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Streszczenie

Tlenek azotu, powstajqcy przy udziale enzymdw z grupy syntaz tlenku azotu, spetnia w organizmie
cztowieka szereg istotnych funkcji, ale produkowany w nadmiarze wykazuje dziatanie prozapalne.
Pomiary stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym znajdujq zastosowanie w diagnostyce
i monitorowaniu nasilenia stanu zapalnego drég oddechowych o podtozu eozynofilowym, nie powinny
by¢ jednak wykorzystywane jako samodzielny parametr w diagnozowaniu astmy lub monitorowaniu
jej leczenia. Ocena stezeni tlenku azotu w powietrzu wydychanym znajduje réwniez zastosowanie
w ustalaniu patogenezy objawdw u pacjentéw z niezytem nosa. Jest takze pomocna w wykrywaniu
i monitorowaniu wspdfistniejgcego eozynofilowego stanu zapalnego w dolnych drogach oddechowych
u tych chorych. Wartosci tlenku azotu w powietrzu wydychanym mogq by¢ nieprawidfowe (zaréwno
obnizone, jak i podwyzszone) w innych chorobach przewlektych takich jak: mukowiscydoza, pierwotna
dyskineza rzesek oraz nieswoiste zapalenia jelit. Na wartosci pomiaru wplywajq liczne czynniki, takie jak:
atopia, polimorfizmy genow syntaz tlenku azotu i parametry przemiany lipidowej organizmu. Oprécz
pomiaréw tlenku azotu w powietrzu wydychanym przydatne sq takze pomiary nosowego tlenku azotu,
ktdre znalazty zastosowanie w ocenie wystepowania oraz nasilenia zapalenia eozynofilowego w gérnych
drogach oddechowych.

Stowa kluczowe: tlenek azotu, FeNO, NOS, astma, alergiczny niezyt nosa, nNO

Abstract

Nitric oxide is produced by enzymes called nitric oxide synthases. It fulfills many important functions in
the human body, but produced in excess amount has a proinflammatory activity. Fractional exhaled
nitric oxide measurements are used in the diagnosis and monitoring of eosinophilic inflammation in the
lower airways, but should not be used as an independent parameter to make a diagnosis of asthma or for
the monitoring of asthma treatment. Evaluation of fractional exhaled nitric oxide concentrations is also
used to determine the pathogenesis of symptoms in patients with rhinitis. In addition, they are helpful
in detecting and monitoring eosinophilic inflammation in the lower respiratory tract that coexists with
inflammation in the upper airways. Fractional exhaled nitric oxide concentrations may be abnormal
(lowered or elevated) in other chronic diseases, such as cystic fibrosis, primary ciliary dyskinesia and
inflammatory bowel diseases. Many factors, e.g. atopy, genetic polymorphisms of NOS, and the lipid
profile affect the fractional exhaled nitric oxide measurement. Nasal nitric oxide measurement is useful
in assessing the prevalence and severity of eosinophilic inflammation in the upper respiratory tract.
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ZNACZENIE TLENKU AZOTU
W ORGANIZMIE CZLtOWIEKA

Tlenek azotu (NO — nitric oxide) jest produkowany
w organizmie czlowieka z L-argininy w reakcji katalizo-
wanej przez enzymy z grupy syntaz tlenku azotu (NOS
— nitric oxide synthase). Gaz ten pelni szereg fizjologicz-
nych funkgcji, m.in. dziala relaksujaco na miesniowke
gladka naczyn krwionos$nych, hamuje agregacje ptytek
krwi, bierze udzial w przewodnictwie nerwowym oraz
procesach immunologicznych [1, 2]. Niewielkie ilosci
NO, niezbedne do prawidtowego funkcjonowania organi-
zmu s3 wytwarzane przez dwie konstytutywne izoformy
enzymu — neuronalng (nNOS — neuronal nitric oxide
synthase, NOS I) oraz srédblonkowa (eNOS — endothelial
nitric oxide synthase, NOS III) [3, 4]. Ekspresje trzeciej
izoformy NOS — indukowalnej (iNOS — inducible nitric
oxide synthase, NOS IT) wykazano m.in. na komdrkach
nacieku zapalnego. Kontakt z alergenem, na ktéry pa-
cjent jest uczulony, zapoczatkowuje reakcje alergiczng
i wydzielanie cytokin prozapalnych (IL-1, IFN gamma,
TNF alfa) pobudzajacych ekspresje iNOS. Prowadzi to
do dlugotrwatego wydzielania duzych ilosci NO [5, 6].
Na komérkach nabtonka oskrzeli stwierdzono obecnos¢
wszystkich trzech izoform NOS [3]. W btlonie §luzo-
wej nosa u osob zdrowych wykazano ekspresje form
konstytutywnych syntazy, natomiast w sluzéwce zatok
przynosowych gtéwnie izoformy iNOS [4]. Tlenek azotu
w niewielkich stezeniach wywiera pozytywny wplyw na
funkcjonowanie uktadu oddechowego, m.in. wykazu-
je dzialanie relaksujgce na migsniowke gtadka $ciany
oskrzeli [7-9]. Z kolei duze ilosci NO dzialajg prozapalnie
i sprzyjaja rozwojowi nadreaktywnosci oskrzeli [1, 8,
10]. W gornych drogach oddechowych NO wplywa na
ruchomos$¢ rzesek blony sluzowej i pomaga w prawi-
dlowym oczyszczaniu zatok [11].

POMIARY FeNO
U PACJENTOW Z ASTMA

FeNO w diagnostyce astmy

ATS (Amerykanskie Towarzystwo Klatki Piersiowej)
zaleca wykonywanie pomiardw stezenia NO w powietrzu
wydechowym (fractional exhaled nitric oxide — FeNO)
celem:

— diagnostyki standéw zapalnych drég oddechowych
o podiozu eozynofilowym,

— oceny prawdopodobienstwa odpowiedzi na sterydo-
terapi¢ w grupie pacjentéw z przewleklymi objawami
ze strony ukladu oddechowego, jesli podejrzewamy ze
dolegliwos$ci maja podtoze zapalne,

— monitorowaniu nasilenia stanu zapalnego w drogach
oddechowych u pacjentéw chorujacych na astme.

Nalezy podkresli¢, ze pomiary FeNO jako samodzielny
parametr nie powinny by¢ stosowane w diagnostyce astmy,
w ktorej podstawowe znaczenie majg kryteria kliniczne
[12]. Najnowsze wytyczne GINA 2017 réwniez wskazuja,
ze wartosci FeNO nie sg uzyteczne do potwierdzenia ani
wykluczenia w toku diagnostyki astmy [13]. ATS zwraca
jednak uwage na przydatnos$¢ pomiaréw FeNO jako
obiektywnego dowodu na obecnos¢ zapalenia eozyno-

Agnieszka Kowalczyk, Aneta Krogulska

filowego w drogach oddechowych w trakcie diagnostyki
astmy. Nalezy przy tym pamietac, ze w przypadku stanu
zapalnego o podlozu nieeozynofilowym wartosci FeNO
sg zazwyczaj prawidtowe [12]. Wykazano, ze w grupie
dzieci do 4r.z, wysokie warto$ci FeNO wraz z wystepo-
waniem nawracajgcego kaszlu i $wistow, niezwigzanych
z infekcja, moga poprzedza¢ diagnoze astmy w wieku
szkolnym [14]. Interpretacje wartosci FeNO opartg na
zaleceniach ATS oraz najnowszych wynikach badan
klinicznych przedstawia Tabela I [15]. Zatem obecnie
pomiary FeNO sg jedng ze sktadowych procesu dia-
gnostycznego u pacjentow z objawami chorobowymi
dotyczacymi dolnych drég oddechowych i moga wska-
zywac na istnienie stanu zapalnego o podfozu eozynofi-
lowym. Nalezy podkresli¢, Ze niezmiernie wazne jest by
interpretowac wyniki badania FeNO w $cistej korelacji
z obrazem klinicznym.

FeNO w leczeniu astmy

Reakgja alergiczna w przebiegu astmy jest mediowa-
na przez komorki tuczne i limfocyty Th2. Wydzielane
w jej trakcie cytokiny, w tym interleukiny IL-4 i IL-13,
majg zdolnos¢ pobudzania ekspres;ji iNOS [16]. Sterydy
oraz antagonisci receptora leukotrienowego (LTRA -
Leukotrine receptor antagonists) hamujac uwalnianie
obu tych interleukin, powoduja spadek wytwarzania
NO w drogach oddechowych, a co za tym idzie obni-
zenie warto$ci FeNO [17]. Hanania i wsp. sugeruja, ze
pomiary FeNO moga by¢ przydatne w przewidywaniu
odpowiedzi na omalizumab. Wyzsze wartosci FeNO
u pacjentéw z ciezka, niekontrolowang astmg, progno-
zujg lepsza odpowiedz na leczenie omalizumabem niz
w przypadku pacjentdw z niskimi stezeniami FeNO
przed wlaczeniem leku [18]. By dokladniej okresli¢ role
FeNO podczas tej terapii niezbedne sg jednak dalsze
badania. Neelamegan i wsp. sugeruja, ze pomiary FeNO
moga by¢ przydatne do monitorowania stanu zapalnego
w drogach oddechowych u pacjentéw chorujacych na
astme, natomiast nie pozwalaja na oceng¢ stopnia jej
ciezkosci i prognozowania odpowiedzi na sterydoterapie
(beklometazon) [19].

Wg wytycznych ATS za znaczacy z punktu widzenia
klinicznego uwaza si¢ wzrost wartosci FeNO u danego
pacjenta pomiedzy kolejnymi pomiarami o:

— wiecej niz 20% dla wartosci poczatkowych >50 ppb
lub

— wiecej niz 10 ppb w przypadku warto$ci poczatkowych
<50 ppb.

Z kolei za znaczacg odpowiedz na leczenie sterydami
uwaza si¢ zmniejszenie warto$ci kontrolnego FeNO o:
— co najmniej 20% gdy warto$ci wynosity >50 ppb lub
— wiecej niz 10 ppb dla wartosci <50 ppb.

Najnowsze wytyczne GINA 2017 nie rekomendu-
ja monitorowania leczenia astmy na podstawie oceny
stezenia FeNO. Korelacje pomiedzy warto$ciami FeNO
i krotkotrwala, dobrg odpowiedzig na sterydoterapig
zaobserwowano jedynie w przypadku osob dorostych
z warto$ciami FeNO >50 ppb. Trudno przewidzie¢ jakie
bytyby skutki nie zastosowania sterydéow u pacjentow
z niskimi warto$ciami FeNO, stad w swietle obecnych
badan niskie wartosci FeNO nie powinny by¢ czynnikiem
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decydujacym o niezastosowaniu sterydoterapii u pacjentow
chorujacych na astme [12, 13]. Warto ponadto zauwazy¢,
ze wysokie wartosci FeNO u dorostych chorujacych na
astme alergiczng zaliczono do niezaleznych czynnikow
ryzyka zaostrzenia choroby [20].

Podsumowujac, pomiary FeNO znajduja zastosowanie
w monitorowaniu nasilenia stanu zapalnego w dolnych
drogach oddechowych u pacjentéw z astmg w trakcie jej
leczenia. Jednak leczenie astmy nie powinno by¢ roz-
poczynane i prowadzone jedynie na podstawie wartosci
FeNO. Dalszych badan wymaga wptyw innych grup lekéw
stosowanych u chorych na astme, w tym omalizumabu,
na mierzone wartosci FeNO.

POMIARY FeNO U PACJENTOW
Z ALERGICZNYM NIEZYTEM NOSA

W grupie dzieci chorujacych na alergiczny niezyt nosa
(ANN) obserwuje si¢ wyzsze wartosci pomiarow FeNO
zaréwno z dolnych, jak i z gérnych drég oddechowych.
Stezenie FeNO koreluje z wiekiem dziecka, wzrostem
oraz wartoscig nosowego NO (nNO — nasal nitric oxide).
Natomiast dyskusyjny jest zwigzek FeNO z objawami
ANN (katar, kichanie, $wiad, zatkanie nosa). Liu i wsp.
nie obserwowali zwigzku pomiedzy wartos$ciami FeNO
inNO a objawami niezytu nosa [21]. Z kolei Lee i wsp.
wykazali istotng statystycznie zalezno$¢ stezenia FeNO
z nasileniem wodnistego kataru oraz $wigdu nosa, a takze
z ogolnym nasileniem objawéw ANN (mierzonym jako
suma poszczegélnych objawow) [22]. Zietkowski i wsp.
obserwowali wyzsze stezenia FeNO u dorostych z alergicz-
nym sezonowym niezytem nosa (ASNN) przed okresem
pylenia w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Kontakt
z alergenami w okresie pylenia powodowal znaczacy
statystycznie wzrost stezenia FeNO. Na tej podstawie
autorzy sugeruja, ze pomiary FeNO u pacjentow z ASNN
moga by¢ wykorzystywane do monitorowania nasilenia
stanu zapalnego w dolnych drogach oddechowych, wspot-
wystepujacego z ANN [23]. W grupie dzieci 3-7-letnich
chorujacych na ANN bez wspolistniejacej astmy mierzone
stezenia FeNO s3 wyzsze w poréwnaniu zaréwno ze
zdrowg grupa kontrolng, pacjentami z atopia bez obja-
wow niezytu, jak i dzie¢mi cierpigcymi na niezyt nosa
nieatopowy. Autorzy sugeruja mozliwo$¢ wykorzystania
FeNO jako markera diagnostycznego w kierunku ANN
w przypadku wystepowania objaw6éw niezytu nosa w tej
grupie wiekowej [24]. Z kolei Ciprandi i wsp. w grupie
dorostych chorujacych na ANN, zaobserwowali zwigzek
podwyzszonych wartosci FeNO z dluzszym okresem
wystepowania objawéw i ciezszym przebiegiem ANN
oraz czgstszym wystepowaniem nadrektywnosci oskrzeli.
W dwuletniej obserwacji, $rednio co czwarty pacjent ze
stezeniem FeNO >50 ppb zachorowal na astme. Stad
mozna wnioskowac, ze wysokie stezenia FeNO (>50ppb)
mierzone u pacjentéw z ANN moga by¢ czynnikiem
ryzyka rozwoju astmy w przyszlosci [25].

Na podstawie wynikéw dotychczasowych badan
sugeruje sie, ze pomiary FeNO znajduja zastosowanie
w ocenie nasilenia procesu zapalnego w dolnych drogach
oddechowych u pacjentéw z ANN, co moze pozwoli¢ na
wyselekcjonowanie chorych szczegdlnie podatnych na
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zachorowanie na astme w przyszto$ci. Dodatkowo moga
by¢ przydatne w diagnostyce niezytu nosa, wskazujgc na
jego alergiczny charakter oraz wykazujg zwigzek z czasem
trwania i przebiegiem ANN.

CZYNNIKI WPLYWAJACE
NA POMIARY FeNO

Choroby przewlekte i infekcje drég oddechowych

W interpretacji wynikéw FeNO nalezy uwzgledniac¢
mozliwy udzial czynnikéw majacych wpltyw na pomiary
FeNO. Obnizone wartosci FeNO obserwuje si¢ m.in.
u pacjentéw z pierwotng dyskineza rzesek oraz mu-
kowiscydoza, co wynika ze zmniejszonej aktywno$ci
zaréwno kontytutywnych, jak i indukowalnej izoformy
NOS oraz zwiekszonego katabolizmu NO. Dodatkowo
zwiekszona ilo§¢ wydzieliny w drogach oddechowych
u tych chorych powoduje zaburzenie dyfuzji NO do
$wiatla oskrzeli i w rezultacie réwniez obniza stezenie
mierzonego FeNO [26-29]. Wplyw wirusowych infekcji
ukladu oddechowego na wartosci FeNO jest zalezny od
etiologii. W przypadku zakazen rhinowirusem obserwo-
wano wzrost warto$ci FeNO prawdopodobnie w wyniku
stymulacji przez wirusa ekspresji iNOS w nablonku drég
oddechowych. Z kolei zakazenia o etiologii RSV oraz
wirusem grypy powodowaly obnizenie FeNO [30-33].
W przypadku dzieci urodzonych z bardzo mala masg
urodzeniows, chorujgcych na dysplazje oskrzelowo-
plucng wartosci FeNO mierzone w wieku szkolnym
s3 nizsze w pordwnaniu z rowiesnikami [34]. ROwniez
atopia jest dodatkowym czynnikiem wplywajacym na
wartoéci FeNO. Wérdd dzieci chorujacych na astme,
najwyzsze warto$ci FeNO obserwowano u pacjentow
uczulonych na wiecej niz jeden alergen, natomiast naj-
nizsze stezenia FeNO wykazano u chorych bez atopii.
Podwyzszone wartosci FeNO wykazano zwlaszcza w przy-
padku uczulenia na alergeny tzw. caloroczne (roztocza
kurzu domowego, plesnie oraz sier§¢ zwierzat). W tej
grupie pacjentéw stwierdzono takze pozytywny zwig-
zek miedzy wysokimi wartosciami FeNO a eozynofilig
w krwi obwodowej. Réwnoczesnie wykazano, ze wérod
dzieci bez astmy atopia nie ma wplywu na stezenia FeNO
[35]. Podwyzszone warto$ci FeNO obserwowano takze
u dzieci chorujacych na nieswoiste zapalenia jelit (NZ]),
nieazaleznie od nasilenia stanu zapalnego w jelitach [36].
Ikonomi E. i wsp. sugeruja jednak, ze pomiary FeNO
nie s3 uzyteczne zaréwno w diagnostyce, jak i ocenie
aktywnosci NZJ [37].

Czynniki Srodowiskowe i wysitek oddechowy
Czynnikiem majgcym wplyw na pomiary FeNO, jest
nikotyna. Narazenie na dym tytoniowy obniza wartosci
FeNO, zaleznie od ilosci papieroséw wypalanych dziennie
[38]. Z kolei dieta bogata w zwiazki azotu podwyzsza
FeNO nawet o 40-60%, ze szczytem 1-2 h po spozyciu
[39]. Pomiar FeNO moze by¢ zaburzony przez same
manewry oddechowe. Jesli u pacjenta planuje si¢ wyko-
nanie zaréwno badania FeNO, jak i spirometrii, pomiar
wydechowego tlenku azotu powiniem by¢ wykonany,
jako pierwszy, aby unikna¢ falszywego zanizenia wyniku
spowodowanego manewrami natezonego oddychania
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[11]. Zanizone stezenie NO w powietrzu wydychanym
moze by¢ takze spowodowane wysitkiem fizycznym oraz
skurczem oskrzeli [40]. Jedng z gléwnych zalet oznaczen
FeNO w poréwnaniu z badaniem spirometrycznym jest
prostota wykonania, co ma szczegdlne znaczenie w gru-
pie miodszych dzieci, ktore czesto nie potrafig wykonaé
poprawnych, powtarzalnych manewréw natezonego wy-
dechu [41, 42].

Warianty genetyczne eNOS

Podwyzszone wartoéci FeNO u chorych na astme
wiazg sie gtéwnie z nadeekspresja iNOS, jednak badania
wskazuja, ze takze warianty genetyczne eNOS moga miec¢
znaczenie w rozwoju astmy i wptywac na ilos¢ NO produ-
kowanego w drogach oddechowych. Lee i wsp. wykazali
czestsze wystepowanie polimorfizmu genu eNOS (bb)
u pacjentéw z astmg w poréwnaniu ze zdrowg grupa,
bez korelacji z nasileniem choroby [43]. Bouzigon i wsp.
zaobserwowali u pacjentéw z astmg istotng zalezno$¢
pomiedzy stezeniem FeNO a polimorfizmem pojedynczych
nukleotydéw (SNP - single nucleotide polymorphism)
w obrebie eNOS (rs743507). Z kolei w grupie kontro-
Inej (bez objawow i diagnozy astmy) stezenie FeNO
korelowalo z dwoma SNP w obrebie eNOS (rs2853796
irs1549758) oraz jednym SNP iNOS ( rs6505510) [44].
Warianty genetyczne eNOS moga by¢ zwiazane z ryzy-
kiem uczulenia na niektdre alergeny. Iordanidou i wsp.
wykazali zwigzek polimorfizmdéw w obrebie genu eNOS
(-786T/Ci894G>T) z uczuleniem na sezonowe alergeny
wziewne (Olea europaea, Parietaria judaica, mixed grass)
u dzieci chorujacych na astme. Autorzy nie obserwowali
natomiast istotnych réznic w czgstosci wystepowania
badanych genotypow pomiedzy dzie¢mi chorujacymi
na astme nieuczulonymi na badane alergeny oraz grupa
kontrolng [45].

Parametry przemiany lipidowej i nadmierna
masa ciata

Wykazano, ze nieprawidlowosci w zakresie prze-
miany lipidowej przyczyniaja si¢ do indukgji zapalenia
naczyn krwionosénych i rozwoju miazdzycy [46, 47].
Zaobserwowano, ze hipercholesterolemia moze takze
ukierunkowywa¢ odpowiedz immunologiczng w kie-
runku Th2, lezacej u podloza schorzen alergicznych
[48]. Zaréwno otylos¢, jak i dieta o wysokiej zawartosci
tluszczow sg uwazane za czynniki ryzyka rozwoju ANN
u dzieci [49, 50]. Sugeruje sie, ze rdzne frakcje cholesterolu,
w odmienny sposdb wplywaja na atopie i stezenie FeNO.
Wyzsze wartosci HDL w grupie dzieci matek z astma byly
zwigzane z mniejszym ryzykiem uczulenia na alergeny
wziewne oraz z nizszymi warto$ciami FeNO. Z kolei
u pacjentéw z wyzszymi stezeniami triglicerydow we
krwi, wykazano wigksze ryzyko uczulenia na alergeny
wziewne oraz wyzsze stezenia FeNO [51].

U pacjentow otytych, obserwuje si¢ nizsze wartosci
FeNO w pordéwnaniu z rowiesnikami o prawidlowej
masie ciala [52]. Yao i wsp. oceniali zalezno$¢ pomiedzy
nadmierng masg ciala (mierzong za pomocg BMI - body
mass index) a stezeniem FeNO u dzieci w wieku 5-18 lat.
Zaobserwowali, ze wérdd dzieci z atopig pacjenci otyli
charakteryzuja si¢ istotnie nizszymi warto$ciami FeNO
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w poréwnaniu z dzie¢mi o prawidlowej masie ciala.
Podobnych zaleznosci nie zaobserwowano w grupie dzieci
bez atopii [53]. Z kolei u pacjentéw z juz rozpoznana
astma i wyzszymi warto$ciami FeNO wskazujacymi na
eozynofilowy charakter zapalenia, nieprawidtowo wy-
sokie warto$ci BMI wigzaly sie z cigzszym przebiegiem
i gorszg kontrolg astmy [54].

Wydaje sie, ze zaburzenia przemiany lipidowej wiazg sie,
w nie do konca poznanym mechanizmie, z uczuleniem na
alergeny wziewne oraz nasileniem eozynofilowego stanu
zapalnego w obrebie drég oddechowych, mierzonego
za pomoca FeNO. Réwnocze$nie u pacjentéow otylych
z reguly obserwuje sie nizsze stezenia FeNO. Stad wplyw
parametrow przemiany lipidowej oraz nadmiernej masy
ciala na nasilenie zapalenia eozynofilowego w dolnych
drogach oddechowych jest niejasny i wymaga dalszych
badan. Zagadnienia te sg istotne kliniczne, poniewaz
sugeruja, ze prawidtowa dieta i zdrowy tryb zycia moga
zmniejsza¢ ryzyko m.in. ciezkiego przebiegu astmy.

POMIARY TLENKU AZOTU Z GORNYCH
DROG ODDECHOWYCH (nNO)

Jamy nosowe, system zatok przynosowych, ucho
srodkowe oraz nosowa cze$¢ gardla tworzg polaczony
ze sobg kompleks, ktérego kazda skladowa ma wplyw
na wynik pomiaru nNO [55]. Wiekszo$¢ NO w obre-
bie uktadu oddechowego jest produkowana w gérnych
drogach oddechowych, zwlaszcza w zatokach przyno-
sowych. Stad tez wartosci nNO sa fizjologicznie wyzsze
niz FeNO [56]. Wg Struben i wsp. $rednie wartosci nNO
mierzone u zdrowych dzieci w wieku 6-17 lat wynosity
449 ppb i byty niezalezne od plci, wagi, wzrostu, BMI
i narazenia na dym tytoniowy. Dla dzieci <12 r.z. wyka-
zano dodatnig korelacje z wiekiem [57]. W przypadku
pierwotnej dyskinezy rzesek, obserwuje si¢ bardzo ni-
skie wartosci nNO (<100 ppb) [58, 59]. Liczne badania
wskazuja na mozliwos¢ wykorzystania pomiaréw nNO
w diagnostyce i monitorowaniu leczenia ANN. Krzych-
Falta i wsp. przeprowadzili analize stezenn nNO i FeNO
w odpowiedzi na donosowg probe prowokacji alergenem
w grupie pacjentéw uczulonych na pospolite alergeny
srodowiskowe. We wszystkich pomiarach (przed poda-
niem alergenu, w 5, 10, 15 1 20 minucie oraz 4 godzinie
po podaniu alergenu) zaobserwowali znaczaco wyzsze
warto$ci nNO u pacjentéw z ANN w pordwnaniu z grupa
kontrolng. Mierzone wartosci byty wyzsze (ale staty-
stycznie nieistotnie) w grupie pacjentéw z przewlektym
ANN, w poréwnaniu do grupy z okresowym ANN. We
wczesnej fazie reakcji alergicznej zaobserwowano spadek
warto$ci nNO w poréwnaniu z pomiarem przed proba
(1137,03 vs 879,53 ppb), ktére ponownie narosty po 4
h od prowokacji alergenem (1150,50 ppb). Poczatkowe
zmniejszenie warto$ci nNO po prowokacji alergenem
wynikato najprawdopodobniej z narastajacego obrzeku
blony §luzowej jamy nosowej, skutkujacego zamknigciem
ujscia zatok przynosowych i tym samym utrudnieniem
przeptywu NO z zatok do jam nosowych [60]. Wang
i wsp. badali stezenie nNO u dzieci w wieku 3-14 lat
chorujacych na przewlekly ANN. Wykazali, ze wartosci
nosowego NO s3 wyzsze u pacjentéw z fagodnym ANN
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wg kryteriow ARIA w poréwnaniu ze zdrowg grupa
kontrolng. Najwyzsze wartosci NO obserwowano u dzieci
chorujacych na umiarkowany-ciezki ANN. Zaréwno
w grupie z fagodnym, jak i umiarkowanym-ciezkim ANN
zaobserwowano spadek wartosci nNO po miesigcu le-
czenia (mometazon i/lub lek antyhistaminowy) przy
czym spadek byt istotnie statystycznie wiekszy w drugiej
z badanych grup [61]. Podobnie Lee i wsp. zaobserwo-
wali, Ze warto$ci nNO u pacjentéw chorujgcych na ANN
s3 wyzsze niz w zdrowej grupie kontrolnej. Ponadto
wykazano, ze u pacjentéw chorujacych na przewlekty
ANN, warto$ci nNO byly istotnie statystycznie nizsze,
a FeNO wyzsze w poréwnaniu z pacjentami z okreso-
wym ANN [22].

Przedstawione powyzej dane sugerujg, ze pomiary
nNO moga by¢ pomocne w diagnostyce i ocenie nasile-
nia stanu zapalnego w gornych drogach oddechowych,
wskazujac na jego eozynofilowe podtoze. Warto$ci nNO
obnizajg sie w wyniku zastosowanego leczenia przeciw-
wzapalnego, co sugeruje mozliwos¢ ich wykorzystania
w trakcie terapii ANN. Jednak uzytecznos¢ nNO tak
w diagnostyce, jak i leczeniu pacjentéw z ANN wymaga
dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Pomiary FeNO:

« 53 jedng ze skladowych procesu diagnostycznego
u pacjentéw z objawami dotyczacymi dolnych drog
oddechowych, wskazujac na obecnos¢ stanu zapalnego
o podiozu eozynofilowym,

« znajdujg zastosowanie w monitorowaniu nasilenia
stanu zapalnego w dolnych drogach oddechowych
u pacjentow z astmg w trakcie leczenia, jak réwniez
u pacjentéw z ANN,

 moga by¢ przydatne w diagnostyce niezytu nosa, wska-
zujac na jego alergiczny charakter oraz wykazujac
zwiazek z czasem trwania i przebiegiem ANN,

» moga by¢ nieprawidlowe (zaréwno podwyzszone, jak
i obnizone) w wielu schorzeniach, nie tylko o podlozu
alergicznym ale réwniez w takich jak: mukowiscydoza,
infekcje wirusowe drég oddechowych, czy w przebiegu
nieswoistych zapalen jelit,

« istnieje wiele czynnikéw wplywajacych na ich wynik
m.in: uczulenie na niektore alergeny, zwlaszcza calo-
roczne oraz warianty genetyczne NOS,

« wydaja sie by¢ zwigzane z zaburzeniami przemiany
lipidowej oraz wystepowaniem uczulenia na alergeny
wziewne,

Z kolei pomiary nNO, cho¢ nie sg tak rozpowszechnione
jak oskrzelowe, moga dostarczy¢ istotnych informacji
dotyczacych obecnosci i nasilenia zapalenia eozynofi-
lowego w obrebie gérnych drég oddechowych, stajac
sie przydatnym narzedziem w opiece nad pacjentami
z ANN.
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