PRACA ORYGINALNA

Kliniczne znaczenie pomiarow stezenia
tlenku azotu w powietrzu wydychanym
przez nos u pacjentow z alergicznym
sezonowym niezytem nosa

The clinical significance of nitric oxide concentration in air
exhaled through the nose in patients with seasonal allergic
rhinitis

Milena Paprocka', Wojciech Zjawiony', Jurek Olszewski?, Hanna Zielinska-Blizniewska'>

1 Zaktad Alergologii i Rehabilitacji Oddechowej, Uniwersytet Medyczny w todzi

2 Klinika Otolaryngologii, Onkologii Laryngologicznej, Audiologii i Foniatrii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny
im. Wojskowej Akademii Medycznej w todzi — Centralny Szpital Weteranow

Streszczenie:

Wstep: Konsekwencjg narastajacej fali chordb atopowych jest coraz czgsciej wystepujacy alergiczny sezonowy niezyt nosa (ASNN). Oznaczanie

stezenia tlenku azotu (NO) w powietrzu wydychanym przez nos (FNNO, fractional nasal nitric oxide) znajduje coraz wigksze zastosowanie zaréwno

w diagnostyce, jak i monitorowaniu tego schorzenia.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena pomiaréw stezenia tlenku azotu (NO) w powietrzu wydychanym przez nos u pacjentéw z ASNN w Korelacji

z oceng jakosci zycia (kwestionariusz RQLQ — Rhiniconjuctivitis Quality of Life Questionnaire) tych pacjentéw.

Materiat i metody: W badaniu uczestniczyto 60 osdb, podzielonych na dwie grupy. Grupe badang tworzyli pacjenci z ASNN (30 0s6b) uczuleni

na alergeny pytkéw traw. W grupie kontrolnej znajdowali sie zdrowi ochotnicy (30 0s6b) bez cech alergicznego niezytu nosa lub astmy oskrzelowej

nieleczeni z powodu zapalenia zatok. Pomiary stezenia tlenku azotu wykonano specjalistycznym aparatem — Medisoft Hypair 230. Ocene jakosci

zycia przeprowadzono, wykorzystujac formularz RQLQ.

Wyniki: Srednie stezenie tlenku azotu u pacjentéw z ASNN (1537,5) byto wyzsze niz u zdrowych uczestnikow (559,17). Wyniki badania przepro-

wadzonego za pomocg kwestionariusza w poszczegdlnych kategoriach réwniez byty wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej. Nie zaobserwowano

korelacji (r < 0,2; p = 0,05) przy poréwnaniu wynikéw pomiaru nNO z wynikami otrzymanymi w poszczegéinych kategoriach ankiety oraz z jej

wynikiem ogdlnym.

Whioski:

1. Stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym przez nos u pacjentéw z alergicznym sezonowym niezytem nosa w okresie pylenia byto znacznie
WyZSze niz u pacjentow zdrowych, nie korelowato jednak z jakoscig ich zycia.

2. Oznaczenie nosowej frakcji tlenku azotu jest uzyteczng, nieinwazyjng metoda diagnostyczng w zakresie oceny aktywnosci procesu zapalnego
w ASNN.

Abstract:

Introduction: The consequence of still increasing phenomenon of atopic diseases is seasonal allergic rhinitis (SAR). Nasal nitric oxide measu-
rement seems to be a useful method in diagnosis and monitoring of SAR.

Aim: The aim of the study was the evaluation of nitric oxide concentration (NO) in air exhaled through the nose in patients with seasonal allergic
rhinitis in correlation with the assessment of life quality (questionnaire RQLQ — Rhiniconjuctivitis Quality of Life Questionnaire) in these patients.
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Materials and methods: The study was conducted in 60 people divided into two groups. The test group consisted of 30 SAR patients with
grass pollen allergy. The control group consisted of 30 healthy volunteers without allergic rhinitis, asthma or sinusitis. The measurement of
exhaled NO was performed by specialized medical equipment — Medisoft Hypair 230. The assessment of quality of life was performed using the
RQLQ questionnaire.

Results: Patients with SAR achieved relatively higher average measurement of the concentration of nitric oxide (1537.5) than the healthy partici-
pants (559.17). The results in each category performed questionnaire were also higher in test group than in the controls. This also applies to the
overall result of the survey, which was significantly higher in subjects with SAR. There was no correlation (r < 0.2; p = 0.05) when compared nNO

measurement results with the results obtained from the individual categories of the survey and its outcome overall.

Conclusions:

1. The concentration of nitric oxide in air exhaled through the nose was significantly higher in patients with seasonal allergic rhinitis during the
pollen season than in healthy individuals. However, it did not correlate with the life quality in these patients.
2. Determination of nasal fraction of nitrogen oxide is a useful, non-invasive diagnostic method for evaluation of inflammation activity in seasonal

allergic rhinitis.

Stowa kluczowe: tlenek azotu, alergiczny sezonowy niezyt nosa

Key words: nitric oxide, seasonal allergic rhinitis

Wstep

Konsekwencja narastajacej fali choréb atopo-
wych jest coraz czgstsze wystepowanie alergicznego
niezytu nosa (ANN), na ktory — w skali calego $§wiata
— cierpi ok. 500 mln osob. Szczegdlnie w starszych
grupach wiekowych notuje si¢ dodatkowo zwigksze-
nie liczby zachorowan na alergiczny sezonowy niezyt
nosa (ASNN). Diagnostyka tego schorzenia opiera si¢
na powszechnie stosowanych badaniach, czyli: punk-
towych testach skornych, oznaczeniu IgE w surowi-
cy oraz probach prowokacyjnych. Jedng z nowszych
metod jest pomiar st¢zenia tlenku azotu (NO), badanie,
ktorego znaczenie kliniczne dla pacjentow z ASNN
stanowi przedmiot tej pracy [1].

Tlenek azotu to bezbarwny i bezwonny gaz,
ktérego reaktywne czasteczki uczestnicza w wielu
procesach zachodzacych w organizmie. Juz od lat 70.
wiadomo, ze gaz ten jest zwigzkiem czynnym biolo-
gicznie, dziatajacym rozkurczowo na migénie gladkie
naczyn krwionos$nych oraz bioracym udziat w przekaz-
nictwie nerwowym [2]. W latach 90. XX w. pojawity
si¢ pierwsze dowody wystepowania NO w wydycha-
nym powietrzu, co sklonilo badaczy do rozpatrywa-
nia jego roli w chorobach ukladu oddechowego. To
badania u chorych na astmg oskrzelowa oraz wykrycie
u nich wyzszych stezen NO w wydychanym powie-
trzu (FENO, fractional exhaled nitric oxide) i jego
zmienno$ci po zastosowaniu glikokortykosteroido-
terapii spowodowaty, ze NO zaczgto postrzega¢ jako
marker, ktory pozwala ocenia¢ nasilenie stanu zapal-
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nego w drogach oddechowych [3]. Aktualnie duze za-
interesowanie budzi wykorzystanie badania FENO do
diagnostyki procesu zapalnego btony §luzowej oskrze-
li. To badanie, jako jedyne z dostgpnej diagnostyki (na
ktéra sktadaja si¢ m.in. plwocina indukowana, biopsja
oskrzeli, bronchoskopia), jest metoda bezpieczng i nie-
powodujaca nasilenia objawow astmatycznych oraz, co
bardzo istotne, posrednio pomocna w ustalaniu zapo-
trzebowania na leki przeciwzapalne [4, 5].

Alving 1 wsp. stwierdzili NO w jamie nosowej,
nawet w znacznie wyzszym stezeniu niz w dolnych
drogach oddechowych. Ponadto wykazali, Ze obecno$¢
nosowego tlenku azotu (nNO, nasal NO) zwigzana jest
z zapaleniem gornych droég oddechowych [6]. Wskutek
tych odkry¢ nasuwa si¢ pytanie, czy pomiary nNO
mogg by¢ wykonywane w warunkach klinicznych
jako narzedzie diagnostyczne zapalenia drog oddecho-
wych lub bardziej szczegotowe badanie alergicznego
niezytu nosa. Jest to przede wszystkim wynik braku
konsensusu dotyczacego technik pomiarowych, w kon-
sekwencji prowadzacy do rozbieznosci w ustaleniach
norm stezenia nNO w réznych chorobach drég odde-
chowych, jak: zapalenie zatok, nosowa polipowatos¢
i (alergiczny) niezyt nosa. Wyjatek stanowig pierwotna
dyskineza rzesek (PCD, primary ciliary dyskinesia) [7]
i mukowiscydoza [8, 9]. Faktem jest, ze st¢zenia nNO
w tych dwoch chorobach sg do$¢ niskie, niezaleznie od
metody pomiaru, i mogg by¢ stosowane jako narzgdzie
do nieinwazyjnych badan przesiewowych. Dodatkowo
na stezenie wydychanego tlenku azotu mogg wplynac
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nastepujace czynniki: wirusowe infekcje uktadu odde-
chowego, dieta bogata w nitraty (podwyzszajace steze-
nie nNO), ale tez manewry spirometryczne, wysitek fi-
zyczny, skurcz oskrzeli czy dym tytoniowy (obnizajace
stezenie nNO) [4].

Celem pracy byta ocena przydatnosci pomiarow
stezenia tlenku azotu (NO) w powietrzu wydychanym
przez nos u pacjentdéw z ASNN w korelacji z oceng
jakosci ich zycia (kwestionariusz RQLQ).

Materiat i metody

Badania prowadzono w Zaktadzie Alergologii
i Rehabilitacji Oddechowej Uniwersytetu Medyczne-
go w Lodzi oraz w Klinice Otolaryngologii, Onkologii
Laryngologicznej, Audiologii i Foniatrii Uniwersytec-
kiego Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii
Medycznej od poczatku czerwca 2016 r. do potowy
lipca 2016 r. (okres pylenia traw). Analizie poddano
60 ochotnikow, podzielonych na dwie grupy. Grupe
badang stanowili pacjenci z alergicznym sezonowym
niezytem nosa (30 osob: 14 kobiet, 16 mezczyzn)
uczuleni na alergeny pytku traw (z dodatnimi testami
skornymi w historii choroby). Wykluczono osoby ze
wspotistniejagcym uczuleniem na alergeny caloroczne
oraz te, u ktorych stosowano immunoterapi¢ swoista.
Niekwalifikowani byli rowniez pacjenci palacy papie-
rosy, z rozpoznang astmg oskrzelowa, POChP badz in-
fekcja wirusowa. Grupe kontrolng (30 osob: 12 kobiet,
18 mezezyzn) stanowily osoby zdrowe bez cech aler-
gicznego niezytu nosa lub astmy oskrzelowej, niele-
czone z powodu zapalenia zatok przynosowych.

Pomiary stezenia tlenku azotu wykonano spe-
cjalistycznym aparatem — Medisoft Hypair 230; uktad
oddechowy badanej osoby laczony jest z nim za po-
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srednictwem specjalnych sond zaopatrzonych w oliwki,
ktore umieszcza si¢ w jej nozdrzach. Analiza polegata
na swobodnym oddychaniu przez usta, a pojedyncza
proba trwata 60 s. Wynik stanowit §rednig z 3 kolejnych
pomiar6éw i zostat podany w ppb (parts per billion).

W badaniu  wykorzystano
RQLQ jako narzedzie sprawdzajace jakos¢ zycia re-
spondentdéw. Sklada si¢ on z 28 zagadnien, odnosza-
cych si¢ do okreslonych czynnosci i sytuacji zwigza-

kwestionariusz

nych ze specyfika choroby. Pytania obejmuja sferg
fizyczna, emocjonalng 1 praktyczna. Ankietowani
punktowali konkretne cechy, niedogodnosci i funkcje
w skali 0-6, gdzie 0 oznacza brak klopotow, a 6 — nie-
zmierng klopotliwos¢. Wyniki zostaty wykorzystane do
celow obliczeniowych.

Przy dokonywaniu analizy statystycznej wzigto
pod uwage korelacje dwdch zmiennych: subiektywnie
ocenionej jakosci zycia (RQLQ) oraz obiektywnego
pomiaru stezenia nosowego tlenku azotu w wydycha-
nym powietrzu (FNNO, fractional nasal nitric oxide).
Wykorzystano wspotczynnik korelacji liniowej Pearso-
na. Za istotne statystycznie uznano p < 0,05. Oblicze-
nia wykonano za pomoca programu STATISTICA 10.

Na realizacje badan otrzymano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, nr
zgody: RNN/13/16/KE z dn. 19.01.2016 .

Wyniki

Charakterystyka podstawowa uczestnikow,
wyniki pomiardéw stezenia FNNO, caloéciowy wynik
ankiety oraz wyniki w poszczegélnych kategoriach
zostaly zaprezentowane w tabeli 1. Srednie stezenie
tlenku azotu okazalo si¢ wyzsze (1537,5) u pacjentow
z ASNN niz u zdrowych uczestnikow (559,17). Wyniki

Tabela 1. Charakterystyka podstawowa, wyniki pomiarow FNNO i ROLQ (wartosci srednie).

ASNN SD Zdrowi SD
Wiek 44,57 16,41 43,3 15,67
Pte¢ 14 K16 M 12KA8 M
FNNO ppb 1537,5 449 559,17 406,86
RQLQ -sen 11,2 5,83 6,9 5,51
RQLQ - problemy niezwigzane z nosem badz oczami 25,63 9,05 18,60 10,62
RQLQ - praktyczne problemy 10,43 4,67 5,60 3,79
RQLQ - problemy zwigzane z nosem 17,10 6,06 11,90 6,00
RQLQ - problemy zwigzane z oczami 10,10 7,99 1,37 2,44
RQLQ - problemy emacjonalne 14,03 5,33 10,97 487
RQLQ - wynik ogdlny 105,93 23,26 58,37 21,54
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przeprowadzonego badania w poszczegolnych katego-
riach rowniez byly wyzsze w grupie badanej niz kon-
trolnej. Tyczy si¢ to takze catkowitego wyniku ankiety,
7naczgco wyzszego u 0séb z ASNN.

Ryciny prezentuja rozklad stgzenia nosowe-
go tlenku azotu w wydychanym powietrzu u chorych
na ASNN (ryc. 1) i u zdrowych uczestnikow (ryc. 2).
Najwigcej cierpiacych na ASNN uzyskato wyniki
FNNO w przedziale 1500-2000 ppb, natomiast wigk-
szo$¢ zdrowych uczestnikow — ponizej 500 ppb. Osoby

zdrowe nie otrzymywaly wynikow przekraczajacych
1500 ppb, za§ badani z ASNN uzyskiwali wyniki
powyzej 2000 ppb.

Dokonujac analizy statystycznej, podjeto probe
znalezienia zalezno$ci pomi¢dzy wynikami pomiaru
stezenia nosowego tlenku azotu w wydychanym po-
wietrzu a wynikami otrzymanymi za pomocag kwestio-
nariusza jako$ci zycia RQLQ dla pacjentéw z ASNN.
Nie zaobserwowano korelacji (r < 0,2; p = 0,05) przy
poréwnaniu wynikéw pomiaru FNNO z wynikami

Rycina 1. Rozklad stezenia nNO w wydychanym powietrzu u chorych na ASNN.
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Rycina 2. Rozklad stezenia nNO w wydychanym powietrzu u zdrowych uczestnikow.
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otrzymanymi w poszczeg6lnych kategoriach ankiety
oraz z jej wynikiem ogolnym. Wynik catkowity uzy-
skany na podstawie kwestionariusza w stopniu §rednim
(r>0,4; p=0,05) korelowat z wynikami otrzymanymi
w poszczeg6lnych kategoriach pytan.

Dyskusja

Liczne badania wskazuja na znaczenie po-
miar6w stgzenia tlenku azotu w wydychanym po-
wietrzu w ocenie nasilenia stanu zapalnego zaréwno
w gornych, jak i dolnych drogach oddechowych. Jest
to istotne w diagnostyce i monitorowaniu wielu chor6b
uktadu oddechowego, a takze korzystne w ocenie sku-
tecznosci lekow przeciwzapalnych. Istnieja jednak
czynniki, ktére wplywajac na st¢zenie NO, moga
utrudnia¢ interpretacj¢ wynikow, za czym idzie ogra-
niczenie powszechno$ci stosowania jego pomiarow
w praktyce lekarskiej.

Obecnie istnieje wicle badan na temat wpltywu
stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu
(FENO) na choroby uktadu oddechowego, jednak
wigce]j doniesien obejmuje zakres dolnych drog odde-
chowych, przede wszystkim w astmie. Znacznie mniej
badaczy uznato za istotny wplyw stezenia NO na nasi-
lenie dolegliwosci w takich chorobach jak alergiczny
sezonowy niezyt nosa (ASNN) czy innych dotycza-
cych gornych droég oddechowych (FNNO).

W niniejszym badaniu st¢zenie wydychanego
NO w okresie pylenia byto istotnie wyzsze u chorych
na ASNN niz w grupie zdrowych uczestnikow. Podobne
wyniki uzyskali Bozek i wsp., uznajac tym samym
pomiar nosowego NO za uzyteczne narzedzie do oceny
ASNN we wszystkich grupach wiekowych [1]. Kolejni
autorzy — Olin 1 wsp. — wykazali podwyzszone stezenie
NO u badanych z ASNN przed sezonem pylenia, zesta-
wiwszy ich ze zdrowymi uczestnikami bez cech atopii
oraz z osobami cierpigcymi na niealergiczny niezyt
nosa [10]. Doniesienia te zostaty potwierdzone réwniez
w badaniach Gratziou i wsp., ktorzy opisali wzrost ste-
zenia NO zaréwno przed pyleniem u chorych na ASNN,
jak 1 w jego trakcie i zwrocili uwage na zwigkszone
ryzyko astmy u tych badanych [11]. Henriksen i wsp.
takze wykazali podwyzszone stezenie NO u uczestni-
kow swojego badania (chorzy na ASNN) przed sezonem
pylenia w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami
bez cech atopii [12]. Natomiast Alexanderson i wsp.,
przebadawszy ponad 300 chorych z ANN i ASNN, na
podstawie uzyskanych wynikow wysnuli wniosek, iz
stezenie nosowego NO nie ma zwigzku z nasileniem
objawow ANN i ASNN [13]. Struben i wsp. w swojej
pracy pogladowej stwierdzili podwyzszone stezenie
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nNO w powietrzu wydychanym przez nos u pacjentow
z alergicznym niezytem nosa, ale nadal nie zostato to
potwierdzone. Badacze zaobserwowali ponadto, iz roz-
bieznosci w wynikach okres§lonych analiz sa skutkiem
m.in. braku ujednoliconej metody pomiaru nNO [14].
Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze potrzebne sa
kolejne, rozszerzone badania, przede wszystkim na
wigkszych grupach pacjentéw oraz z wykorzystaniem
ujednoliconych narzedzi badawczych.

Wyniki badan nad korelacja st¢zenia nosowego
tlenku azotu w wydychanym powietrzu z objawami
klinicznymi i subiektywnymi odczuciami badanych sa
rozne. W naszym badaniu nie zaobserwowano korela-
¢ji przy porownaniu rezultatéw pomiaru FNNO z wy-
nikami uzyskanymi w okreslonych kategoriach kwe-
stionariusza jakosci zycia RQLQ, jak rowniez z jego
o0gb6lnym wynikiem. Natomiast Roberts i wsp. stwier-
dzili, ze jako$§¢ zycia pogarsza si¢ wraz ze wzrostem
stezenia NO [15]. Bozek i wsp. w swoich badaniach
odnotowali za$ brak istotnej korelacji stezenia FNNO
z objawami klinicznymi ASNN, co moze ogranicza¢
zastosowanie tej metody w $ledzeniu poczatkow czy
dynamiki symptomow tego schorzenia [1]. Tworek
i wsp. zbadali wptyw stezenia FENO na jako$¢ zycia
pacjentow z lekka i umiarkowang astmg oskrzelowa
iréwniez nie wykazali korelacji pomiedzy tymi danymi
[16]. Nie zmienia to jednak faktu, ze nalezy podejmo-
waé proby wielokierunkowych badan jakosci zycia
w takich kwestiach, jak np.: jej wplyw na objawy kli-
niczne i odwrotnie, oddziatywanie z innymi zmienny-
mi czy korelacja z wynikami badan przedmiotowych.
Naukowe poznawanie jakos$ci zycia w niedalekiej
przysztosci moze by¢ jeszcze bardziej przydatne, m.in.
ze wzgledu na mozliwos¢ oceny roéznic w skuteczno-
Sci terapii odczuwanych przez chorych, ktore niestety
nie s3 obecnie wychwytywane za pomoca standardo-
wej oceny objawow. Rapiejko i wsp. w swojej pracy
uwazajg wrecz, ze kwestionariusze jakosci zycia beda
jedna z najistotniejszych metod oceny skutecznosci
okreslonych terapii w badaniach klinicznych [17].

Whnioski

1. Pomiary st¢zenia tlenku azotu w powietrzu wydy-
chanym przez nos u pacjentéw z alergicznym se-
zonowym niezytem nosa w okresie pylenia byly
znacznie wyzsze niz u pacjentow zdrowych, nie
korelowaly jednak z jakoscig ich zycia.

2. Oznaczanie FNNO jest uzyteczna, nieinwazyjng
metoda diagnostyczng w zakresie oceny aktywno-
$ci procesu zapalenia w ASNN.
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