ç a l ı ş m a d a  ku l l a n ı l a n  y ö n t e m  ol m a s ı n a  ra ğ m e n ,  b a z ı  ç a l ı ş m a l a r d a  uy g u l a m a n ı n  

k o n t a m i n a s y o n u  ö n l e m e k  y eri n e ,  n a z a l  N O  g ö l l e n m e s i n e  n e d e n  o l a r a k  s o n u ç l a r ı  d a h a  fa z l a  

etk il e y e b i l e c e ğ i  b e l i rtil m i ş t i r  (3 5 ) .

Bu  çalı ş m a d a  e N O  d e ğ e r l e r i n i n  o N O  ko n s a n t r a s y o n u n d a n  etki l e n m i ş  o l m a s ı ,  br o n ş e k t a z i l i  

h a s t a l a r d a  infla m a s y o n  g ö s t e r g e s i  o l a r a k  e N O  ile  ilgili  o l a r a k  y o r u m  ya p ı l m a s ı n a  e n g e l  o l m u ş t u r .  

E l i m i z d e k i  s o n u ç l a r  Y R B T  s k o r u  ile  e N O  d ü z e y i  ar a s ı n d a  k o r e l a s y o n  o l m a d ı ğ ı n ı  g ö s t e r s e  d e ,  

ç a l ı ş m a d a k i  e N O  d e ğ e r l e r i  o N O ’ d e n  etk il e n d i ğ i  içi n   s o l u n u m  yo l l a r ı n d a n  ür et i l e n  N O  ok s i t  d ü z e y i n i  



ya n s ı t m a k t a n  u z a k t ı r .  D o l a y ı s ı y l a  kli ni k  ol a r a k  bir  a n l a m  ifa d e  et m e z .  H e m  ko n t r o l  gr u b u n d a  h e m  

d e  h a s t a  gr u b u n d a  e N O  d e ğ e r l e r i n i n  ort a m  N O  d e ğ e r l e r i n d e n  d a h a  d ü ş ü k  ç ı k m ı ş  ol m a s ı ,  in h a l e  

e d i l e n  h a v a d a k i  nitrik  ok s i t i n  bir  kı s m ı n ı n  s o l u n u m  y o l l a r ı n d a  k al d ı ğ ı  ş e k l i n d e  d e ğ e r l e n d i r i l e b i l i r .  

N it ri k  o k s i t i n  ç o k  re a k t if  bir  m a d d e  o l m a s ı  v e  h e m o g l o b i n l e  ç o k  ç a b u k  re a k s i y o n a  gir m e s i  ö z e l l i ğ i  

b u  d u r u m u  a ç ı k l a y a b i l i r  (3 , 4 ) .  

Hasta grubunda, kontrol grubuna göre eNO değ e r l e r i n i n  d ü ş ü k  ol m a s ı  i s e ,  h a s t a  gr u b u n u n  o N O  

d ü z e y l e r i n i n  d e  ko n t r o l  gr u b u n a  g ö r e  d ü ş ü k  ol m a s ı  ile  ili ş k i l i d i r .

Çalı ş m a m ı z ı n  ya p ı l d ı ğ ı  m e r k e z d e  ya p ı l a n  b a ş k a  bir  ç a l ı ş m a d a ,  ak u t  a s t ı m  at a ğ ı n d a  e N O  

d e ğ e r l e r i n i n  yü k s e k  s a p t a n d ı ğ ı  v e  te d a v i  s o n r a s ı  d ü ş t ü ğ ü  b e l i rtil m i ş t i r  . B u  ç a l ı ş m a n ı n  m e t o d u n d a  

o N O  d e ğ e r l e r i n i n  ö l ç ü l d ü ğ ü  b e l irtil m i ş  a n c a k  b u  öl ç ü m l e r  ile  ilgili  bir  y o r u m  ya p ı l m a m ı ş t ı r  ( 1 4 ) .  

Şimdiye  kadar  yapıl a n  hi ç b i r  ç a l ı ş m a d a  ci n s i y e t  ile  e N O  d e ğ e r l e r i  ar a s ı n d a  bir  ili ş k i  

g ö s t e r i l m e d i ğ i n d e n ,  b u  ç a l ı ş m a d a  k o n t r o l  gr u b u n u n  ta m a m ı n ı n  ka d ı n  o l m a s ı  bir  h a n d i k a p  o l a r a k  

d e ğ e r l e n d i r i l m e m i ş t i r .  A k t if  v e  p a s i f  s i g a r a  içi c i l i ğ i n i n  e N O  d ü z e y l e r i n i  d ü ş ü r d ü ğ ü n e  ili ş k i n  bil g i l e r  

m e v c u t  o l m a s ı n a  ra ğ m e n  (3 6 , 3 7 )  ç a l ı ş m a m ı z d a  b u  d u r u m  ç a l ı ş m a  gr u b u n u n  yet e r s i z l i ğ i  v e  

m e t o d o l o j i k  pr o b l e m l e r  yü z ü n d e n  d e ğ e r l e n d i r i l e m e m i ş t i r .

Çalı ş m a d a  e N O  d e ğ e r l eri  ile  FEV1 arasın d a  ili ş k i  g ö s t e r i l e m e m i ş t i r .  K h a r i t o n o v ’ u n  yu k a r ı d a  

b a h s e d i l e n  ç a l ı ş m a s ı n d a  i s e  ko r e l a s y o n  m e v c u t t u  (20 ) .  B i z i m  ç a l ı ş m a m ı z d a  o N O  

k o n s a n t r a s y o n l a r ı n ı n  s o n u ç l a r ı  etki l e m i ş  o l m a s ı   b u  d u r u m a  n e d e n  o l m u ş  o l a b i l i r .

Sonuç  olarak,  eNO testinin,  bronşektazi  ve  solunum yolunun  diğ e r  infl a m a t u a r  h a s t a l ı k l a r ı n d a  

d e ğ e r i n i n  a n l a ş ı l a b i l m e s i  içi n ,  s t a n d a r d i z e  ol a r a k  ya p ı l m a s ı  v e  b u  b a ğ l a m d a  s o n u ç l a r ı n  

kı y a s l a n a b i l i r  ol m a s ı  g e r e k m e k t e d i r .  Ş u  a n a  ka d a r  ya p ı l a n  ç a l ı ş m a l a r  ı ş ı ğ ı n d a ,  A T S  v e  E R S  

tar af ı n d a n  ort a y a  k o n a n  ta v s i y e  ra p o r l a r ı  b u  ko n u d a  atıl m ı ş  ö n e m l i  bir e r  a d ı m  ol a r a k  ka b u l  

e d i l e b i l i r .

Chemiluminescence  analizörlerin  oldukça  pahalı  v e  k o m p l e x  ol m a s ı  kli ni k  fay d a l a n ı l ı r l ı ğ ı n ı  

kı s ı t l a m a k t a d ı r .  Ö n ü m ü z d e k i  yıll a r d a  d a h a  u c u z  v e  pr at i k  N O  ö l ç ü m  tek n i k l e r i  g e l i ş t i ğ i  tak d i r d e  

d a h a  g e n i ş  ç a l ı ş m a  gr u p l a r ı  ile  d a h a  o b j e k t if  s o n u ç l a r  e l d e  e d i l e b i l e c e k t i r .   
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