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Streszczenie: Obcigzenie chorobami zwigzanymi z zanieczyszczeniem powietrza ma
powazne znaczenie dla zdrowia ludzi na calym $wiecie. Wplyw zanieczyszczenia powietrza
na organizm cztowieka zawiera bardzo szerokie spektrum objawow od najtagodniejszych az
do zgonu. Dzieci, zwlaszcza najmtodsze, ze wzgledu na okres rozwojowy oraz zwigzang z
tym niedojrzato$¢, sa w wickszym stopniu niz dorosli narazone na wnikanie, koncentracj¢ i
toksyczne skutki zanieczyszczen powietrza w drogach oddechowych. Pomiar stezenie tlenku
azotu w wydychanym powietrzu (FeNO) jest cenng i1 prosta metoda diagnostyczng
dostarczajaca istotnych informacji o procesach chorobowych toczacych si¢ w ukladzie
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oddechowym. Jest uznanym biomarkerem oraz wyznacznikiem ilo$ciowym w wykrywaniu
oraz monitorowaniu stanu zapalnego gornych i dolnych drog oddechowych, zwtaszcza
zapalenia eozynofilowego, astmy oraz alergicznego niezytu nosa. Celem pracy jest
przedstawienie pomiaru stg¢zenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu (FeNO) jako prostej
metody przydatnej w ocenie stanu pacjenta pediatrycznego oraz ukazanie wpltywu
zanieczyszczen powietrza na poziom FeNO na podstawie dostgpnej literatury. Wiele prac
badawczych wykazato zwigzek pomigdzy poziomem FeNO a zanieczyszczeniem powietrza.
Potrzebne sa dalsze badania oceniajagce wplyw gazowych 1 pylowych zanieczyszczen
powietrza na poziom FeNO.

Stowa kluczowe: tlenek azotu, FeNO, zanieczyszczenie powietrza, choroby uktadu
oddechowego, dzieci

Abstract: The health burden related air pollution has serious implications for human
health around the world. Air pollution affecting the human body includes a broad scope of
health signs, starting from the mildest symptoms and ending up with death. Children,
especially the youngest, due to their developmental period and associated immaturity of their
systems, are more vulnerable to the penetration and concentration of air pollutants in the
respiratory tract, as well as to their toxic effects. The measurement of concentration of nitric
oxide in the exhaled air (FeNO) is a valuable and quite simple diagnostic method providing
significant information on pathological processes in the respiratory system. This is a valuable
biomarker and determinant in detecting and monitoring the upper and lower respiratory tract
inflammation, especially eosinophilic inflammation, asthma and allergic rhinitis. The aim of
this work is to present the measurement of the concentration of nitric oxide in the exhaled air
(FeNO) as a simple method useful in the health assessment of a paediatric patient, as well as
to indicate how air pollutants affect the FeNO concentration levels based on the available
professional literature. Numerous research papers have revealed a correlation between the
FeNO concentration levels and air pollution. It is of key importance to carry out further
studies in order to assess the impact of gaseous and particulate air pollutants on the FeNO
concentration levels.

Key words: nitric oxide, FeNO, air pollution, respiratory system diseases, children

Wstep

Obcigzenie chorobami zwigzanymi z zanieczyszczeniem powietrza ma powazne znaczenie
dla zdrowia ludzi na catym $wiecie. Zdrowie o0sob podatnych i wrazliwych moze by¢
naruszone nawet w dni o niskim zanieczyszczeniu powietrza. Krétkotrwate zanieczyszczenie
powietrza jest zwigzane z przewlekla obturacyjng chorobg pluic (POCHP), kaszlem,
duszno$cig, $§wiszczacym oddechem, astmg, chorobami uktadu oddechowego i wyzszym
wskaznikiem hospitalizacji. Dlugofalowe skutki narazenia na zanieczyszczenia powietrza to
przewlekta astma, niewydolno$¢ phuc, choroby uktadu sercowo-naczyniowego [1]. Badania
kohortowe ze Szwecji wykazaly, ze cukrzyca takze moze by¢ wywotana dlugotrwalym
narazeniem na zanieczyszczenie powietrza [2]. Ponadto, zanieczyszczenie powietrza wydaje
si¢ mie¢ rozne szkodliwe skutki zdrowotne we wczesnym okresie zycia czlowieka, takie jak

93



zaburzenia uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowego, psychicznego czy komplikacji
okotoporodowych [3], prowadzac do $miertelnosci lub chordb przewleklych w dorostym
zyciu [4].

Zanieczyszczeni definiowane jest jako wprowadzenie do $rodowiska substancji
szkodliwych dla ludzi i innych organizméw zywych. Zanieczyszczenia to szkodliwe ciala
state, ciecze lub gazowe wytwarzane w wyzszych niz zwykle stezeniach, ktore obnizaja
jako$¢ $rodowiska.! Zanieczyszczenia powietrza skladaja sie ze skladnikow gazowych i
czasteczek statych (ang. particulate matter, PM). Pierwsze obejmuja ozon (O3), lotne zwigzki
organiczne (ang. volatile organic compounds, VOCs), tlenek wegla (CO) i tlenek azotu (NOx),
ktére sg dobrze znanymi bodZzcami zapalnymi w drogach oddechowych. Jezeli chodzi o PM
mozna je podzieli¢c na frakcje w zalezno$ci od wielko$ci czastek czyli aerodynamiczng
$rednice zastepcza (ang. aerodynamic equivalent diameter, AED). 1 tak wyr6ézniamy PM10,
PM2.5 i Ultra-Fine ParticulateMatter (UFPM).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) podaje, ze
zanieczyszczonym powietrzem oddycha 9 na 10 oséb na $wiecie, co przyczynia si¢ do okoto
7 milionow zgonow rocznie. Tylko 8% ludzi mieszka w miastach, gdzie jako$¢ powietrza
odpowiada normom WHO, ponad 50% jest narazona na zanieczyszczenia powietrza
minimum 2-krtonie wyzsze niz dopuszczalne przez WHO. Ponad 90% dzieci na $wiecie
oddycha toksycznym powietrzem kazdego dnia, 300 miliondw mieszka w obszarach o
zanieczyszczeniu przekraczajacym 6-krotnie normy, 1,7 mln umiera z powodu smogu, w tym
jedno na 10 ponizej 5 roku zycia. W czasie alarméw smogowych wzrasta liczba
hospitalizowanych pacjentow z zawatem serca (o 12%,), z udarami mézgu (o 16%), z
zatorami ptucnymi (o 18%) oraz z chorobami uktadu oddechowego. Roczne koszty smogu w
Polsce szacuje si¢ na 26 mld euro [5-7].

Wplyw zanieczyszczenia powietrza na organizm czlowieka zawiera bardzo szerokie
spektrum objawow od najlagodniejszych az do zgonu, ktére mozna przedstawi¢ w postaci
piramidy. U podstawy piramidy znajduja si¢ zmiany najczg¢stsze 1 najtagodniejsze a na
szczycie najrzadsze i najcigzsze. Zanieczyszczenia powietrza indukuja stres oksydacyjny i
stan zapalny doprowadzajac do uposledzenia wydajnosci ptuc oraz rozwoju ostrych i
przewlektych chordb uktadu oddechowego jak problemy z oddychaniem, podraznienie oczu,
nosa i gardta, kaszel, katar, czgste infekcje drog oddechowych w tym zapalenia oskrzeli i ptuc,
zaostrzenia astmy, POCHP, rak ptuc. Szerokie spektrum innych objawéw obejmuje zawat
serca, nadcisnienie tg¢tnicze, choroba niedokrwienna serca, zaburzenia rytmu, niewydolnos¢
serca, problemy z pamigcig i koncentracja, niepokoj, depresja, zmiany anatomiczne w mozgu,
udar mozgu. Wykazano niekorzystny wplyw na ptéd wiazacy si¢ z niska wagg urodzeniowa,
przedwczesnym porodem, obumarciem ptodu, uszkodzeniem uktadu oddechowego [8-10].

Dzieci, zwlaszcza najmlodsze, ze wzgledu na okres rozwojowy oraz zwigzang z tym
niedojrzalo$é, sa w wigkszym stopniu niz dorosli narazone na wnikanie, koncentracje i
toksyczne skutki zanieczyszczen powietrza w drogach oddechowych. Dotyczy to szczegdlnie
dzieci zyjacych w regionach przemystowych i wielkich aglomeracjach miejskich. Z
ekspozycja na zanieczyszczenie powietrza, zwlaszcza w okresie prenatalnym i najmtodszym
wieku wigze si¢ znaczacy wzrost w ostatniej dekadzie wystgpowania u dzieci chorob
alergicznych jak astma, alergiczny niezyt nosa, atopowe zapalenie skory, czy alergie
pokarmowe. W kohortowych badaniach ,,Children’s Health Study” (CHS) w Kalifornii
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wykazano gorszy rozw0j uktadu oddechowego u dzieci, ktore przeprowadzity si¢ do miejsc o
wiekszym zanieczyszczeniu, a dlugie 13-letnie badania wykazaty, iz poprawa jakosci
powietrza ma pozytywny efekt na rozwoj ptuc [11,12].

Bezposredni zwigzek zanieczyszczenia powietrza z chorobami uktadu oddechowego w
populacji dziecigcej wykazato wiele badan epidemiologicznych juz od lat 50-XX wieku, gdy
w 1951 roku londynski smog w ciggu 5 dni przyczynit si¢ do zgonu ok. 4000 osob, gtownie
matych dzieci. Latwiejsza podatno$¢ dzieci na szkodliwe dzialanie zanieczyszczen jest
spowodowana miedzy innymi: warunkami anatomicznymi, wigksza wentylacja minutowa,
niedojrzalo$cig uktadu oddechowego i immunologicznego oraz stabszymi mechanizmami
detoksykacji [8,9]. Przy dtugotrwalej ekspozycji dochodzi do przebudowy drég oddechowych
1 przewlektego zapalenia oraz nieodwracalnych zmian strukturalnych [8,13,14]. Uszkodzenie
ptuc zanieczyszczonym powietrzem w okresie rozwojowym powoduje zmniejszenie ilosci
pecherzykow plucnych i1 stabsza sprawno$¢ wentylacyjng ptuc w zyciu dorostym, obniza
szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow, PEF) oraz jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym zwiekszonej chorobowosci, $miertelnosci oraz rozwoju raka
ptuc. Choroby uktadu oddechowego w tym zapalenia ptuc, oskrzeli oraz astma i jej
zaostrzenie u dzieci w wieku szkolnym, zwlaszcza zamieszkalych w rejonach o duzym
zanieczyszczeniu powietrza stanowig jedng z gléwnych przyczyn absencji szkolnej,
zglaszania si¢ do lekarza oraz hospitalizacji w oddzialach szpitalnych. Potwierdzonym
szkodliwym dziataniem pytu zawieszonego na zdrowie dzieci jest fakt, iz w skali §wiatowej,
szczegblnie w krajach uprzemystowionych, chorobowo$¢ astmy wyraznie wzrasta (3-krotnie)
1 jest to obecnie najczestsza choroba przewlekta u dzieci. Poprawa jakosci powietrza wptywa
na zmniejszenie zapalen goérnych i dolnych drog oddechowych oraz astmy [15].

Celem pracy jest przedstawienie pomiaru st¢zenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu
(FeNO) jako prostej metody przydatnej w ocenie stanu pacjenta pediatrycznego oraz ukazanie
wplywu zanieczyszczen powietrza na poziom FeNO na podstawie dostepne;j literatury.

Tlenek azotu w wydychanym powietrzu

Tlenek azotu (ang. nitrogen oxide, NO) jest bezbarwnym, bezwonnym, nieorganicznym,
biologicznie czynnym gazem. Odpowiada on w organizmie cztowiecka za wewnatrz- i
zewnatrzkomorkowe przekazywanie informacji. W niskich st¢zeniach reguluje homeostazg
uktadu krwionosnego, oddechowego, odpornosciowego 1 przewodnictwo w ukladzie
nerwowym. W wysokich stezeniach dziata prozapalnie i cytotoksycznie bezposrednio lub
przez aktywne metabolity. W 1998 roku Furchgott, Ignarro i Murad otrzymali Nagrode Nobla
za odkrycie ,,znaczenia tlenku azotu jak sygnalu przekaznikowego w uktadzie sercowo-
naczyniowym”. Funkcja tlenku azotu jest niezwykle wazna dla uktadu oddechowego. NO jest
produkowany przez rézne komoérki ukladu oddechowego jak komorki $rodbtonka,
nabtonkowe, nerwowe, makrofagi, neutrofile i mastocyty. Tlenek azotu powstaje w wyniku
syntezy tlenu z L-argining (oksydacji L-argininy do L-cytruliny jako produkt uboczny) przy
udziale syntazy tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase, NOS) oraz kofaktorow, ktérymi sg
fosforan dinukleotydu nikotynamidoadeninowy (ang. nicotinamide-adenine dinucleotide
phosphate, NADP), mononukleotyd flawinowy (FMN), dwunukleotyd flawinowy (FAD),
tetrahydrobiopteryna oraz hem. NOS posiada 3 izoformy: 2 konstytutywne nNOS, eNOS
produkujace znikome ilo$ci NO oraz indukowang iNOS, ktora produkuje wicksze ilosci NO,
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jest wrazliwa na dzialanie glikokortykosteroidow. Na aktywnosci NOS dziataja zarowno
czynniki wewnetrzne jak zewnetrzne, zwlaszcza cytokiny (IL-1f, INF-y, TNF-a), bakterie,
alergeny, oksydanty (zanieczyszczenia atmosferyczne, np. ozon i dwutlenek azotu). W astmie
iNOS nasila proces zapalny poprzez produkcje duzych ilosci NO. Wplyw NO na uktad
oddechowy zalezy od produkcji enzymoéw, stresu oksydacyjnego i antyoksydantow. W
procesach zapalnych NO pelni role rodnika tlenowego podtrzymujacego kaskade zapalna,
powoduje wzrost przepuszczalno$ci drobnych naczyn krwiono$nych, zwigkszenie
wydzielania §luzu, uszkodzenie i zluszczenie komodrek nabtonka oskrzeli, surfaktantu,
uposledzenie pobierania tlenu przez pneumocyty2 i wyzwala nadreaktywnos¢ oskrzeli. Te
szkodliwe dla organizmu cztowieka dzialania zwigzane sg gtownie z powstaniem wolnych
rodnikow azotowych i nadtlenoazotynu. Nadmiar lub niedobor NO w organizmie jest
symptomatyczny dla niektérych jednostek chorobowych. Podwyzszone stezenie NO
stwierdzamy w astmie, alergicznym niezycie nosa, atopii, eozynofilowym zapaleniu,
chorobach $§rodmigzszowych pluc, zakazeniach drég oddechowych, rozstrzeniach oskrzeli,
POCHP, nowotworach ptuc, odrzuceniu przeszczepu phluc. Zdolno§¢ NO do obnizania oporu
naczyniowego jest wykorzystywana w leczeniu nadcis$nienia plucnego i tetniczego, wstrzasu
septycznego, niedokrwiennej choroby serca [16,17].

Sposrod szerokiego zakresu dzialania NO na organizm cztowieka szczego6lne znaczenie ma
jego rola w uktadzie oddechowym. Podwyzszone stezenie NO w powietrzu wydychanym
$wiadczy o stanie zapalnym w drogach oddechowych, a prosta metoda diagnostyczng stuzaca
do pomiaru jego stezenia i wykazania zapalenia eozynofilowego jest pomiar st¢Zenia tlenku
azotu w powietrzu wydychanym (ang. nitric oxide concentration in exhaled air, FeNO). NO
w gornych drogach oddechowych jest markerem stanu zapalnego btony $§luzowej nosa u
chorych na alergiczny niezyt nosa. Stezenie NO wydychanego z gérnych drog oddechowych
jest wyzsze niz z dolnych. NO wydychany z dolnych drég oddechowych jest podwyzszony w
astmie, eozynofilowym zapaleniu, POCHP czy nowotworach ptuc. Podwyzszone wartosci
FeNO stwierdza si¢ w astmie, alergicznym niezycie nosa, atopii, infekcjach wirusowych drog
oddechowych, w nowotworach ptuc, odrzucaniu przeszczepu phuc, diecie bogatej w nitraty.
Obnizone stezenie FeNO rejestruje si¢ w nadci$nieniu ptucnym, mukowiscydozie, zespole
dyskinezy rzesek, zespole niewydolno$ci oddechowej (ang. acute respiratory distress
syndrome, ARDS), HIV, u palaczy tytoniu, po wysitku fizycznym, skurczu oskrzeli, badaniu
spirometrycznym [17,18].

Metodologia pomiaru stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FeNO)

Pomiar FeNO jest cenng i prosta metoda diagnostyczng dostarczajacg istotnych informacji
o procesach chorobowych toczacych si¢ w uktadzie oddechowym. Jest uznanym biomarkerem
oraz wyznacznikiem ilo§ciowym w wykrywaniu oraz monitorowaniu stanu zapalnego
gornych 1 dolnych drog oddechowych, zwlaszcza zapalenia eozynofilowego, astmy oraz
alergicznego niezytu nosa. W astmie wykorzystywane jest do rozpoznania i monitorowania
choroby oraz okres$lenia zapotrzebowania na leczenie przeciwzapalne glikokortykosteroidami.
Dzigki tej metodzie mozna korygowaé dawki lekdw oraz przewidywaé i1 zapobiegal
zaostrzeniom choroby. FeNO wykorzystuje si¢ w badaniach klinicznych do oceny
skuteczno$ci nowych lekow przeciwzapalnych. Pomiar FeNO jest metoda diagnostycznag,
ktorej poczatek datuje si¢ na koniec XX wieku. Obecnos$¢ tlenku azotu w powietrzu
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wydychanym po raz pierwszy wykazal Gustafsson w 1991 roku a pierwsze wytyczne
dotyczace metody pomiaru FeNO opublikowato w 1999 roku Amerykanskie Towarzystwo
Choroéb Klatki Piersiowej (ATS). Zasady wykonywania pomiar6w, normy i zakresy wartosci,
interpretacja wynikow oraz przydatnos¢ kliniczna FeNO zawarte s3 w wytycznych ATS i
innych towarzystw naukowych [19]. Test pomiaru FeNO polega na spokojnym wdechu i
wydechu przez jednorazowa glowice z filtrem antybakteryjnym. Jest badaniem
nieinwazyjnym, szybkim, tanim i1 bardzo prostym do wykonania nawet dla najmtodszych,
wspoOlpracujacych dzieci. Wyniki podawane sg w liczbie czgdci na miliard (ang. parts per
bilion, ppb) czyli zapisie bezwymiarowym stosunku dwoch wartosci. Ogdlnie przyjete normy
wg. ATS/ERS wynosza: niskie < 25 ppb dorosli i < 20 ppb dzieci, wysokie > 50 ppb dorosli
1> 35 ppb dzieci, posrednie 25-50 ppb dorosli 1 20-35 ppb dzieci [20,21].

Sposoby pomiaru FeNO to pomiar bezposredni (on-line) lub posredni (off-line). Pomiar
on-line opiera si¢ na wykorzystaniu chemiluminescencji i rejestracji w czasie rzeczywistym
reakcji ozonu i tlenku azotu w wyniku czego powstaje elektron wzbudzony i dwutlenek azotu.
Gdy elektron przechodzi w energetyczny stan podstawowy zostaje wyemitowane
promieniowanie elektromagnetyczne o dlugosci fali 600-3000 nm, ktorg rejestruje
fotopowielacz i przetwarza ja na sygnal wyswietlany na monitorze. Metoda ta jest bardzo
czula, rejestruje stezenia do 1 ppb. Aparaty pomiarowe sg stacjonarne i musza speiniacé
rygorystyczne wymogi okre$lone przez ATS. Metoda pomiaru posredniego (off-line) polega
na gromadzeniu powietrza w specjalnych zbiornikach i opiera si¢ na analizie
elektrochemicznej. Wartos¢ FeNO jest odwrotnie proporcjonalna do warto$ci przeptywu
wydechowego - zaleznos$¢ st¢zenia od przeptywu (ang. flow dependence). Wynika to z faktu,
iz NO przechodzi do wydychanego powietrza wskutek dyfuzji z drog oddechowych. ATS
standaryzuje FeNO dla przeptywu 50ml/sek. Domieszk¢ NO z gérnych drog oddechowych
eliminuje zastosowanie specjalnych analizatoréw, ktére wytwarzaja dodatnie ci$nienie w
czasie wydechu zamykajace $wiatlo gardla przez podniebienie migkkie. Mozna wykonaé
pomiar oskrzelowy (nat¢zenie przeptywu 50ml/s), pecherzykowy (50, 100, 150 ml/s) lub
nosowy (350 ml/s). Badany pacjent wykonuje maksymalny wdech a nastepnie maksymalny
wydech, minimum 2 razy. Aparat jest funkcjonalny, przeno$ny i badanie mozna wykona¢ w
dowolnym pomieszczeniu [16,17].

Pomiar FeNO ze wzgledu na swoja prostote, bezpieczenstwo i nieinwazyjno$¢ ma szerokie
zastosowanie u dzieci. Jest badaniem powtarzalnym, moze by¢ wykonane wielokrotnie u
kazdego wspolpracujacego dziecka i umozliwia bezposrednie monitorowanie stopnia reakcji
zapalnej] w drogach oddechowych. Pomiar FeNO ma przewage, nad metodami trudnymi,
czasochtonnymi, kosztownymi i inwazyjnymi jak bronchofiberoskopia, badanie poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych (ang. bronchoalveolar lavage, BAL), badanie indukowanej
plwociny, ocenie nadreaktywnosci drzewa oskrzelowego. Metoda FeNO jest uznana i
szczegllnie wykorzystywana w diagnostyce oraz ocenie zaostrzen i kontroli leczenia astmy
[16,17,22]. W ostatnich latach pojawiaja si¢ liczne doniesienia dotyczace zwigzku miedzy
poziomem FeNO i zanieczyszczeniem powietrza. Pomiar FeNO jako tatwa, nieinwazyjna
metoda wykrywania procesu zapalnego i uszkodzenia drég oddechowych jest przydatnym
narzedziem do badan nad toksycznym wptywem zanieczyszczenia powietrza na rozwijajacy
si¢ uktad oddechowy dzieci.
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Zanieczyszczenia powietrza a poziom FeNO

Nasilenie odczynu zapalnego w drogach oddechowych 1 znamienny wzrost wartosci FeNO
jako biomarkera zapalenia obserwuje si¢ u dzieci z rejonéw w ktorych mieszcza si¢ obszary
lub duze zaktady przemystowe emitujace zanieczyszczenia. Badania potwierdzajace ten fakt
obejmuja zar6wno populacje dzieci z astma, alergig jak i zdrowe [23-25]. W analizie 1066
dzieci w Potudniowej Kaliforniio ceniono zwigzek wptywy na uklad oddechowy dzieci
szkolnych bliskosci duzego kolejowego placu przetadunkowego. Badanie przeprowadzano w
2 szkotach, usytuowanej blisko 1 7 mil dalej. Mierzono FeNO, szczytowy przeptyw
wydechowy (ang. peak expiratory flow, PEF) 1 oceniano objawy ze strony uktadu
oddechowego. Dzieci ze szkoty blizej usytuowanej wykazywaty czgsciej cechy restrykeji
oddechowej z nieprawidlowym PEF (<80%): PR=1.59 (955CI 1.19-2.12), czestsze choroby
uktadu oddechowego i czesciej miaty podwyzszone wartosci FeNO (> 20 ppb) sugerujace
zapalenie [26]. Réwniez u 1 326 dzieci z Estonii w wieku 8-9 lat mieszkajacych niedaleko
zakladow przetworstwa ropy naftowej wykazano zwigzek FeNO z objawami ze strony uktadu
oddechowego 1 astmg a zanieczyszczeniem powietrza benzenem, fenolem, formaldehydem i
weglowodorami niemetanowymi. Zaobserwowano, ze objawy ze strony uktadu oddechowego
1 ataki astmy oraz wyzsze wartos$ci FeNO (> 30 ppb) byly wyzsze 1 czgstsze 2-4 razy u dzieci
mieszkajacych do 5 km od zaktadu, niz u tych, ktére mieszkaly dalej [23]. W badaniu FeNO u
387 dzieci w wieku 13-18 lat w 3 szkotach zlokalizowanych w r6znej odlegtosci (3,3 km; 8,8
km 1 27,7 km) od najwigkszych zaktadow produkcji zelaza i stali w Turcji wykazano, ze
stezenie FeNO u dzieci jest odwrotnie proporcjonalne do odlegtosci od zaktadow. Najwyzsze
FeNO odnotowano u dzieci ze szkot najblizej fabryki, a najnizsze z najdalej potozonych
[26,27].

PM: ;5 a poziom FeNO

PM; 5 to czasteczki drobne o $rednicy < 2,5um ze zrodetl naturalnych lub wskutek spalania
drewna, paliw kopalnych, emisji spalin, procesow technologicznych i przemystowych czy
dymu tytoniowego. Sktadaja si¢ migdzy innymi z chemikaliéw, azotanoéw, siarczandow, metali,
kurzu czy czastek gleby. Sa bardziej szkodliwe niz PMio, poniewaz penetruja glebiej do
organizmu, wnikaja gleboko do pluc, przenikaja do pecherzykéw ptucnych i1 krwioobiegu
uszkadzajac uktad oddechowy, sercowo-naczyniowy, nerwowy i inne. PM» s wywoluja stres
oksydacyjny z odczynem zapalnym pluc, konsekwencja czego jest przebudowa dréog
oddechowych 1 przewlekle zapalenie prowadzace do rozwdj lub zaostrzenia astmy oraz
POCHP. WHO dopuszcza stezenie dobowe dla PMzs 25 pg/m3. Badania wykazuja wzrost
$miertelnosci zwiagzanej z uktadem oddechowym o 1,78% przy wzroscie st¢zenia PMazs o
10pg/m?3[23,29]. Ryzyko losowe (95%CI) dla PM» s wynosi $wiszczgcego oddechu 1,4 (0,97-
2,03) a astmy 1 (0,97-1,03) [41]. W badaniu kalifornijskim oceniajagcym skutki
zanieczyszczen z ruchu drogowego, odlegtosci od drég 1 autostrad oraz zanieczyszczen
regionalnych na uklad oddechowy 1 811 dzieci wykazano silny wptyw stezenia PMaz s, PMio,
O3, NO2, na FEV1 1 FVC. Wptyw NO: byt stabszy niz PM [30]. W innym kalifornijskim
badaniu 45 dzieci szkolnych z astmg w wieku 9-18 lat wykazano dodatnig korelacj¢ miedzy
dwudniowym S$rednim st¢zeniem zanieczyszczen a FeNO. Korelacja z PM2.5 1 wegla
organicznego byla znamienna u dzieci biorgcych kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled
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glucocorticosteroids, 1CS) [31]. W kanadyjskim badaniu przekrojowym 2 328 dzieci
szkolnych w wieku 9-12 lat wykazano zwigzany z ruchem drogowym 3,9% wzrost poziomu
FeNO z 1pg/m? wzrostem stezenia PMa ;s a kazdy km od drogi w promieniu 200 m korelowal
ze wzrostem o 6,8% FeNO 1 spadkiem o 0,70% FVC. Okreslono FeNO czulszym
wskaznikiem wptywu zanieczyszczenia powietrza na uktad oddechowy dzieci niz spirometria.
[32]. W badaniu 812 dzieci dunskich z astmg ze szkét i domoéw odlegtych 400 m od
autostrady wykazano, iz krotkotrwata ekspozycja na wzrost PM» s powodowata przejsciowy
wzrost stezenia FeNO jako markera zapalenia w drogach oddechowych. Autorzy podkreslaja,
ze dzieci mieszkajagce w rejonach o wysokim zanieczyszczeniu powietrza i/lub okolicach
nasilonego ruchu drogowego maja przewlekle podwyzszone wartosci FeNO [33]. W
prospektywnym rocznym badaniu 600 dzieci z Afryki w wieku szkolnym mieszkajacych w 4
rejonach o réznym stopniu zanieczyszczenia powietrza wykazano synergistyczny wplyw
zanieczyszczenia 1 stezenia pytkoOw na wystepowanie nowych przypadkow i zaostrzen astmy.
Rejestrowano stezenia PM, NO, SO;,03 1 pytkow drzew, traw, chwastow, ktore skorelowano
z objawami astmy, spirometrig, FeNO 1 atopig [34]. W 7-letnim kalifornijskim badaniu
przekrojowym wsrdd 3 607 ucznidéw wykazano wpltyw $redniego rocznego stezenia PMy s,
PMjo 1 NO2 na wzrost warto$ci FeNO kolejno u 31,1%, 2,6% 1 7,6% dzieci [35]. Rowniez
inne kalifornijskie badaniel 211 uczniéw, w wieku 5-6 lat wykazalo, ze $rednie roczne
stezenia PM> 51 NO, wplywaja na zmiany FeNO u dzieci, niezaleznie od narazenia krotkiego i
stanu astmy. Ci sami autorzy juz we wczesniejszym badaniu 2 240 uczniéw w wieku 5-7 lat
wykazali dodatnig korelacj¢ PMas, PMio 1 03 z FeNO. Silniejszy zwiagzek, niezalezny od
astmy 1 alergii byt w porze cieptej niz zimnej [36]. W badaniu 507 dzieci 5-letnich, z jednego
z najbardziej zanieczyszczonych chinskich miast Taiyuan, majacego najwyzsze stezenie NO2
na §wiecie, wykazano statystycznie znamienng korelacje FeNO ze stgzeniem PMys oraz z
wystepowaniem S$wiszczacego oddechu 1 zapalen pluc. Wyzsze FeNO zanotowano u
chlopcow [24].

PMio a poziom FeNO

PMio to czasteczki o $rednicy 2,5 -10 pm, sg drobinami mineralnymi powstajacymi
podczas prac konstrukcyjnych i1 spalania, oraz drobinami biologicznymi jak zarodniki
grzybow czy pytki roslin. Wywotuja one objawy ze strony uktadu oddechowego z
zaostrzeniem astmy i POCHP, infekcji drég oddechowych z kaszlem, swiszczacym oddechem
i dusznoscig. Badania wykazujg iz ekspozycja dzieci zdrowych na PMig 25-85 ug/m? obniza
parametry czynno$ciowe ptuc, a dla 10 ug/m® zwieksza hospitalizacje z powodu ciezkich
zapalen oskrzelikow 1 ptuc o 1,5% [37,38]. WHO dopuszcza stezenie dla PMio wynoszace
50 p g/m®. W Polsce normy dla PMjo to: poziom dopuszczalny 50 p g/m?, poziom
informowania 200 p g/m® i poziom alarmowy 300 p g/m? czyli 4-krotnie i 6-krotnie
przekraczajacy wytyczne WHO. Przekrojowe badanie 2 203 dzieci szkolnych w wieku 8-10
lat w trzech okrggach o réznym poziomie zanieczyszczenia powietrza w Hongkongu
wykazato zwigzek Sredniego rocznego stezenia u PMio u chtopcoéw, a PMio, jak i NO; u
dziewczynek z objawami infekcji uktadu oddechowego [39]. W dunskim badaniu 812 dzieci
z astmg ze szkét 1 domow zlokalizowanych 400 m od autostrady wykazano zwigzek migdzy
zanieczyszczeniem powietrza 1 wysokimi FeNO. Badano krotko 1 dlugoterminowe narazenie.
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Dodatnig korelacj¢ wykazano migdzy FeNO 1 PMio w dniu pomiaru w zakresie dziennego
wzrostu stezenia PMjo 44 pg/m?®. Znaczacy zwigzek wykazano miedzy FeNO i nasileniem
ruchu drogowego u dzieci z astma. Wzrost FeNO przy krotkotrwatej ekspozycji na PMio
znaczaco korelowal ze spalaniem masy zanieczyszczen [33]. Badania kalifornijskie 2 240
ucznidow w wieku 5-7 lat wykazaty korelacj¢ stezenia poziomu zanieczyszczen PMz s, PMio 1
03 z wysokim stezeniem FeNO. Silniejszy efekt zapalenia drég oddechowych byt w porze
cieplej niz zimnej, niezaleznie od astmy 1 alergii [30]. Réwniez w grupie 105 zdrowych dzieci
w wieku 9-13 lat w Ahvaz w Iranie wykazano podwyzszenie FeNO 1 spadek FVC przy
wysokim stezeniu PMjo. Pomiary FeNO i spirometri¢ wykonywano w dni z/bez duzego
zanieczyszczenia-burzy piaskowej, gdy PMjo byto > 250ug/m. Roznica wartosci FeNO i
FVC w tych 2 okresach byta istotny statystycznie. Srednia warto$é w normalny i burzowy
dzien wynosita 14,23 ppb i 20,3 ppb [40].

NO: a poziom FeNO

Dwautlenek azotu jest brunatnym, stabo rozpuszczalnym w wodzie gazem o silnym zapachu
zblizonym do chloru powstajacym w wyniku spalania paliw plynnych i jest uwazany za
gltéwny skladnik zanieczyszczen z ruchu drogowego. Wywotuje on $wiszczacy oddech,
kaszel, podatnos$¢ na infekcje jak przezigbienie, grype, zapalenie oskrzeli i ptuc. Doprowadza
réwniez do zaostrzenia astmy 1 zmniejszenia wydolnosci ptuc, zwlaszcza u dzieci. W badaniu
45 dzieci szkolnych z astmg w wieku 9-18 lat w Poludniowej Kalifornii wykazano dodatnig
korelacj¢ migdzy dwudniowym S$rednim stezeniem zanieczyszczen a FeNO. Silniejsza
korelacja wystgpowata z weglem pierwiastkowym a stabsza z NO.. Stezenie PMz 5 1 wegla
organicznego byly znamienne u dzieci bioracych ICS. Na modelach dwoch zanieczyszczen
najsilniejsze korelacje wykazano dla wegla organicznego 1 NO: [31]. W kalifornijskiej
analizie badano zalezno$¢ FeNO od $redniego rocznego stezenia NO, NOz i1 NO zwigzanego z
ruchem drogowym w grupie 2 143 dzieci w wieku 7-11 lat. Wzigto pod uwage 5 czynnikdéw
w kazdym rejonie: odleglos¢ od autostrad i gtownych drog, dlugosé wszystkich drég z
ruchem samochodowym w rejonie, zageszczenie ruchu samochodowego, $rednia roczna
emisja tlenkdw azotu z autostrad i nie autostrad, przewidywane $rednie roczne NO, NO> i
NOx z rejonéw badanych. Dhugos$¢ drogi byla wskaznikiem naraZenia na zanieczyszczenia
zwigzane z ruchem drogowym korelujacym ze wzrostem FeNO u dzieci z astmg [41]. W
wykonanych pomiarach FeNO u 120 zdrowych dzieci w wieku 11 lat w rejonie przemystu
petrochemicznego w Malezji stezenia PMa 5, NO2, SO21 VOCs w klasach szkolnych 1 domach
w grupie badanej byly istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej. Poziom FeNO istotnie
r6éznicowal grupe badang i grupe kontrolng. Znamienne statystycznie korelacje wykazano
zwlaszcza dla NO; i SO, [27]. W amerykanskim badaniu 271 dzieci 4 - 13 letnich z astmg z
37 szk6t oceniano wplyw stezenia NO> w pomieszczeniach szkolnych na zaostrzenie choroby
1 zachorowalno$¢ w zalezno$ci od wartosci BMI (ang. Body Mass Index). Wsrdd badanych
dzieci 50% miato prawidlowa wage, 15% nadwage a 35% otytos¢. W ciggu roku szkolnego
monitorowano u tych dzieci objawy astmy, zachorowalno$¢, zapalenia pluc, funkcje pluc w
spirometrii oraz FeNO. Wykazano istotne nasilenie objawdw astmy przy podwyzszonych
stezeniach NO> u dzieci otylych w stosunku do dzieci z prawidtowym BMI. Jednak zwigzek
migdzy wartosciami NO; a parametrami spirometrii i FeNO nie wykazaly statystycznie
znamiennej roznicy w zalezno$ci od wartosci BMI. Poziom FeNO w subpopulacji dzieci
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otytych byt istotnie nizszy niz u dzieci z prawidlowa masg ciata, pomimo korelacji FeNO z
dodatnimi testami skdrnymi potwierdzajacymi atopi¢ [42].

SO: a poziom FeNO

Dwutlenek siarki pochodzi gltownie ze spalania paliw kopalnych w elektrowniach i
zaktadach przemystowych. Dziata draznigco na uktad oddechowy, oczy i blony $luzowe.
Doprowadza do spadku wydolnosci pluc. Przekrojowe badanie poréwnawcze 204 dzieci
zdrowych, bez schorzen ukladu oddechowego w wieku 11 lat w Malezji wykazalo istotng
korelacje miedzy przemystowym zanieczyszczeniem powietrza a podwyzszonymi
wartosciami FeNO $wiadczacymi o zapaleniu droég oddechowych. Badano FeNO w 2 grupach,
do 5 km 1 powyzej od rejonu przemystowego oraz stgzenia PMas, PMio, NO2, SOz 1 lotne
zwigzki organiczne. Poziom FeNO byty istotnie wyzsze u dzieci z grupy [ niz 1I. W I grupie
przy wysokim stezeniu PMz 51 NO: u dzieci 5 -krotnie czgéciej stwierdzano wysokie wartosci
FeNO, a przy wysokim SO, FeNO bylo wysokie 4 razy czgséciej [43]. W badaniu
holenderskim 82 dzieci w wieku 8-13 lat wykazano wplyw zanieczyszczenia powietrza
zwigzanego z natezeniem ruchu samochodowego na uktad oddechowy. Badano tez 2 grupy
dzieci, ze szkoly przy ruchliwej autostradzie w Utrechcie 1 z zielonego miasteczka Bilthoven.
Poréwnywano stezenia CO, Oz, NO, NO;, SOz, i PMio z objawami ze strony uktadu
oddechowego - PEF, FeNO oraz markery zapalne w probkach z poptuczyn nosowych, jak: IL-
8, albuminy, mocznik, kwas moczowy i metabolity NO. Warto$ci mierzonych zanieczyszczen
powietrza byly wyzsze w Utrechcie niz w Bilthoven. Dzieci z Utrechtu mialy wyzsze
warto$ci FeNO, nizsze PEF 1 wyzsze poziomy markerow zapalnych niz z Bilthoven.
Wykazano, ze ekspozycja na wyzsze stezenia NO2, SOz, PMio u dzieci z rejonu o wigkszym
zanieczyszczeniu powietrza wigze si¢ z wigkszym wzrostem FeNO, spadkiem PEF 1
wzrostem markerdw stanu zapalnego w probkach z popluczyn nosowych [44].

CO a poziom FeNO

Tlenek wegla jest trujacym, bezwonnym i bezbarwnym gazem wytwarzanym w procesie
spalania. Powoduje zmniejszenie dostarczania tlenu w organizmie i moze doprowadzi¢ do
zgonu. Badania przeprowadzone w Polsce i na Stowacji wérod dzieci szkolnych w wieku 8-9
lat, twykazaly zwigzek miedzy stezeniem FeNO a zanieczyszczeniem powietrza. Wyzszym
poziomom zanieczyszczen odpowiadaty wyzsze wartosci FeNO. Badanie poziomu FeNO u
dzieci w wieku 8-9 lat, przeprowadzone w latach 2017-2018 w 119 szkotach podstawowych
w Krakowie wykonano w 2 okresach: wiosna/lato (5 460 dzieci) i jesien/zima (4 580 dzieci).
Analizie poddano wyniki FeNO u 4 580 dzieci, ktére uczestniczyly w obu okresach
Wykazano znamienng korelacje migdzy FeNO 1 zanieczyszczeniem powietrza. Najsilniejsze
dodatnie zaleznosci dotyczyly COsn, C¢Hs, PM 1o oraz PMa 5 [45].

Podsumowanie

Wyniki badan wskazuja, ze pomiar stgzenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FeNO)
jest bardzo prostym, ekonomicznym i uzytecznym narzedziem do badan populacyjnych celem
wczesnego wykrywania, czesto subklinicznych zmian zapalnych w ukladzie oddechowym u
dzieci narazonych na zanieczyszczenie powietrza. Wczesne wychwycenie tych zmian
zapalnych moze wytoni¢ grupe dzieci wyzszego ryzyka oraz poddac je dalszej obserwacji i
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analizie diagnostycznej. Pozwoli to tez na wdrozenie dziatan profilaktycznych ochrony drég
oddechowych przed skutkami zanieczyszczen powietrza i w koniecznych przypadkach
leczenie. Potrzebne sa dalsze badania oceniajace wplyw gazowych 1 pylowych
zanieczyszczen powietrza na poziom FeNO.
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