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Mita uloshengitysilmasta voidaan selvittaa?

KATSAUS P

Uloshengitysilmatestit diagnostiikassa

Uloshengitysilman kemiallinen analyysi tarjoaa kajoamattoman menetelman sairauksien diagnosointiin.
Vaikka uloshengityksestd on tunnistettu yli 1 000 erilaista haihtuvaa yhdistetta ja erilaisten sairauksien
biomerkkiaineita on tutkittu aktiivisesti, kliiniseen kdyttoon on tdhdan mennessa paatynyt vain muutamia
hengitystestejd. Tunnetuimmat ovat astman diagnostiikassa hyodynnettava typpimonoksiditesti (FeNO)
ja helikobakteerin hengitystesti. Hengitysanalytiikassa voidaan hyddyntdaa monia erilaisia mittausmene-
telmid, mutta hengityksestd mitattavien haihtuvien yhdisteiden pitoisuuksien suuri biologinen vaihtelu-
vali ja standardoitujen menetelmien puute rajoittavat laajaa kayttdd. Monien hengityksen biomerkkiai-
neiden taustalla piilevaa biokemiaa ei mydskaan vield ymmarreta yksityiskohtaisesti.

loshengitysilma sisiltdd lukuisia kemial-
U lisia yhdisteitd, joiden analysointia kiy-

tetdin ladketieteellisessd diagnostiikassa
ja mahdollisesti tdydentimain tavanomaisia
veri- ja virtsatutkimuksia. Analyysi on tiysin
kajoamaton, hengitysniytteet eivit yleensi vaa-
di esikisittelyd ja mittausmenetelman mukaan
hengitystestit soveltuvat my6s vieritestaukseen
(1). Hengitysniyte on helppo ottaa kaikilta,
keskosista terminaalivaiheen potilaisiin. Vaikka
suurin osa uloshengitysilman kaasuista, kuten
typpi, happi ja argon, on perdisin sisddnhen-
gityksestd, hengitysilma sisdltid myos elimis-
tostd perdisin olevia yhdisteitd, jotka voivat
liittyd normaaliin metaboliaan tai sairauksiin.
Hengitysilma koostuu kaasuista, aerosoleista ja
hiukkasista. Kasittelen tdssd katsauksessa lihin-
nd kaasumaisten yhdisteiden analyysia, mutta
uloshengitettyjen aerosolien sisiltimia yhdis-
teitd voidaan myds analysoida. Tilloin puhu-
taan niin sanotusta uloshengityskondensaatista
(exhaled breath condensate, EBC) ja niyte tuo-
tetaan kerddamailld uloshengitetyt vesipisarat,
usein jollekin kylmille pinnalle (2). EBC-niyte
sisdltdd haihtumattomia molekyyleji ja jopa
makromolekyyleji kuten proteiineja. Suurin
osa tutkimuksesta keskittyy kuitenkin uloshen-
gitysilmassa olevien kaasujen analysointiin, ja
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mittausmenetelmit ovatkin kehittyneempii
talld saralla.

Uloshengityksessa esiintyvia
yhdisteita

Hengitysilman diagnostiikalla on pitka historia.
Jo Hippokrates (noin 460-370 eaa.) huomasi
hengityksen pahan hajun mahdollisesti liitty-
vin sairauksiin (fetor oris tai fetor hepaticus)
(3). Varsinaista uloshengityksen kemiallista
analyysia on kuitenkin tehty vasta 1970-lu-
vulta lihtien. Linus Pauling, hengitysanalyy-
sin pioneeri ja tupla-Nobel-palkittu (kemia ja
rauha), mairitti tuolloin ryhmineen noin 250
haihtuvaa yhdistetti hengitysniytteesti (4).
Nykydan uloshengityksestd on tunnistettu yli
tuhat erilaista kemiallista yhdistettd (S). Hiili-
dioksidi on elimistostd vapautuvista yhdisteis-
ti pitoisuudeltaan selkeisti suurin (noin S %).
Mittauksissa kdytetddn yksikoitd kuten ppm
(part-per-million, 1/10°), ppb (part-per-billi-
on, 1/10°) tai ppt (part-per-trillion, 1/10'2).
Hiilidioksidin jilkeen uloshengityksen pi-
toisuudet ovat suurimpia sellaisilla yhdisteil-
li kuten metaani (CH,), vety (H,), asetoni
(C,H,O), metanoli (CH,OH), ammoniakki
(NH,) ja isopreeni (C.,H,). Naiden yhdistei-
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den pitoisuudet vaihtelevat valilli 100 ppb-
10 ppm. Uloshengityksen pitoisuudet riippu-
vat yhdisteiden pitoisuuksista elimistossd mut-
ta my6s yhdisteiden haihtuvuudesta ja vesi- ja
rasvaliukoisuudesta. Yleensi suuremmat mo-
lekyylit haihtuvat pienid huonommin, joten
uloshengityksessé esiintyy pddasiassa pieneh-
kojd metaboliatuotteita. Ndiden metaboliatuot-
teiden tarkat biokemialliset mekanismit ovat
usein vield himirin peitossa, mikd muodostaa
yhden alan keskeisistd haasteista.

Yhdisteiden yhteys sairauksiin

Metaani. Joillakin ihmisilld metaanin uloshen-
gityspitoisuus ylittid sisianhengityksen pitoi-
suuden yli 1 ppm, ja heidit luokitellaan metaa-
nin tuottajiksi (6,7). Metaanin uskotaan synty-
vin pédosin ruuansulatuskanavan anaerobisten
mikrobien vaikutuksesta, ja sen pitoisuutta
uloshengityksessi on tutkittu ohutsuolen bak-
teerien liikakasvun (SIBO) diagnostiikassa
(6). Myés vety muodostuu uloshengitykseen
ruuansulatuskanavassa, ja sitd on kaytetty bio-
merkkiaineena laktoosi-intoleranssin toteami-
sessa (8).

Asetoni on toinen merkittiava yhdiste ulos-
hengityksessi, ja sen pitoisuus vaihtelee valilld
100 ppb-S ppm. Asetonin hedelmiinen haju
diabeetikoiden hengityksessd havaittiin jo
1800-luvulla (9). Asetonia muodostuu elimis-
tossd pddasiassa ketoaineisiin kuuluvan aseto-
asetaatin dekarboksylaation kautta, ja sitd on
tutkittu erityisesti mahdollisena diabeteksen
biomerkkiaineena (10). Asetonin uloshengi-
tyspitoisuuteen vaikuttavat kuitenkin monet
tekijat, kuten iké, etninen tausta ja ruokavalio,
joka aiheuttaa suurta biologista variaatiota koe-
henkiléiden vililli (9). Tamain vuoksi asetonin
kaytto yksittdisend diabeteksen biomerkkiai-
neena ei ole mahdollista. Asetonipitoisuus kor-
reloi kuitenkin elimiston rasvan maaran kanssa,
joten sitd voidaan kiyttdd painonpudotuksen
seurannassa (11).

Ammoniakin pitoisuus uloshengitykses-
si vaihtelee terveilld koehenkil6illd vililld
400 ppb-2 ppm, kun néyte otetaan suun kaut-
ta. Nendn kautta otetussa uloshengitysniyt-
teessd pitoisuus on kuitenkin huomattavasti
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pienempi (10-150 ppb) (12). Suurin osa suun
kautta uloshengitetystdi ammoniakista on pe-
rdisin suun entsyymitoiminnan hajottamasta
ureasta (13).

Ammoniakkia muodostuu elimistdssd ami-
nohappojen metabolian yhteydessd, ja maksa
yllapitdd sen homeostaasia ureakierron kaut-
ta. Uloshengityksen ammoniakkimittausta on
tutkittu monen sairauden yhteydessd, muun
muassa munuaisten vajaatoimintaan ja ruuan-
sulatukseen liittyen (14). Koska syljen ureapi-
toisuus on yhteydessa veren ureapitoisuuteen,
uloshengitetyn ammoniakin avulla voidaan
seurata esimerkiksi veren ureapitoisuuden pie-
nenemisti dialyysihoidon aikana (15).

Isopreeni on hyvin mielenkiintoinen esi-
merkki yhdisteestd, jonka pitoisuus uloshen-
gityksessd on suhteellisen suuri. Sen analy-
soiminen on tdstd syysti melko helppoa, ja
isopreenid on tutkittu biomerkkiaineena muun
muassa munuaisten kroonisen vajaatoiminnan,
kystisen fibroosin ja keuhkosy6vin yhteydessa
(16). Keskimiiriinen isopreenipitoisuus ulos-
hengityksessa on noin 100 ppb, mutta koehen-
kilsilla tehdyissda mittauksissa havaitaan melko
suurta hetkellisté lisddntymista erityisesti fyysi-
sen rasituksen yhteydessa (jopa S00 ppb) (17).
Isopreenin lihteeksi elimistdssd epdiltiin pit-
kain kolesterolin biosynteesid maksassa, mut-
ta sittemmin on osoitettu, ettd isopreeni muo-
dostuu pidaasiassa lihaksissa tapahtuvan kole-
sterolin lipolyyttisen metabolian yhteydessi
(18,19). Koska fyysinen aktiviteetti vaikuttaa
isopreenin pitoisuuteen elimistossd, se tiytyy
ottaa huomioon hengitysndytteiden niytteen-
otossa. Isopreeni on esimerkki hengityksen
biomerkkiaineesta, jonka biokemiallista alku-
perdi on tutkittu perusteellisesti, mikd erottaa
sen suurimmasta osasta muista hengityksestd
1oytyvistd yhdisteistd.

Analyysimenetelmat

Hengitysanalyysissa voidaan kiyttdd hyvik-
si monia erilaisia mittaustekniikoita. Tama
on metodologian etu mutta my6s merkittiva
haaste pyrittdessd siirtimain hengitystestejd
kliiniseen kiytt6on. Toisaalta on hyodyllists,
ettd hengitysndytteitd voidaan analysoida seka
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kalliilla ja tarkoilla laboratorioanalyysimenetel-
milld ettd myOs pienilld ja halvoilla sensoritek-
niikoilla. Mutta koska eri mittausmenetelmit
eivit tuota tdysin vertailukelpoista mittausdataa
muun muassa erilaisten niytteenottomenetel-
mien vuoksi, eri teknologioiden mittaustulos-
ten vertailussa on ongelmia.

Massaspektrometria. Yleisin analyysime-
netelmi hengitysanalytiikassa on kaasukro-
matografia-massaspektrometria (gas chroma-
tography-mass spectrometry, GC-MS) (20).
GC-MS on hyvin vakiintunut tekniikka kemi-
allisessa analytiikassa ja tuottaa erittdin luotet-
tavia tuloksia, mutta niytteiden analysointi on
suhteellisen hidasta eivitkd laitteet yleisesti
sovellu vieritestaukseen. Myds muita massa-
spektrometriaan perustuvia mittausmenetelmia
sovelletaan laajasti hengitysanalytiikassa, ja jot-
kut ndistd mahdollistavat myds reaaliaikaisen
analyysin. Kaikille menetelmille on kuitenkin
yhteistd laitteiden suhteellisen suuri koko ja
kallis hinta. Ne soveltuvat mainiosti tutkimus-
ja laboratoriokdytto6n mutta eivit yleensd
mahdollista pienten ja halpojen analyysilaittei-
den tuottamista lddkdrin vastaanotolle tai poti-
laan kotikéyttoon.

Optinen spektroskopia on toinen mittaus-
metodologia, joka soveltuu hyvin kaasumaisten
naytteiden analytiikkaan. Menetelmassd mi-
tataan kaasumolekyylien aiheuttamaa sihko-
magneettisen siteilyn absorptiota tai emissiota.
Optisessa kaasuanalytiikassa hyddynnetdin
useimmiten infrapunasiteilyn absorptiota, jolla
saadaan aikaan herkki ja kemiallisesti selektii-
vinen analyysitulos (21). Optiseen spektrosko-
piaan perustuvat analyysilaitteet ovat yleisesti
ottaen jonkin verran halvempia kuin massa-
spektrometrit, ja niitd voidaan tuottaa melko
pienessi kokoluokassa. Kliinisessd kiytossd
olevista hengitystesteisti esimerkiksi heliko-
bakteerin hengitystesti voidaan toteuttaa kayt-
tien optista analyysilaitetta (22). Analyysissa
potilaan nielema hiilen *C-isotoopilla leimattu
urea muuttuu elimistdssd *C-leimatuksi hiili-
dioksidiksi ("*CO,), jonka pitoisuus voidaan
madrittdd infrapuna-absorption kautta.

Kemiluminesenssi. Astman diagnostiikassa
ja hoidon seurannassa uloshengitysilman suuri
typpimonoksidipitoisuus (fractional exhaled
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Ydinasiat

» Uloshengitysilmasta voidaan analysoida
suuri madra erilaisia kemiallisia yhdistei-
td, joista osa on yhteydessa sairauksiin.

» Kliinisessa kdytossa on toistaiseksi vasta
muutama hengitystesti.

» Uloshengitysanalytiikassa voidaan sovel-
taa useita erilaisia analyysimenetelmis,
joista osa on tehokkaasti miniatyrisoita-
vissa myds vieritestaukseen soveltuvaksi.

» Standardoitujen menetelmien puute ja
rajoitettu ymmarrys hengityksen bio-
merkkiaineiden biokemiasta haittaavat
metodologian kehittymista.

nitric oxide, FeNO) voi viitata tulehdukseen,
ja sen pitoisuutta voidaan maarittdd kemilumi-
nesenssi-ilmién avulla (23). Kemiluminesens-
sissa uloshengityksen typpimonoksidi (NO)
reagoi otsonin kanssa ja tuottaa typpidioksidia
(NO,), joka on kemiallisesti virittyneelli tilalla.
Palatessaan perustilalle NO, molekyyli emittoi
valoa, jota mittaamalla voidaan analysoida typ-
pimonoksidin pitoisuus hengitysniytteessi.
Nykydan FeNO analytiikkaan on saatavilla
myo6s hyvin pienikokoisia, sihkokemialliseen
sensoritekniikkaan perustuvia laitteita (24).

Erilaisiin sensoriteknologioihin perustu-
vat analysaattorit ovat erityisen houkuttelevia
vieritestauksen kannalta. Sensorit mittaavat
usein sihkonjohtavuuden muutoksia, jotka ai-
heutuvat analysoitavan yhdisteen adsorptiosta
sensorimateriaalin pinnalle. Materiaaleina kay-
tetiin muun muassa metallioksideja (MOx) ja
erilaisia nanohiukkasia (25).

Sensoreiden etuna ovat niiden edullisuus ja
pieni koko, mikd mahdollistaa jopa kidessa pi-
dettdvien analysaattorien valmistamisen. Hait-
tapuolena on kuitenkin sensoreiden rajallinen
kemiallinen selektiivisyys. Vaikka sensori olisi
optimoitu tietyn yhdisteen mittaukseen, tulos
voi silti vaihdella muiden hengityksessi olevien
yhdisteiden vaikutuksesta. Usein kéytetdankin
useamman sensorin ryhmii, jotka reagoivat
monenlaisiin yhdisteisiin. Ne muodostavat
uloshengityksen kemiallisen sormenjéljen mut-
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TAULUKKO. Viranomaishyvaksynnan saaneita tai
muuten jo kliinisessa kdytossa olevia uloshengitystes-
teja (8,22,23,30-35).

co, Kapnografia, ventilaatio

Etanoli Veren etanolipitoisuus

NO Astma

H, Laktoosi-intoleranssi

co Vastasyntyneen keltaisuus

Alkaanit Sydansiirteen hylkiminen

3CO, Helicobacter pylori
Gastropareesi

Maksan toiminta
COVID-19

Avoin

ta eivit tarjoa tarkkaa tietoa yksittdisten yhdis-
teiden pitoisuuksista. Titd lihestymistapaa kut-
sutaan sihkoiseksi neniksi (e-Nose). Nykydin
tallaiset menetelmit yhdistetdan usein teko-
ilyyn ja koneoppimiseen, jolloin analysaattori
voidaan opettaa erottamaan potilaat terveistd
henkildisti (26). Tillaiseen kemiallisesti ei-
spesifiseen analyysiin liittyy kuitenkin riskeja,
koska biokemiallinen perusta diagnoosille voi
jaada epaselviksi. Sensoriryhmit vertautuvat
tassd mielessd koirien herkin hajuaistin hyo-
dyntimiseen uloshengitysanalytiikassa (27).
Ioniliikkuvuuteen perustuvat tekniikat
(ion mobility spectrometry ja differential mo-
bility spectrometry) edustavat tietynlaista vi-
limuotoa kemiallisessa selektiivisyydessi. Ioni-
liikkuvuusspektrometria perustuu ionisoitujen
molekyylien liikkuvuuseroihin sihkokentissa,
mikéd mahdollistaa kompaktien ja melko halpo-
jen analyysilaitteiden valmistuksen. Menetelma
on herkkd, ja sen kemiallinen selektiivisyys on
parempi kuin sensoritekniikoilla, mutta mas-
saspektrometrian tai optisen spektroskopian
tasolle se ei kuitenkaan selektiivisyydessi ylld.
Tekniikkaa on kehitetty myos Suomessa nenin
sivuontelotulehduksen diagnostiikkaan (28).

Kaytossa olevat hengitystestit

Vaikka uloshengitystd on tutkittu 1970-luvulta
lihtien, kliiniseen kiytt66n on tihin mennes-
sd paiatynyt vield melko vihidn hengitystesteja.
TAULUKKOON on keritty hengityksen biomerk-
kiaineita ja hengitystestejd, jotka ovat saaneet
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joko FDA:n tai EMA:n hyviksynnin tai ovat jo
muuten paityneet kliiniseen kiyttoon (20,29).
TAULUKOSSA luetelluista uloshengitysanalyysin
sovelluksista kapnografia ja veren etanolipitoi-
suuden mdiritys ovat laajassa globaalissa kay-
tossd mutta eivit ole varsinaisia diagnostisia
testeja.

Uloshengityksen typpimonoksidimittaus on
kliinisessd kdytossd astman diagnostiikassa, ja
silld saavutetaan melko hyvi tarkkuus, vaikka
herkkyys onkin vaatimattomampi (23). Mitta-
usta voidaan hyddyntda my6s astman fenotyy-
pin madrittimisessi (36). Typpimonoksidia on
tutkittu my6s keuhkoahtaumataudin diagnoo-
sin ja seurannan yhteydessd, mutta kliininen
naytto ei ole yhtd vakuuttavaa kuin astman koh-
dalla (37).

Helikobakteeritestin lisiksi uloshengityksen
BCO,-mittausta voidaan kédyttdid my6s muissa
testeissd, jotka perustuvat "*C-leimatun sub-
straatin metaboliaan elimistossi. Mahalaukun
tyhjentymistd voidaan seurata '*C-leimatun
spirulinalevin avulla. Isotooppileimattu leva
imeytyy ruuansulatuksessa ja muuttuu maksan
metabolian kautta “C-hiilidioksidiksi (34).
Kaikkiin BCO, -testeihin soveltuu sama, pit-
kadn kiytossd ollut ja hyvin validoitu analyy-
simetodologia. Etu on merkittdvd verrattuna
testeihin, jotka perustuvat uusiin hengityksen
biomerkkiaineisiin ja joiden mittausmenetel-
mit tdytyy kehittid ja validoida erikseen. Uusia
uloshengityksen CO,-testeji kehitetdin muun
muassa lddkeaineita metaboloivien entsyymien
aktiivisuuden miirittimiseen (38).

Muut TAULUKOSSA mainitut testit ovat melko
vihdisessd kliinisessd kaytossd, ja kaiken kaik-
kiaan lista on kovin lyhyt aihepiirin pitkastd
tutkimushistoriasta huolimatta. Talld hetkelld
aiheesta julkaistaan yli 2 000 tieteellistd artik-
kelia vuosittain. Kirjallisuudesta 16ytyy paljon
julkaisuja esimerkiksi keuhkosy6vin uloshen-
gityksen biomerkkiaineista, joita on identifi-
oitu jo lahes sata (39). Yksikédn niisti ei kui-
tenkaan ole vield siirtynyt kliiniseen kaytt6on.
Sama pitee myos moneen muuhun sairauteen,
joihin hengitystesteji on kehitetty, kuten esi-
merkiksi diabetekseen, munuaisten vajaatoi-
mintaan, kystiseen fibroosiin ja tuberkuloosiin
(9,10,15,40-42).
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Miten saada lisaa testeja kliiniseen
kayttoon?

Kliinisessd kiytossa olevien hengitystestien vi-
hiisyyteen on monia syitd. Useimmat kliiniset
tutkimukset ovat olleet pienid, eikd néytteen-
ottoa tai analyysimenetelmii ole laajasti stan-
dardoitu (29). Keuhkoista ja verenkierrosta
perdisin olevien uloshengityskaasujen pitoi-
suus saavuttaa maksimin hengityssyklin lop-
puvaiheessa, ja variaatio hengitysmekaniikassa
aiheuttaa vaihtelua mitattuihin pitoisuuksiin.
Tastd syystd ndytteenottomenetelmi on tirked
osa analyysia ja vaikuttaa voimakkaasti mittaus-
tuloksiin.

Menestyksekkdin hengitystesti, FeNO, on
hyva esimerkki siitd, ettd biomerkkiaineen
(NO) syntymekanismi hengitysteissi on hyvin
ymmarretty, ja ndytteenotto on standardoitu
kansainvilisesti jo lihes 30 vuotta sitten (43).
Typpimonoksidia muodostuu hengitysteiden
lisaksi my6s nendontelossa, mikd tiytyy ot-
taa huomioon ndytteenotossa. Vuonna 2022
FDA :n nopeutetulla prosessilla hyviksymi CO-
VID-19-uloshengitystesti on toisaalta esimerkki
vastakkaisesta tapauksesta (35). Testin analysoi-
mista viidesti biomerkkiaineesta tiedetiin vain,
ettd ne kuuluvat ketonien ja aldehydien kemi-
allisiin yhdisteryhmiin. Virusten hengitysdiag-
nostiikkaa hankaloittaa my6s se, ettd viruksilla
ei ole omaa metaboliaa, joten mahdolliset muu-
tokset elimiston haihtuvissa yhdisteissd johtu-
vat isdntdsolujen metaboliahdiridisti. Emme
vield tiedd, voidaanko virusinfektioille 16ytaa
spesifisid biomerkkiaineita vai aiheuttavatko esi-
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merkiksi erilaiset hengitystieinfektiot samanlai-
sia muutoksia uloshengitysilmaan (29).

On mielenkiintoista huomata, ettd melkein
kaikki tdhdn mennessd viranomaishyviksyn-
ndn saaneista hengitystesteistd perustuvat yk-
sittdisen biomerkkiaineen analyysin. Poikkeuk-
sena on COVID-19-testin lisdksi sydinsiirteen
hylkimistd havaitseva testi, joka mittaa ulos-
hengityksen alkaanien pitoisuuksia (29). Alan
nykykasityksen mukaan uusien hengitystestien
kehittdmisessi on kuitenkin tehokkainta mitata
uloshengityksestd samanaikaisesti useita yhdis-
teitd, sen sijaan ettd keskityttdisiin vain yhteen
biomerkkiaineeseen (20).

Lopuksi

Uloshengitysilma on lupaava viliaine ldaketie-
teellisessd diagnostiikassa. Sen edut ovat kiistat-
tomia: mittaus on kajoamaton, yksinkertainen
ja koehenkiloltid voidaan ottaa hengitysndyte
kuinka usein tahansa. Uloshengitysilma tarjoaa
hyvid mahdollisuuksia sairauksien varhaiseen
havaitsemiseen ja hoitovasteen seurantaan.
Hengitystestien kehitys ei kuitenkaan ole ollut
aivan yhtd nopeaa kuin tutkijat ovat odottaneet.
Tutkimusta tehdddn aktiivisesti ympéri maa-
ilmaa, ja uusia hengitystesteji on luultavasti
tulossa Kkliiniseen kiytt6on tulevaisuudessakin,
mutta mitddn paradigmaa muuttavaa diagnos-
tista vallankumousta on tuskin luvassa. m
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