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Summary: Nitric oxide has been extensively studied as a noninvasive marker of airway inflammation, especially
in asthma. Assuming, bronchoscopy can produced not only systemic but also local inflammatory response we
hypothesized that bronchofiberoscopy can be responsible for an increase in nitric oxide synthesis with resulting
increase in fractional concentration of exhaled nitric oxide (FE, ).

Seventeen subjects (10 M, 7 F), at mean age of 53.8+14.1 yrs undergoing diagnostic bronchoscopy participated
in the study. The indications for bronchoscopy were as follows: lung cancer (n=5; 29%), interstitial lung diseases
(n=3; 18%), slowly resolving pneumonia (n=3; 18%), hemoptysis (n=3; 18%), differential diagnosis of asthma/
dyspnea (n=3; 18%). During bronchoscopy bronchial washing (n=7) and bronchoalveolar lavage (BAL) (n=10) has
been performed. FE has been analyzed on-line with chemiluminescence analyzer (NIOX, Aerocrine, Sweden)
according to American Thoracic Society guidelines, before and at 1, 2, 3 and 24 hours after bronchoscopy.

Mean FE before bronchoscopy was 19.7+4.5 ppb (mean = SEM), post — bronchoscopy a decrease with a nadir
at second hour (12.1=1.5 ppb, p<0.05) was observed, FE 24 hours after bronchoscopy was not different than
baseline (18.4+2.5 ppb). There were no differences in the FE | profile in BAL patients when compared to those in
whom only the bronchial washing has been performed. Conclusions: Bronchoscopy leads to a significant decrease
in exhaled nitric oxide. The underlying mechanisms are unclear. Future studies including analysis of other inflam-

matory markers are needed to explain these changes.
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Wstep

Tlenek azotu (NO) pelni szereg istotnych funkcji
w ludzkim organizmie. Odpowiada migdzy innymi
za napigcie mies$ni gladkich ukladu oddechowe-
go, krazenia, pokarmowego, jest przekaznikiem
w centralnym i obwodowym uktadzie nerwowym,
uczestniczy rowniez w mechanizmach obronnych.
Endogenny NO powstaje z L — argininy i tlenu przy
udziale enzymu syntazy tlenku azotu (NOS). Znane
sa trzy izoformy NOS: dwie tzw. konstytutywne za-
lezne od wysokich stezen zjonizowanego wapnia i
kalmoduliny: NOS1 i NOS3 oraz tzw. indukowalna
posta¢ NOS (NOS2), ktorej aktywno$¢ nie zalezy
od stezenia wapnia wewnatrzkomorkowego (20).
W 1991 r. Gustafsson i wsp. wykazali obecnosé
tlenku azotu w powietrzu wydychanym u $winek
morskich, krolikow i ludzi, co zapoczatkowato
szybki rozwdj badan nad wydychanym NO. Ste-
zenie NO w powietrzu wydechowym (fractional
concentration of exhaled nitric oxide — FE, ) mie-
rzy si¢ obecnie najczesciej z wykorzystaniem czuj-

nikow chemiluminescencyjnych metoda on-line, co
oznacza, ze wynik uzyskiwany jest bezposrednio po
zakonczeniu badania. Zastosowanie odpowiednigj
techniki badania pozwala na oddzielenie powietrza
wydychanego przez usta od powietrza pochodzace-
g0 z jam nosa, gdzie stezenie NO jest wielokrotnie
wicksze.

Doktadne pochodzenie komodrkowe wydycha-
nego NO nie zostalo jednoznacznie okreslone.
Wydaje sig¢ jednak, iz podstawowym miejscem
jego powstawania sa komorki nabtonka oskrzeli,
a nie pecherzykéw plucnych czy §rdédblonka naczyn
phucnych (17, 21). Uktad oddechowy jest miej-
scem ekspresji wszystkich trzech izoform NOS,
a cytokiny prozapalne takie, jak TNFa czy IL-1P
poprzez zwigkszenie ekspresji NOS2 w komorkach
nabtonka oddechowego moga by¢ odpowiedzialne
za zwigkszenie FE .

Jednym z bodzcéw mogacych wywota¢ zwigk-
szone uwalnianie cytokin prozapalnych takich, jak
TNF-a, IL-1p, IL-6 z makrofagéw pgcherzykowych
jest zabieg bronchoskopii (14, 27). Ogoélnoustrojo-
wa odpowiedz zapalna moze objawiac si¢ bolami
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glowy, migsni oraz podwyzszeniem cieptoty ciata.
Ocenia sig, ze jezeli podczas bronchoskopii wyko-
nuje si¢ ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL),
to objawy takie moga wystapi¢ u 1-30% badanych
(3, 28). Zaktadajac, ze badanie bronchofiberosko-
powe, a szczegdlnie BAL, moze wywotywac nie
tylko ogo6lnoustrojowa reakcje zapalna, ale rowniez,
jezeli nie przede wszystkim, miejscowa odpowiedz
zapalna, przyjeliSmy hipotezg, ze bronchofiberosko-
pia moze by¢ bodzcem pobudzajacym syntez¢g NO
w nabtonku uktadu oddechowego i, co za tym idzie,
by¢ czynnikiem odpowiedzialnym za zwigkszenie
jego stezenia w powietrzu wydechowym.

Celem pracy byta ocena wplywu badania bron-
chofiberoskopowego na stezenie NO w wydycha-
nym powietrzu.

Material

Badanie przeprowadzono w grupie 17 chorych
(10 M, 7 K) hospitalizowanych w Katedrze i Kli-
nice Chorob Wewnetrznych, Pneumonologii i Aler-
gologii AM w Warszawie. Podstawowe informacje
na temat badanej grupy przedstawiono w tabeli I,
a wskazania do bronchoskopii w tabeli 1.

Tabela 1. Podstawowa charakterystyka badanej grupy.
Tabela I. Baseline characteristics of the patients.

Srednia+=SD
Mean + SD

53,8+14,0
24,5+5,3

Zmienna / Variable

Wiek (lata) / Age (years)
BMI (kg/m?)

Palacze tytoniu /
current smokers n (%)

FVC (% warto$ci naleznej)

4 (24%)

101,217
87.6£23,9
70+14,3

FEV, (% wartosci naleznej)
FEV, %FVC
warto$¢ nalezna — predicted value

Tabela II. Wskazania do bronchoskopii.
Table II. Indications for bronchoscopy.

‘Wskazanie / Indication n %

Podejrzenie raka ptuca
(suspicion of lung cancer)

Przedtuzajace si¢ zapalenie ptuc
(slowly resolving pneumonia)

Srédmiazszowe choroby pluc

(interstitial lung diseases) 3 18

Krwioplucie (hemoptysis) 3 18

Diagnostyka astmy
(differential diagnosis of asthma)
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Metoda

Badania bronchofiberoskopowe prowadzono przy uzyciu bron-
chofiberoskopow Pentax EB—1830T2, FB19-TV lub Olympus
BF-1T30. Wszyscy chorzy przed badaniem otrzymywali
domig$niowo premedykacje (10 mg diazepamu oraz 0,5 mg
siarczanu atropiny). Do miejscowego znieczulenia drog od-
dechowych wykorzystywano 10% oraz 2% aerozol lidokainy,
catkowita dawka lidokainy zawierala si¢ pomigdzy 300 a 500
mg. Podczas bronchoskopii oprocz wzrokowej oceny drzewa
oskrzelowego wykonywano BAL (n=10), popluczyny oskrze-
lowe (n=7); dodatkowo u 3 chorych po zakonczeniu ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego pobierano
z blony $luzowej oskrzeli.

Do pomiaru FE wykorzystano zestaw Niox (Aerocrine,
Szwecja) dziatajacy w oparciu o metodg chemiluminescencji w
systemie on—line. Badania prowadzono zgodnie z zaleceniami
ATS (1), przeptyw wydechowy utrzymywano w zakresie 0,045
— 0,055 /s, a za wynik koncowy przyjmowano warto$¢ $red-
nig z 3 pomiaréw nierdzniacych si¢ migdzy soba o wigcej niz
10%. Stgzenie NO w powietrzu wydechowym oceniano przed
badaniem endoskopowym a nastgpnie po 1, 2, 3 i 24 godzinach
od jego zakonczenia. Plan badania zostat zaakceptowany przez
Komisjg Bioetyczna AM w Warszawie (175/2004).

réwniez wycinki

Analiza statystyczna.

Do poréwnania zmian FE S wykorzystano test ANOVA
— uktad z powtarzanymi pomiarami. Po stwierdzeniu istotnych
réznic w zaleznosci od czasu, postuzono sig testem post hoc
Newmana — Keuls’a. Za znamienna przyjgto warto$¢ p<0,05.
Warto$ci FE, | podane sa jako $rednia + standardowy btad $red-
niej (SE), pozostate parametry statystyki opisowej zaprezento-
wane zostaly jako $rednia + odchylenie standardowe.

Wyniki

Kobiety z badanej grupy charakteryzowaty si¢ niz-
sza wartos$cia wskaznika naleznej masy ciata — BMI
(21,0+5,3 vs. 26,7+4,5 kg/m?; p< 0,05) oraz nieco
nizszym stgzeniem hemoglobiny (12,6+1,1 vs.
14,1£1,5 g%, p<0,05). W zadnym z analizowanych
punktow czasowych nie stwierdzono istotnych roz-
nicrw FE,, pomigdzy kobietami i mgzczyznami.

Srednia wartosci FE | przed badaniem broncho-
skopowym wynosita 19,7+4,5 ppb. W 1 godzinie
po bronchoskopii FE uleglo zmniejszeniu do
14,7£2,4 ppb, a w drugiej godzinie do 12,1+1,5
ppb. Po 24 godzinach od zakonczenia bronchosko-
pii stezenie NO w powietrzu wydechowym wyno-
sito 18,4+2,5 ppb. Istotnos¢ statystyczna osiagnely
jedynie zmiany w drugiej godzinie po bronchosko-
pii (ryc. 1).

Nie stwierdzono istotnych roéznic w profilu zmian
FE, , pomigdzy chorymi, u ktérych wykonano BAL
oraz grupa chorych, u ktoérych pobrano jedynie po-
ptuczyny z drzewa oskrzelowego (tab. III). Analizu-
jac korelacje pomigdzy poszczegdlnymi parametra-
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Rycina 1 Zmiany FE
Figure 1 Changes in FE

Tabela I11.Zmiany FE, u chorych po BAL oraz chorych,
u ktorych pobierano poptuczyny oskrzelowe.
Table III. FE, profile after BAL and after bronchial washing.

Srednia + SE / mean + SE

Popluczyny

FE,, (ppb) BAL (n=10) Oilifiﬁzf /

washing (n=7)
Betore bronchoseepy | 109556 | 193482
1 godz. po/ 1 h after 12,3+1,9 18,1+5,1
2 godz. po/ 2 h after 11,7£2,2 12,7+1,9
3 godz. po/ 3 h after 12,442,1 15,1427
24 godz. po / 24 h after 18,4+3,9 18,3+£2,8

mi stwierdzono istnienie znamiennych zalezno$ci
pomigdzy FE_ pierwszej godzinie od zakonczenia
badania bronchoskopowego a warto$cia nat¢zonej
pojemnosci zyciowej (FVC) oraz natgzonej objeto-
sci wydechowej pierwszosekundowej (FEV ) wy-
razonymi w litrach lub odsetku warto$ci naleznej
(Ryc. 2, 3).

Oméwienie

Pomiar FENO traktowany jest jako prosta i niein-
wazyjna metoda oceny nasilenia stanu zapalnego
drog oddechowych, przede wszystkim u chorych
na astmg (31). Szereg autor6w obserwowato
w tej grupie chorych istotne korelacje pomigdzy
FE., 1 liczba granulocytow kwasochtonnych
w plwocinie indukowanej (13), liczba granulocy-
tow kwasochtonnych w BALF (30), czy wyktad-
nikami aktywacji granulocytow kwasochtonnych
w blonie §luzowej (29). Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze zalezno$¢ pomigdzy FE | a liczba granulocytow
kwasochtonnych w blonie sluzowej oskrzeli nie jest
przez wszystkich jednoznacznie akceptowana (15).
W ostatnim czasie pojawily si¢ rowniez propozycje
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Rycina 2 Zalezno$¢ pomigdzy FE | i natgzona pojemnoscia
zyciowa wydechowa (FVCex)

Figure 2 Relationship between FE, and forced expiratory
vital capacity (FVCex)

Rycina 3 Zalezno$¢ pomigdzy FE, i FEV,
Figure 3 Relationship between FE and FEV,

wykorzystania seryjnych pomiarow FE  do oceny
kontroli astmy, stosowania si¢ chorego do zalecen
lekarskich (dotyczy to przede wszystkim przyjmo-
wania lekoéw o dzialaniu przeciwzapalnym) oraz dla
wykrycia zblizajacego sig zaostrzenia astmy (8, 24).
FE,, wykorzystywane jest rowniez w diagnostyce
roznicowej przewlektego kaszlu (6), przy podejrze-
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niu zespohlu Kartagenera (16) oraz w monitorowa-
niu przebiegu innych przewlektych chorob, miedzy
innymi POChP, rozstrzeni oskrzeli (7, 32).

Przeszukujac dostgpna baze pismiennictwa Me-
dline autorzy nie znalezli innych opracowan doty-
czacych zmian FE, | po bronchoskopii. Nalezy wigc
stwierdzi¢ ze interpretacja wynikow jest trudna,
a mechanizm odpowiedzialny za zmiany FE nie
jest jasny. Analizujac st¢zenie NO w powietrzu wy-
dechowym nalezy wzia¢ takze pod uwage czynniki
zewngetrzne mogace mie¢ wplyw na FENO, takie
jak wiek i pte¢ badanego, stosowana dieta oraz czas,
jaki uplynat od ostatniego positku, palenie tytoniu,
choroby wspdtistniejace, w tym takze zakazenia
uktadu oddechowego, oraz stosowane aktualnie
leki (1). W badanej przez nas grupie nie obserwo-
waliSmy istotnych zaleznosci FE od wieku, plci
czy nawyku palenia tytoniu. Przed badaniem oraz
co najmniej 2 godziny po jego zakonczeniu chorzy
pozostawali na czczo, nie wydaje si¢ wigc, aby te
czynniki mogly odegra¢ istotna role w obserwowa-
nych przez nas zmianach.

Analizujac przyczyny odpowiedzialne za zmiany
FE,, po bronchoskopii nalezy wzia¢ pod uwage
udzial co najmniej kilku czynnikéw zwigzanych
z sama procedura zabiegu: 1) lidokainy stosowanej
do znieczulenia miejscowego, 2) hiperwentylacji
wywolanej sytuacja stresowa oraz kaszlem pod-
czas badania, 3) wptywu zmian parametréw badan
czynno$ciowych wywotanych badaniem broncho-
skopowym 4) ,,uwigzienia” czasteczek tlenku azotu
przez wydzieling sluzowa drog oddechowych i/lub
pltyn stosowany w trakcie plukania oskrzelowo-
pecherzykowego oraz mozliwo$¢ ,,wyptukiwania”
NO podczas odsysania wydzieliny z drég odde-
chowych, pobierania poptuczyn oskrzelowych lub
ptynu pecherzykowo — oskrzelowego.

Bardzo interesujaca, aczkolwiek nieudowod-
niona, wydaje si¢ by¢ mozliwos¢ wptywu lido-
kainy. Shiga i wsp. w badaniu przeprowadzonym
w mysim modelu komérkowym wykazali, ze
lidokaina posiada zdolno$¢ do hamowania syntezy
NO. Najbardziej wyrazny efekt widoczny byt co
prawda po zastosowaniu leku w stezeniu znacznie
przekraczajacym warto$ci okres$lane u ludzi jako
terapeutyczne, autorzy nie wykluczaja jednak,
ze lidokaina w mniejszych stezeniach moze zmniej-
sza¢ aktywno$¢ indukowalnej postaci NOS (22).
Pomimo wielu opracowan dotyczacych miejsco-
wych $rodkdéw znieczulajacych, wptyw lekoéw z
tej grupy na wydychany tlenek azotu nie byt do
tej pory systematycznie badany (12). Z naszych
wstepnych obserwacji przeprowadzonych w gru-
pie 4 zdrowych, niepalacych pracownikow Kliniki
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(dane niepublikowane) wynika, ze po 30 minutach
od miejscowego znieczulenia drog oddechowych
za pomoca lidokainy, przeprowadzonego zgodnie
z protokotem stosowanym w pracowni bronchosko-
pii, dochodzi do zmniejszenia FENO z wyjsciowej
warto$ci 13,742,7 do 8,4+2,3 ppb. Natomiast Qian i
wsp. nie obserwowali, aby lidokaina Iub tetrakaina
stosowana na btong $luzowa nosa wywierata istotny
wplyw na stezenie tlenku azotu w powietrzu wydy-
chanym przez nos (19).

Rozwazajac wplyw hiperwentylacji wywota-
nej kaszlem, czy stresem zwigzanym z badaniem
mozna poshuzy¢ si¢ obserwacjami innych autorow,
ktorzy analizowali wplyw manewru nat¢zonego
wydechu lub hiperwentylacji zwiazane] z wy-
sitkiem na FE, . Zwiazek pomigdzy badaniami
czynnosciowymi uktadu oddechowego a zmiana-
mi FE byl do$¢ intensywnie badany w ostatnich
latach (18,23). Niektore grupy badaczy zarowno
u zdrowych, jak i chorych na astmg obserwowaty
istotne obnizenie FE,, po manewrze natgzone-
go wydechu (9, 10). Warto jednak zauwazy¢, ze
w jednym z najnowszych opracowan przeprowa-
dzonym u chorych na astmg nie wykazano istotnego
wplywu badan czynnosciowych, przede wszystkim
manewru natgzonego wydechu, na st¢zenie NO
w powietrzu wydechowym (26). Autorzy tego opra-
cowania poddali w watpliwo$¢ koniecznos¢ zacho-
wania, zalecanej do tej pory, kolejnosci wykony-
wania badafi tj. najpierw pomiar FE, , a nastgpnie
badania czynnosciowe. St. Croix i wsp. analizujac
zmiany st¢zenia NO przy zachowaniu statej war-
tosci przeptywu wydechowego — 46 ml/s (co jest
warto$cia bardzo zblizona do wykorzystywanej
W naszej pracy) nie obserwowali istotnych zmian
FE,, ani po zakonczeniu wysitku o roznej inten-
sywnosci, ani umiarkowanej oraz intensywnej do-
browolnej hiperwentylacji (25). Natomiast Gabriele
1 wsp. badajac dzieci chore na astme¢ odnotowali
istotne obnizenie FE, j po 5-15 minutach od zakon-
czenia testu 6 minutowego chodu, ale u wigkszosci
z badanych po 30 minutach od zakonczenia testu
stezenie NO w powietrzu wydechowym powracata
do wartosci wyjsciowych (11). Jest jednak bardzo
mato prawdopodobne, aby hiperwentylacja pod-
czas badania bronchoskopowego zblizona byta do
reakcji na wysitek fizyczny, co zmniejsza prawdo-
podobienstwo zwiazku przyczynowo — skutkowego
pomigdzy hiperwentylacja i zmianami FE .

Belen i wsp. zaobserwowali, ze bezposrednio
po bronchoskopii dochodzi do obnizenia pojem-
nosci zyciowej, natgzonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej oraz przeptywu w $rodkowej
czesci natgzonego wydechu (5). Po uptywie 4 h
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od zakonczenia bronchoskopii analizowane para-
metry powracaty prawie catkowicie do wartosci
wyjsciowych. Ze wzgledu na fakt, ze podstawo-
wym zrodtem wydychanego NO jest nablonek
drog oddechowych, to zmniejszenie powierzchni
drog oddechowych z ktérej NO przedostaje si¢ do
powietrza wydechowego moze by¢ odpowiedzialne
za obnizenie FE . Nie prowadziliSmy systema-
tycznych badan spirometrycznych po zakonczeniu
bronchoskopii, wigc nie mozemy stwierdzié, czy
W naszej grupie pojawity sig istotne zmiany objgto-
$ci ptuc. Warto jednak zauwazy¢, ze za mozliwoscia
zwiazku pomigdzy wykladnikami funkcji uktadu
oddechowego a zmianami FE  moze jednak prze-
mawia¢ stwierdzenie ujemnej korelacji pomigdzy
stezeniem tlenku azotu w pierwszej godzinie od
zakoficzenia bronchoskopii a FVC oraz FEV zare-
jestrowanymi przed bronchoskopia.

Wedtug niektorych autorow nadmierna ilos¢ wy-
dzieliny drzewie oskrzelowym moze wychwytywac
czasteczki NO 1 w tym mechanizmie zmniejszaé
jego stezenie w powietrzu wydechowym (4, 8).
Taka mozliwos¢ wydaje si¢ jednak mato prawdo-
podobna, gdyz nie stwierdzono istotnych roznic
w zachowaniu si¢ FE_, pomigdzy chorymi, u kto-
rych wykonywano BAL a tymi, u ktérych pobiera-
nie materiatu podczas bronchoskopii ograniczone
byto jedynie do poptuczyn z drzewa oskrzelowego.
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