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Streszczenie |

Summary

Istotg astmy jest proces zapalny toczacy sie w Sluzdwcee drzewa oskrzelowego. Parametry oceniajace nasilenie
tego procesu stosowane do tej pory sa mafo obiektywne i trudne do uzyskania, zwiaszcza u dzieci. Mozliwo$¢
rzetelnej oceny intensywnosci tego procesu wplynetaby na doktadniejsza diagnoze¢ pacjenta i zobiektywizowataby
postepowanie lecznicze. W ostatnim okresie ukazato si¢ wiele prac poswigconych poszukiwaniu takich narzedzi,
ktore w tatwy, nieinwazyjny i tani sposob odzwierciedla stan zapalny w uktadzie oddechowym. Za jeden z takich
wyktadnikow uznawany jest pomiar st¢zenia tlenku azotu (NO) w wydychanym powietrzu. Jego stezenie zalezy
od aktywnosci iNOS - enzymu aktywowanego mi¢dzy innymi przez czynniki zapalne. Oznacza si¢ go metoda-
mi chemiluminescencyjnymi. Wzrost stezenia sugeruje nasilenie zapalenia oskrzeli. Innym markerem stanu
zapalnego branym pod uwage¢ w wielu badaniach jest pH kondensatu powietrza wydychanego (KPW), ktory
jest pochodna plynu pokrywajacego powierzchnie pecherzykow ptucnych. SpoSrod wielu substancji w nim
rozpuszczonych oznaczanie jego pH jest najtatwiejsza metoda analizy KPW. Zauwazono, ze pH tego ptynu
spada w chorobach przebiegajacych z nasileniem stanu zapalnego w ptucach. Obie wymienione metody sa
stosunkowo tanie i proste do zastosowania (rowniez w populacji dziecigcej). Celem niniejszego badania byla
ocena stezet NO w powietrzu wydychanym i pH KPW u dzieci z rozpoznang astma w okresie zaostrzenia
choroby i poréwnanie tych wynikow z wartoSciami uzyskanymi w grupie dzieci zdrowych. Do badafi wiaczono
26 dzieci w wieku od 8 do 17 lat. Pomiedzy obiema grupami dzieci — zdrowych i chorych, uzyskano statystycz-
nie znamienng roznice wynikow zarowno stezenia NO w powietrzu wydychanym, jak i pH KPW. W przypadku
zaostrzenia astmy stezenie NO rosto, a pH KPW malato, oba parametry korelowaly ze soba. Wyniki te pozo-
staja w zgodzie z innymi badaniami postugujacymi si¢ tymi metodami do oceny stanu zapalnego w oskrzelach.
Sugeruje to, ze moga stac si¢ cennymi i powszechnie uzywanymi metodami oceny astmy.

Stowa kluczowe: astma, kondensat powietrza wydychanego (KPW), tlenek azotu (NO), pH kondensatu powie-
trza wydychanego, zaostrzenie astmy

Basic pathogenic mechanism of asthma is an inflammatory process taking place in a mucous membrane of a
bronchial tree. Parameters, used to evaluate this process so far, aren’t objective enough and they are difficult to
gain, especially in children. The possibility of an objective estimation of the inflammatory process in bronchial
tree can influence more appropriate evaluation of a patient’s condition and make treatment of asthma more
adequate. There were many researches published in last few years, seeking for such tools, which in an easy,
noninvasive and cheap way would reflect the intensification of inflammation in respiratory system. Nitric oxide
(NO) concentration in exhaled air is considered as one of such indicators. Its concentration depends on iNOS
activity — an enzyme activated by inflammatory factors. It is measured with methods using chemiluminescency.
Rise in its concentration suggests rise in inflammatory process of bronchia. The other marker of inflammatory
state taken into consideration in many researches is pH of exhaled breath condensate (EBC), which is a deriva-
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tive of fluid lining a surface of pulmonary alveoli. It is possible to measure concentration of many substances
dissolved in it, but pH estimation is the easiest method of EBC evaluation. It was noticed that it falls in the run
of diseases that go with inflammation in bronchial tree. Both mentioned methods are relatively cheap and easy
to accomplish, even among pediatric population. The aim of this study was to evaluate NO and pH values in
EBC in 17 children with asthma diagnosis and comparison of the results with values collected from a group
of healthy children. Investigation was conducted at 26 children in the age from 8 to 17 year old. Between both
groups of children it was gained statistically significant difference in values of NO concentration in exhaled air as
well as pH of EBC. In the case of asthma exacerbation NO concentration was rising and pH value was falling,
and both this parameters were correlating with each other. These results remain consistent with other researches
using same parameters as indicators of bronchial and pulmonary inflammatory process intensification. They
can become valuable and commonly used methods of evaluation of asthma.

Key words: asthma, exhaled breath condensate, nitric oxide (NO), pH of exhaled breath condensate, asthma

exacerbation

stma jest stanem chorobowym, w ktorym pod-
Astawowq role w patogenezie odgrywa przewlekly

stan zapalny oskrzeli. Zmiany zapalne oskrzeli
wywolujg ich nadwrazliwo$¢. Cigzko$¢ choroby ocenia
si¢ na podstawie objawdw klinicznych i badania spiro-
metrycznego jako wyktadnikow stopnia obturacji oraz
odpowiedzi klinicznej na zastosowane leczenie”. Od tej
oceny zalezy dalsze postgpowanie z pacjentem, dobor
odpowiedniego leczenia oraz przewidywanie zaostrzef.
Parametry te nie odzwierciedlaja jednak w petni nasilenia
procesu toczgcego si¢ w oskrzelach, poniewaz nie sg bez-
posrednimi wyktadnikami stanu zapalnego. Dodatkowo
w populacji dziecigcej ocena Kliniczna jest bardzo trudna
— zalezy od subiektywnej interpretacji objawOw przez ro-
dzica, a badanie spirometryczne z powodu braku wspot-
pracy z dzieckiem jest czgsto problematyczne badz do
przeprowadzenia, badZ do interpretacji. Trwaja poszuki-
wania wyktadnikow, ktore informowatyby o stanie zapal-
nym w sposob bezposredni, obiektywny i fatwy do oceny.
Za taki wykiadnik uznaje si¢ stezenie NO w powietrzu
wydychanym®. Astma rozwija si¢ w sytuacji zaburze-
nia rownowagi pomiedzy wydzielanymi cytokinami bio-
racymi udziat w rozwoju stanu zapalnego. Wynika ono
z dysproporcji funkcjonalnej i iloSciowe] poszczegdlnych
komorek uktadu immunologicznego. U osob ze skion-
noscig do alergii wyrazna jest przewaga limfocytow Th2
nad Th1. Limfocyty Th2 wydzielaja m.in. IL-4, IL-5 1 IL-13,
ktére sa odpowiedzialne za rozw¢j stanu zapalnego
w drogach oddechowych®. Zwtaszcza IL-4 jest silnym
sygnatem wywolujacym pojawienie si¢ indukowanej syn-
tetazy tlenku azotu (iNOS) w komorkach fagocytarnych
(neutrofilach, makrofagach, monocytach)®. IL-4 jest
odpowiedzialna za wytwarzanie tlenku azotu z argininy
oraz tlenu i powoduje, ze w trakcie zaostrzenia stanu
zapalnego NO jest wydzielany do drég oddechowych
w zwickszonych ilosciach. Dodatkowo w przebiegu astmy
zmniejszona jest oS¢ kolejnej generacji z puli komorek
CDA4+ - Treg. Wydzielaja one IL-10 oraz TGFE-, ktore
dziatajq jak silne inhibitory produkcji iNOS. Jako gaz NO
jest obecny w powietrzu wydychanym i mozna zmierzy¢
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jego ilos¢ za pomocg metod chemiluminescencyjnych czy
elektrochemicznych. Uznaje sig¢, ze jego stezenie koreluje
z nasileniem stanu zapalnego w oskrzelach®.

W latach 80. opisano technik¢ zbierania kondensatu
powietrza wydychanego (KPW), ktory jest pochodng
ptynu pokrywajacego komorki pecherzykow piucnych®.
Mozna go uzyska¢ w dos¢ prosty sposdb, a wymagania
dotyczace wspOlpracy pacjenta sg niewielkie (co ma zna-
czenie u dzieci i mtodziezy). Od tego czasu rosnie liczba
badan nad wykorzystaniem tego materiatu. Probuje si¢
oznacza¢ w nim szereg biomarkerow (cytokin, jonow)
i odnosi¢ do stanu zapalnego drzewa oskrzelowego®®.
Poniewaz ich st¢zenia sg skrajnie niskie, potrzebne sg
bardzo czufe metody ich oznaczania”. W 2000 roku
Hunt i wsp.® zauwazyli, ze pH koncentratu maleje w sta-
nach zaostrzenia astmy.

Celem badania byta ocena stgzen NO w powietrzu wy-
dychanym i pH KPW u dzieci z astmg oraz pordwnanie
ich z wartoSciami uzyskanymi w grupie dzieci zdrowych.

MATERIAL

Do badan wiaczono 26 dzieci w wieku od 8 do 17 lat, po-
zostajacych pod opieka Kliniki Pediatrii, Nefrologii i Aler-
gologii Dziecigcej Wojskowego Instytutu Medycznego.
Siedemnascioro dzieci (12 chfopcow, 5 dziewczat) w wie-
ku od 8 do 16 lat (Srednia wieku 11 lat) miafo rozpozna-
ng astm¢ potwierdzong petng dokumentacja kliniczng.
Badania przeprowadzono u nich w okresie zaostrzenia
astmy o roznym stopniu nasilenia, przed wigczeniem
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Tabela 1. Porownanie Srednich wartosci stezenia NO w wy-
dychanym powietrzu u dzieci zdrowych i z rozpo-
znang astmgq
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leczenia. Wszyscy pacjenci byli stabilni klinicznie. Gru-
pe kontrolng stanowifo 9 zdrowych dzieci (4 chfopcow,
5 dziewczat) w wieku od 11 do 17 lat (Srednia wieku 16 1at).

METODA

U wszystkich dzieci pomiary wykonywano w trakcie zaos-
trzenia choroby lub w pierwszych dniach po opanowa-
niu obturacji (gdy mozliwe byto wykonanie pomiaru),
zawsze na czczo. Badanie rozpoczynano od pomiaru
stezenia NO w powietrzu wydychanym za pomocg apa-
ratu NIOX MINO firmy Aerocrine zgodnie z przyjetymi
zasadami. BezpoSrednio po tym oznaczeniu wykonywa-
no badanie spirometryczne. Nast¢pnie przez 15 minut
zbierano KPW za pomocg aparatu firmy Jaeger w trakcie
spokojnego oddechu. Natychmiast po uzyskaniu kon-
densatu mierzono jego pH, wykorzystujac pH-metr firmy
ELMETRON, odczytu dokonywano po ustabilizowaniu
si¢ wartoSci.

WYNIKI

W grupie dzieci z astmg stgzenie NO w powietrzu wy-
dychanym wynosito Srednio 33 ppb (SD=31,259; war-
toSci od 9 do 107 ppb) i bylo wyzsze niz w grupie dzieci
zdrowych, w ktdrej Srednia wartos¢ NO wynosita 13 ppb
(SD=3,77; wartosci od 8 do 19 ppb). R6znica w obu gru-
pach byta statystycznie znamienna (p<0,01) (tabela 1).
Srednia wartos¢ pH KPW u dzieci z astma wynosita
5,590 (SD=0,432; wartosci od 4,177 do 6,034) i byta niz-
sza niz u dzieci zdrowych, u ktorych wartos¢ pH KPW
réwna byta 5948 (SD=0,177; wartoSci od 5,636 do
6,203). Roznica byla statystycznie znamienna (p<0,005)
(tabela 2).

OMOWIENIE

W przebiegu zaostrzenia astmy oskrzelowej dochodzi
zardwno do wzrostu stgzenia NO w powietrzu wydy-
chanym, jak i do obnizenia wartoSci pH KPW. W wie-
lu badaniach wskazuje si¢ na tlenek azotu jako dobry
biomarker nasilenia stanu zapalnego w przebiegu ast-
my'%12. Wydzielanie NO w ptucach jest prowokowa-
ne przez mediatory stanu zapalnego, zwlaszcza IL-4
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Tabela 2. Poréwnanie Srednich wartosci pH w kondensacie
powietrza wydychanego u dzieci zdrowych i z roz-
poznang astmg

pochodzacy z limfocytow Th2, ktéra doprowadza do
aktywacji iNOS (indukowanej syntetazy tlenku azotu).
Wykazano, ze produkcja tlenku azotu wzrasta propor-
cjonalnie do nasilenia stanu zapalnego'?. Korelacja
pomiedzy nasileniem stanu zapalnego w drogach od-
dechowych a stezeniem NO w powietrzu wydychanym
zostata wykazana w badaniach, gdzie wysokie st¢zenia
NO przed rozpoznaniem astmy obnizylo si¢ po lecze-
niu kortykosteroidami. W badaniu tym stwierdzono
réwniez korelacje migdzy stezeniem NO a liczba eozy-
nofilii w plwocinie indukowanej!>. Obecne badania
przedstawione w niniejszej pracy takze wskazuja, ze
stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym jest
znamiennie wyzsze u dzieci z zaostrzeniem astmy
w porownaniu z dzie¢mi zdrowymi. Pomimo toczacej
si¢ dyskusji nad kliniczng przydatnoScia oznaczania
stezenia NO, jest ono powszechnie stosowane zarOw-
no w badaniach naukowych, jak i w obiektywnej ocenie
nasilenia stanu zapalnego drog oddechowych416,
Podobnie jak stezenie NO w powietrzu wydychanym,
pH KPW stanowi wyktadnik nasilenia stanu zapalnego
dolnych drég oddechowych. Wedtug Hunta i wsp.!?
zakwaszenie jest wynikiem spadku aktywnosci glutami-
nazy i produkcji NH;, a tym samym spadku lokalnych
mozliwosci buforowych KPW®. W kolejnych bada-
niach opisywano spadek pH w kondensacie w prze-
biegu roznych chorob, ktdre cechuje nasilony stan
zapalny w drogach oddechowych: przewleklej obtura-
cyjnej chorobie pluc, astmie, mukowiscydozie, a takze
w przebiegu odrzucania przeszczepu pluc®!$20. Zbli-
zone obserwacje dotyczyly wynikdw badan wtasnych,
gdzie znamienne obnizenie wartoSci pH obserwowano
w grupie dzieci z zaostrzeniem astmy. Pomiary pH
KPW wg badan Koczulli i wsp. oraz innych autorow sa
powtarzalne, niezaleznie od urzgdzenia stosowanego
do zbierania kondensatu®?”.

Szereg watpliwosci dotyczy zanieczyszczenia probki KPW
jonami amonowymi pochodzacymi ze Sliny oraz kropel-
kami tresci zoladkowej w przebiegu refluksu zotagdkowo-
-przetykowego. Mimo to istnieja badania wykazujace
korelacje pomiedzy zakwaszeniem KPW a niezaleznymi
wyktadnikami stanu zapalnego drog oddechowych®69.
W badaniu wiasnym zaobserwowano korelacje pomiedzy
spadkiem pH KPW i wzrostem st¢zenia NO powietrza
wydychanego u chorych z zaostrzeniem astmy. Wartosci
te roznily si¢ znamiennie w porownaniu z wartoSciami
u zdrowej populagji. Uzyskane wyniki sq zgodne z wy-
nikami badan innych autoréw oceniajacych pH konden-
satu w korelacji z innych wyktadnikow nasilenia stanu
zapalnego®4918-20,

Z przeprowadzonego badania wynika, ze oba parame-
try sq rownie wartoSciowe w okreSleniu nasilenia stanu
zapalnego drog oddechowych i moga by¢ zamiennie wy-
korzystywane w ocenie cigzkosci zaostrzenia astmy. Obie
metody sg nieinwazyjne i stosunkowo proste do przepro-
wadzenia w populacji dzieciece;.
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