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Извадок  

Астмата претставува хронична инфламаторна болест на дишните патишта која се карактеризира со 
реверзибилна бронхообструкција и појава на симптоми на кашлица, визинг и отежнато дишење. 
Kласичен облик на инфламацијата кај астмата претставува еозинофилната инфлитрација. Со оглед на 
тоа, значењето на издишаната фракција на азотен моноксид (FeNO) игра важна улога во мерењето на 
степенот на инфламација кај пациентите со астма. Азотниот моноксид e биолошки медијатор кој се 
произведува од  Л аргинин со учество на три ензими наречени нитрикоксид синтетази (НОС). NO го 
произведува NO синтетаза од респираторните епителни клетки кој потоа поминува во луменот на 
дишните канали. Синтезата на NO е иницирана од дејството на проинфламаторните цитокини како 
важен дел од инфламаторниот процес. Поради тоа азотниот моноксид е наречен и инфламометар. 
Овие карактеристики  го објаснуваат  значењето на вредностите на издишаниот азотен моноксид кај 
пациентите со астма и одредувањето на степенот на инфламација како значаен маркер во водењето 
на децата со астма. Со оглед на фактот дека постои покачена вредност на FeNO кај децата со астма, 
истиот се користи и како еден од маркерите за дијагноза на оваа болест, заедно со постоењето на 
клиничките параметри, покачената вредност на ИгЕ во крвта и функционалните белодробни тестови. 
Мерењето на овој параметар се врши со едноставен, неинвазивен метод со одредување на 
фракцијата на азотен моноксид во издишан (ексхалиран) воздух со помош на апарат (NO analyzer) 
користејќи реакција на хемилуминисценција. Нормалните вредности на FeNO кај здрави деца (деца 
без астма) се дефинирани во ниво од 15 до 25 ppb (parts per billion). Дефинирајќи  го FeNO како маркер 
на еозинофилната инфламација, постои голем интерес во неговата примена како маркер за следење 
на ефектот од терапијата со инхалирачки кортикостероиди кај децата со астма. FeNO има големо 
значење во откривањето на ризикот за релапс на болеста кај пациенти со намалена или прекината 
кортикостероидна терапија, во поставување на дијагноза на болеста како и водењето на пациенти со 
дефинирана дијагноза на астма. Потврдена е и позитивна корелација на вредностите на FeNO со 
постоењето на атопија кај пациентите со астма како и покачени вредности на FeNO кај пациентите со 
алергиска конституција и симптоми на друга алергиска (неастматска) болест. FeNO претставува 
неинвазивен инфламаторен биолошки маркер кој заедно со останатите параметри во алгоритамот на 
следење, во иднина ќе зазема се поважно место во постигнување на добра контрола на болеста кај 
децата. 
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Abstract  

Asthma is a chronic inflammatory disorder of the airways characterized by reversible bronchoobstruction and 
symptoms of cough,wheezing and dyspnea. The main inflammation process is the oesinophilic 
infiltration.Therefore the fraction of exhaled nitric oxide (FeNO) plays an important role in measuring the level 
of inflammation in asthma patients.Nitric oxide NO is a biologic mediator produced from L-arginine by three 
enzymes called nitric oxide synthasis NOS. In airways NO is produced by NOS from the respiratory 
endothelial cells and passes inside its lumen. NO synthasis is initiated by the action of proinflammatory 
cytokines which have the  leading role of the inflammatory process. This is why FeNO is called an 
inflammometer. 

All these features explain the role of FeNO values in asthma patients as an important biomarker in childhood 
asthma management. The increased values of FeNo in asthma patients makes it also an important diagnostic 
parameter together with the increased  total IgE blood level and the functional lung tests. FeNO measurement 
is made by a simple non-invasive method using chemiluminiscence with  a portable device so called NO 
analyzer. Normal FeNO values (measured in healthy children) are from 15 up to 25 ppb (parts per billion). 
Defining FeNO as a marker of the eosinophilic inflammation explains the interests in using it as an important 
follow up indicator of the effect of inhaled corticosteroids (ICS) in  treatment of asthma children. FeNo also 
has an important role in detecting the risk of a relaps of the disease in patinets on dicreased dose of ICS or in 
ones that stopped the ICS therapy. There is a positive correlation between FeNO values and presence of 
atopy in asthma patients, as well as in non-asthma atopic patients diagnosed for other allergic (non-asthma) 
disease. FeNO is non-invasive inflammatory biomarker that together with the rest of the parameters,  in future 
will take more important role in achieving a better disease control in asthma children. 
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Вовед 

 

Астмата претставува хронична 
инфламаторна болест на дишните патишта во која 
учествуваат многубројни клетки и клеточни 
елементи вклучувајќи ги мастклетките и 
еозинофилите (слика 1) [1].  

 

Слика 1: Патогенеза на астма 

 

Хроничната инфламација асоцирана со 
бронхогена хиперерактивност води до рецидивни 
епизоди на бронхообструкција  која се 
манифестира со визинг, отежнато дишење, 
кашлица и напнатост во градите. Бронхо-
обструкцијата е широко распространета, реверзи-
билна и варијабилна (слика 2). 

                                                                                 

Слика 2: Анатомија на астматичниот напад 

Етиопатогенетски класичен облик на 
инфламацијата кај астмата претставува 
еозинофилната инфлитрација. Со оглед на тоа, 
значењето на издишаната фракција на азотен 

моноксид игра важна улога во мерењето на 
степенот на инфламација кај пациентите со астма. 
Азотниот моноксид e биолошки медијатор кој се 
произведува од  Л аргинин со учество на три 
ензими наречени нитрикоксид синтетази (НОС)- 
индуктивна, ендотелиелна и неуронска. Во 
сложениот процес на инфламација неколку типови 
клетки ја користат индуктивната НОС за синтеза 
на азотен моноксид. NO го произведува NO 
синтетаза од респираторните епителни клетки кој 
потоа поминува во луменот на дишните канали. Во 
белите дробови тој ја детерминира релаксацијата 
на мазната мускулатура, влијае на цилијарната 
подвижност, мукусната секреција и ексудација [2]. 
Исто така е вклучен во процесот на инфламација и 
клеточно врзаниот имунолошки процес   (слика 3). 

 

Слика 3: Создавање азотен моноксид во воспалена 
ендотелна клетка 

  

Поради тоа азотниот моноксид е наречен и 
инфламометар. Овие карактеристики  го 
објаснуваат  значењето на вредностите на 
издишаниот азотен моноксид кај пациентите со 
астма и одредувањето на степенот на 
инфламација како значаен маркер во водењето на 
децата со астма. Со оглед на фактот дека постои 
покачена вредност на FeNO (издишаната фракција 
на NO) кај децата со астма истиот се користи и 
како еден од маркерите за дијагноза на оваа 
болест, заедно со постоењето на клиничките 
параметри, покачената вредност на ИгЕ во крвта и 
функционалните белодробни тестови.  

Мерењето на овој параметар се врши со 
едноставен, неинвазивен метод на одредување на 
фракцијата на азотен моноксид во издишан 
(ексхалиран) воздух со помош на апарат (NO 
analyzer) користејќи реакција на хемилуми-
нисценција.  

Земајќи предвид  дека главен “виновник” за 
создавање на азотен моноксид во 
инфламацискиот процес се еозинофилните клетки 
постои и сигнификантно повисоки вредности на 
FeNO кај пациентите со астма и атопија [3]. 
Следењето на вредностите на FeNO  кај децата со 
астма кои се третираат со инхалирачки 
кортикостероиди покажува постепено 
нормализирање на истите што укажува на 
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позитивниот ефект на кортикостероидната 
терапија во намалување на инфламацискиот 
процес што е основа за добра контрола на 
болеста кај децата со астма [3-5].  

Целта на овој прегледен труд е да се 
покаже значењето на овој параметар во третманот 
и водењето на децата со астма, да се покаже 
постоење на врската помеѓу покачениот FeNO и 
постоењето на атопија, како и искуствата на 
позитивниот ефект на локалните кортикостероиди 
како терапија на избор кај децата со астма преку 
намалување на вредностите на FeNO. Исто така ќе 
биде анализирана и врската помеѓу нивото на 
FeNO и бронхогената хиперереактивност. 

 

 

Материјали и методи 

 

Нормалните вредности на FeNO кај здрави 
деца (деца без астма) се дефинирани во ниво од 
15 до 25 ppb (parts per billion). Истите зависат од 
повеќе надворешни фактори како возраст, пол, 
висина, генетски фактори, алергиска 
сензибилизација, време на тестирање, сезона на 
мерење, загаденост на надворешната средина и 
друго [6-8]. Затоа и одредувањето на егзактна 
горна граница на нормалните вредности на FeNO 
зависи од многу фактори  кои се поврзани или 
неповрзани со болеста. Постојат докази дека 
изложеноста на надворешни алергени и кај деца 
кои немаат астма може да влијае на просечната 
вредност на FeNO  кај здрави деца. Проблемот на 
мултифакториелното влијание врз нормалните 
вредности на FeNO како и преклопувањето на 
вредностите  помеѓу здравите и децата со астма  
сугерира на индивидуално дефинирање на горна 
нормална граница (cut off point) на овој маркер [6, 
9]. 

Целта на третманот на астмата е да се 
постигне контрола на симптомите и 
инфламацијата на дишните патишта и одржување 
на нормална белодробна функција. Потребата од 
сигурен метод  за постигнување на задоволително 
ниво на контрола на астмата е поврзано со 
препораките од интернационалните водичи кои 
сугерираат на третмани кои ќе бидат 
приспособени да овозможат добра контрола на 
болеста а не да зависат од тежината на истата 
[10]. 

Инфламацијата на дишните патишта има 
важно патофизиолошко значење во контрола и 
водење на хроничните респираторни болести, во 
кој контекст FeNO ќе биде од големо значење во 
евалуација на контролата на астматската болест 
[5, 6, 11-13]. Повеќе анализи укажуваат дека FeNO 
го пределува  нивото на Th2 врзана инфламација 
на дишните патишта што овозможува и следење 
на ефектот (позитивен или негативен)од 

кортикостероидната терапија кај децата со астма. 
Иако индивидуалните резултати од повеќе студии 
се различни, сепак астма контролирана со FeNO 
мерења бележи помал број на егзацербации на 
болеста отколку кај случаите следени со примена 
исклучиво на клинички алгоритам. FeNO има 
големо значење во откривањето на ризикот за 
релапс на болеста кај пациенти со намалена или 
прекината кортикостероидна терапија, во 
поставување на дијагноза на болеста како и 
водењето на пациенти со дефинирана дијагноза 
на астма [14].  

Постојат различни податоци за 
корелацијата на FeNO со резултатите од 
тестовите за контрола на астма [15]. Генерално не 
постојат докази дека мерењето на FeNO 
претставува вреден фактор предиктор на контрола 
на астмата споредено со конвенционалните 
тестови на белодробна функција или дека 
редовното мерење на FeNO е значајно во 
титрирање на кортикостероидната терапија [2]. 
Секако треба да се напомене дека 
несогласувањата на резултатите од мерењата на 
FeNO и белодробната функција се должи на 
ниското ниво на  хомогеност на различните 
испитувани популациони групи,различните 
инклузиони критериуми,јачината на астматската 
болест, користењето на инхалирачки кортико-
стероиди во терапија на болеста, постоењето на 
атопија како и различните дефиниции за контрола 
на болеста. Постојат студии [16] кои укажуваат на 
сигнификантно разидување (несогласување) 
помеѓу тестовите користени за проценка на 
контролата на болеста. Оценувањето на мултипли 
параметри, вклучувајќи биолошки маркери, 
физиолошки мерења, клинички симптоми и 
ограничените активности веројатно укажуваат на 
потребата од прецизна категоризација на 
клиничкиот статус на болеста. Тоа покажува дека 
не постои лесен одговор на прашањето за  
проценката на контрола на астмата, и истата ќе 
побарува повеќе од една крајна точка земајќи ги 
предвид како клиничката проценка така и 
резултатите од објективни тестови.   

Дефинирајќи  го FeNO како маркер на 
еозинофилната инфламација, постои голем 
интерес во неговата примена како маркер за 
следење на ефектот од терапијата со инхалирачки 
кортикостероиди кај децата со астма [17-19]. 
Постојат податоци за блиската корелација на 
FeNO со респираторните симптоми кои се 
индикативни за намалувањето на степенот на 
контрола на болеста споредено со вредностите на 
FEV1 (функционални тестови). Мониторирањето 
на FeNO го олеснува одредувањето на 
минималната ефективна доза на 
кортикостероидната терапија која ја одржува 
контролата над инфламаторниот процес.  Повеќе 
студии ја докажуваат позитивната корелација на 
вредностите на FeNO со постоењето на атопија кај 
пациентите со астма [20-22] како и покачени 
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вредности на FeNO кај пациентите со алергиска 
конституција и симптоми на друга алергиска 
(неастматска) болест. Крајно, високите вредности 
на FeNO се тесно асоцирани со алергиска астма а 
не со астма без алергиска сензибилизација. 

Постојат и студии кои укажуваат на 
позитивен ефект на антилеукотриенска терапија 
(монтелукаст) кај деца со астма врз 
инфламацијата следена преку FeNO [23, 24]. 

Покачени вредности на FeNO се 
забележани и кај деца со броногена 
хиперреактивност индуцирана со физичка 
активност [25]. Тие корелираат со степенот на 
бронхоконстрикција после напор што укажува на 
фактот дека FeNO  може да биде предиктор на 
бронхогената хиперреактивност индуцирана од 
физички напор особено кај деца со преосетливост 
на алергени од  домашната околина [26]. 

 

 

Дискусија 

 

Употребата на неинвазивните 
инфламаторни маркери во издишаниот воздух 
како важна дијагностичка алатка претставува 
важна пресвртница во поквалитетна дијагностика, 
водење и контрола на астмата во помала детска 
возраст. Многубројни податоци од литературата 
укажуваат на значењето на биолошките маркери 
како FeNO во детекција и следење на 
инфламаторните компоненти на астматската 
болест.  

Мерењето на FeNO всушност има големи 
предности земајќи ја предвид  добрата корелација 
со симптомите на астма како и ризикот од 
егзацербации на болеста. Како индиректен маркер 
на еозинофилната инфламација на дишните 
патишта во себе носи голем потенцијал да служи 
како индикатор на адекватноста на 
кортикостероидна инхалаторна терапија, и 
успешно мониторирање на одговорот на истата. 
Оттука FeNO ќе овозможи идентифицирање на 
пациенти со неконтролирана болест и потребата 
од нови модели на третман. 

Покрај фактот дека FeNO  претставува 
биомаркер кој ветува многу, постои одредена 
ограниченост во неговата примена поради неколку 
причини. Една од нив е и потешкотијата за 
одредување на прецизна cut-off point (горно ниво) 
на нормална граница, земајќи ги предвид  
големиот број на други фактори на 
влијание.Користењето на биолошките маркери во 
клиничката пракса би значело дека секогаш треба 
да се земе во предвид  дека астмата е хетерогена 
болест и бара примена  на палета од маркери кои 
би биле користени заедно со функционалните 

тестови со цел исполнување на главната задача, а 
тоа е добра контрола на астматската болест. 
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