UNIVERSITETI | MJEKESISE TIRANE
FAKULTETI | MJEKESISE
DEPARTAMENTI | SEMUNDJEVE TE BRENDSHME

VLERA E MATJES SE NO TE FRAKSIONUAR NE AJRIN E EKSPIRUAR
(FENO) NE DIAGNOZEN DHE TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE
PULMONARE

Disertanti: Eugerta Dilka

Udhéheqési Shkencor: Prof. Dr. Perlat Kapisyzi FCCP

TIRANE 2021



REPUBLIKA E SHQIPERISE
UNIVERSITETI | MJEKESISE TIRANE

UNIVERSITETI I MJEKESISE, TIRANE

DISERTACION
| PARAQITUR NGA

Znj. EUGERTA DILKA
PER MARRJEN E GRADES SHKENCORE

DOKTOR

SPECIALITETI: PNEUMOLOGJI

TEMA: “VLERA E MATJES SE NO TE FRAKSIONUAR NE AJRIN E
EKSPIRUAR (FENO) NE DIAGNOZEN DHE TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE
PULMONARE”

MBROHET NE DATE: 20/01/2021. PARA JURISE:

1. Prof. Dr. ETLEVA QIRKO KRYETAR
2. Prof. Dr. SILVANA BALA ANETAR (OPONENT)
3. Prof. Dr. GENC BURAZERI ANETAR (OPONENT)
4. Prof. Dr. JUL BUSHATI ANETAR
5. Prof. Dr ADRIANA BABAMETO ANETAR

Eugerta DILKA 2



Parathénie

Né sémundje té ndryshme pulmonare jo rrallé ka véshtirési né pércaktimin e
diagnozés, riakutizimit ose jo té sémundjes, né pércaktimin e shkallés sé progesit
inflamator dhe né pérzgjedhjen dhe vazhdimin e mjekimit me antinflamatoré.

Studime té ndryshme kané treguar gé njé rritje e FENO mund té pérdoret si markues i
inflamacionit eozinofilik né pacientét me sémundje respiratore. Rritja e vlerave té
FENO mendohet se zbulon riakutizimin e sémundjes, korrelon me gravitetin e
sémundjes. Matja e vlerave t¢ FENO éshté njé metodé shumé e vlefshme pér
diferencimin e astmés nga pathologji té tjera pulmonare dhe pérdoret si mjet pér
monitorimin e efikasitetit t& mjekimit anti-inflamator. Konkluzionet e studimeve té
ndryshme shpesh jané kondradiktore, duke sygjeruar gé studimi i vlerave té FENO té
ngelet njé studim i kohés.

Megénése studimi i vlerés sé matjes sé nivelit t¢ FENO éshté njé risi, realizimi i kétij
punimi né rrugétimin e tij ka patur mjaft véshtirési si né sigurimin e aparatit NIOX
MINO qé realizoi matjen e FENO, ashtu dhe né pérpjekjen pér té ndérgjegjésuar
mjekét pér rolin dhe réndésiné bashkékohore té kryerjes sé kétij egzaminimi.
Rezultatet e dala nga ky punim jané té shumta dhe domethénése, duke ndikuar sado
pak né rezultatet kondradiktore té dala nga studimet e tjera Europiane dhe Botérore.
Realizimi i kétij studimi éshté i njé réndésie té vecanté pasi duke treguar vlerén e
kryerjes sé kétij egazminimi do té shtohet dhe njé egzaminim tjetér bashkékohor né
praktikén toné té pérditshme klinike gjé e cila do té ndihmojé mjekét klinicisté né
pércaktimin e sakté té diagnozés, diagnozat diferenciale dhe né monitorimin dhe
trajtimin sa mé adekuat té dy sémundjeve me peshé né spitalin toné si Astma dhe
SPOK-u.
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INDEKSI | SHKURTIMEVE

ACE - enzimé angiotensin-konvertaza

ACOS - sindromi i mbivendosjes astma dhe SPOK

AMP - adenosiné 5 monofosfat

ATS - Shogata Amerikane Torakale

BAL - lavazhi bronkoalveolar

BHR - hiperreaktiviteti bronkial

BMI - indeksi i masés trupore

Calv - pérgéndrimi alveolar gjaté ekspirimit

cGMP - ciklik guanosiné monofosfatasé

CO - oksidi i karbonit,

DLCO - faktor transferimi pér CO népér membranén alveolo - kapilare
EDRF - faktor relaksues i derivuar nga endoteliumi

eNOS - NO sintazé endoteliale

ERS - Shogata Europiane Respiratore

FENO - oksidi nitrik i fraksionuar né ajrin e ekspiruar

FENOs - FENO né 50 ml/ sekonde

FEV:1 - volumi i ekspiruar né forcim né sekondén e paré

FEV1/FVC- indeksi Tiffeneau - Pinelli

FEF,s.75 - Fluksi ekspirator i sforcuar né 50% dhe né mes 25 dhe 75% té kapacitetit
vital té sforcuar

FVC - kapaciteti vital i sforcuar

GCS - glukokortikosteroid

GER - refluksi gastroezofagal

GERD - sémundja e refluksit gastroezofagal

GOLD- Nisma Globale pér Sémundjen Obstruktive Kronike Pulmonare
Hb - hemoglobiné

HDAC - histone deacetilazé

HTP - hipertension pulmonar

ICS - kortikosteroid inhalator

IFNy -interferon gama

IgE - imunoglobulina E

IL-1 - interleukina 1

INOS - NO sintazé induktive

ITGV- volumi gazor intratorakal

LABA - B, agonist me veprim té gjaté

L -NAME - Nitroargeniné methyl ester

L -NMMA - Monomethyl argininé citrate

MEFs - rrjedha maksimale ekspiratore né 25% té kapacitetit vital té sforcuar
MEFso- rrjedha maksimale ekspiratore né 50% té kapacitetit vital té sforcuar
MEFs - rrjedha maksimale ekspiratore né 75% té kapacitetit vital té sforcuar
NADPH - adeniné nicotinamide dinukleotidi fosfat

NANC - non-adrenergjik non-cholinergjik

NO - oksidi nitrik

NOS - NO synthasé

ONOQO - peroxynitrite

PCy - Pérgéndrimi i provokimit gé shkakton njé rénie prej 20% té FEV;
PCO,- presioni arterial i dioksidit té karbonit

PDES - inhibitorét e phosphodiesterase type 5
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PFR - prova funksionale respiratore

PGE?2 - Prostaglandina E2

PGF2 - Prostoglandina F2

pH- ph acido bazik

PO, - presioni arterial i oksigjenit

ppb - pjesé pér billion

PPI- frenusit e pompés protonike

PSAP- presioni i atreries pulmonare

Raw - rezistenca né rrugét ajrore

ROC- kurba karakteristike e operatorit marrés
RV - volumi rezidual pulmonar

RV/TLC - raporti i volumit rezidual pulmonar /kapacitetit pulmonar total
SABA - B2- agonist me veprim té shkurtér
SAK - sémundje e arterieve koronare

SMA - sémundje té rrugéve té vogla ajrore
SO, - saturimi i oksigjenit

SPOK - Sémundje Pulmonare Obstruktive Kronike
TNFa - faktori alfa tumor nekrotik

TNF; - faktori 1 tumor nekrotik

TRP - potenciale té receptoréve tranzitor
TLC - kapaciteti total pulmonar

Eugerta DILKA



Pérmbajtja

PARATHENIE ...t oottt ettt et ettt et et ettt et et ee et et e et es et et e e et ere e ereneeeaee e 3
FALENDERIM ...ttt st n e e s ae e e s eabren s 4
INDEKSI | SHKURTIMEVE ........co ittt 5
PERIMBAJITIA . oottt ettt ettt ettt et et et et e et et e et et ettt ee et et e e et et e et ar et eeate e 7
A B S T RAK T et e e e b e e e e s et b e e e s e bb e e e e s sbbaeeeseaabaeas 14
I o D | 15
1.0 TE PERGIITHSHME ..vveiiiittiieeeeiitiee e s ittee e e sitttee e s etbaeesseabaeeessbsaeeesasbbaeesassbaeeessnbaneeesns 15
1.1. PERSE LIND DOMOSDOSHMERIA E MATIES SE FENO .....vvvviiiiiiii e, 15
1. 2. C'FARE ESHTE NO ...ttt ettt tre e s eaae e s ar e e aae e enrne e 16
1.3. BURIMI QELIZOR DHE BIOSINTEZAE NO ....ooiiiiiiei e 16
1.4. ORIGJIINA E NO TE EKSPIRUAR ....coivviieiiitiiieeiittieessitaesessissaesesssssssessssbasesssssssseesns 17
1.4.1. Burimet gelizore né rrugét e frymeémarrjes ........cccoevevenenenenenieeeeieees 17
1.4.2. Burimet jo enzimatike t& NO.........ccccoeiieii i 17
1.4.3. Origjina anatomike & NO t& eKSPITUAr ...........couevveereiene e 17
1.4.4. Matja e NO né varesi té shpejtésisé sé rrjedhjes.......cccccvvvviiveiiviiicieennnn, 18
1.5. ROLI I FENO NE ORGANIZEM. ..uvvvviiiiieeiiiiiitiieieieeeesssssssbsseessssssssssssssssssssssssssnsnsnes 18
1.6 FAKTORET QE NDIKOJINE NE MATIETE FENO ......oocoiiiiiiiiiiiie e 19
1.7. VLERAT EREFERENCES TE FENO ..ot 19
2.0 ASTMADHE VLERAT E FENO ....oviiiiii e 21
2.1 TE DHENA TE PERGIITHSHME ....ouvvviiiiiieeeiiiiitrreiiee e e s s sssissbeeesssessssssssssenssesssssnssnsnns 21
2. 1. 1. Vlerésimi i inflamacionit bronkial dhe roli i FENO né astmé.................. 21
2.2.1. Atopia dne FENO ......ooiiiiiiiiec e 23
2. 2. 2. Fenotipet e tjeré té astmés dne FENO..........cccccovevevieceece e, 24
2.3. KORRALCIONI | FENO ME METODAT E TJERA TE MONITORIMIT TE ASTMES. ............ 25
2.3.1. FENO dhe €0ZINOFIBL .......ccvviiiiiie e 25
2.3.2. Vlerat e FENO dhe IgE totale .........cccooiiiiiiiiiiicceec e, 25
2.3.3. Vlerat e FENO dhe provat funksionale pulmonare, hiperreaktiviteti
(o] 0] 01> I 25
2.4. FENO DHE STADET E ASTIMES. 1.uuttttiiiiieeiiiiiiirreeieeesssisisssiseesssesssssssssssesssesessssssssnns 26
2.5. RoLI I MATJES SE FENO NE PARASHIKIMIN E ACARIMIT TE ASTMES. ..vvvvvireeeeiiinnnee 26
2.6. ROLI I FENO NE TRAJTIMIN E ASTMES. ..iiiiiittieiiie e siititriee s e e s sisbaren e s e e e sansens 27
2.7. ROLI I MATJES SE VLERAVE TE FENO NE KONTROLLIN E ASTMES.....cuvvveiereeeesinnnnne 28
2 .7. 1. Matja e FENO ofron titrimin e dozés sé steroidit pér mbajtjen né kontroll
[ESI= TS 10 1T 29
2. 7. 2. Matja e FENO ofron njoftimin e humbjes sé kontrollit............................ 29
2. 7. 3. Matja e FENO ofron identifikim té shpejté té mosrespektimit té trajtimit29
2.8. RoLI 1 FENO NE MONITORIMIN E TRAJTIMIT TE ASTMES ME B, —AGONISTET. ......... 30
3.3. KORELACIONI | FENO ME TE DHENAT SPIROMETRIKE DHE MARKUESIT E TIERE NE
R3] 2O ] 33
3.4. ROLI | FENO NE TRAJTIMIN E SPOK-UT. ittt 34
3.5. UDHEZUESIT E ATS/ERS (VvITI 2011) PER PERDORIMIN E FENO NE SPOK 19, 35
4.0 ASTHMA- SPOK , SINDROMI | MBIVENDOSJES (ACOS) .....ooiiiiiiiieienienieeiceieee e, 35
5.0. HIPERTENSIONI PULMONAR (HTP) DHE FENO ......cccooiiiiiiiiiieicee e 35
6.0 BRONKEKTAZIADHE FENO ...ttt 36
7.0 SARKOIDOZADHE FENO ...ttt 37
T L TE PERGIITHSHME .. uvviieicitiee e e ittee e e ettee e e s ebbee e e s sabaeeessbsaeeessabbeesessabaseessnbaaeeesannreeas 37

Eugerta DILKA 7



7.2. VLERAT E FENO DHE STADET E SARKOIDOZES. .....cotteeeeeeeeeeeeeeeeeeiieaeeeeeeeeeeenaanens 38

7.3. VLERAT E FENQO DHE AKTIVITETI | SARKOIDOZES .......coctvrviiiieeeiiiiiiirieeeeeeesssnnnnns 38
7.4 KORRELACIONI | VLERAVE TE FENO ME FUNKSIONIN PULMONAR NE SARKOIDOZE .. 39
7.5. ROLI 1 FENO NE FILLIMIN E TRAJTIMIT TE SARKOIDOZES. ...cvveeeiiiiiiiiieeeeee e sennenns 39
8.0 FENO NE DISA PATOLOGJI QE SHOQEROHEN ME OBSTRUKSION TE RRUGEVE TE VOGLA
F L0 ] ] =TSP OPPPP 39
8.1 TE PERGIITHSHME. .. uvvvvriiiieeeiiieitireiee s e e e s s s sisbtbee s s e s e s s s sabbbeaeessesssssbbbbreesseessssssreres 39
8.1.1 Matja e funksionit té rrugéve té vogla ajrore..........cccceevevveveerieereereeseennenn, 40
8. 2. SPOK DHE OBSTRUKSIONI | RRUGEVE TE VOGLA AJRORE.........ccovrivrrreiireeessrennnnnes 41
8. 3. ASTMA DHE OBSTRUKSIONI | RRUGEVE TE VOGLA AJRORE. .......covviiiirienereeensiinnnnes 41
8. 4. SARKOIDOZA DHE OBSTRUKSIONI | RRUGEVE TE VOGLA AJRORE. ....cvvvveiireeeriiinnnne 41
8.5. REFLUKSI GASTROEZOFAGAL (GERD) DHE OBSTRUKSIONI | RRUGEVE TE VOGLA
AJRORE. 111utuuuuuutuususssssssssssssssssssssssssasssasssasssasasasss s s s s s ss s ae bbb bbb s b b aaa b bbb s bbb abbnabab R b anannnnnannnnnas 42
8.5.1.Mekanizmat e sémundjes respiratore né GERD...........cccccevvvveviciiecienenn, 42
8. 5. 2. Manifestimet Klinike t& GERD ..........cocceiiiiiiie e 43
8. 5. 3. Diagnoza e manifestimeve pulmonare ne GERD. ...........ccccccevvevieireenenn, 43
8. 5. 4. Menaxhimi i GERD né pacientét me manifestime pulmonare.................. 44
I METODOLOGIIA . oo bbb 45
2.1 QELLIMI 1ttt etttk sab et b et e e b et e et e et e e nnneennes 45
A O 1o = 7 1 1Y7 I 45
2.3 HIPOTEZAT E STUDIMIT . ciiiiiiieiitttiiiee e e e s sttttee e e e e s s s s ssbbbeee e s s e s s s s sbsbsbeeesesesssessssnes 45
3.0 MATERIALI DHE IMETODA ...ttt ettt sabbbree e s e s e s naneaes 45
4,0 METODOLOGJIA E ANALIZES STATISTIKORE .vvvveiiieeiiiitirreieeeee s ssssvsreeesseees s 49
I RE ZUL T AT ET e bbb e 50
3.1. ANALIZA E TE DHENAVE PER TE GJITHA RASTET QE JANE MARE NE STUDIMIN .......... 50
3. 2. REZULTATET E ANALIZES SE TE DHENAVE PER PACIENTET ME ASTMA BRONKIALE ...53
3. 3. REZULTATET E ANALIZES SE TE DHENAVE PER PACIENTET ME SPOK ........ccovnnnee. 67
3. 4. REZULTATET E ANALIZES SE TE DHENAVE PER PACIENTET ME ASTMA BRONKIALE DHE
SPOK (SINDROMI I MBIVENDOSJIES) ....vcuteviieaiieseerestestesiesiessessesssessesie st sse s sseeneeeens 82
3. 5. REZULTATET E ANALIZES SE TE DHENAVE PER PACIENTET ME HTP SEKONDAR....... 87
3. 6. REZULTATET E ANALIZES SE TE DHENAVE PER PACIENTET ME BRONKEKTAZI .......... 88
3. 7. REZULTATET E ANALIZES SE TE DHENAVE PER PACIENTET ME SARKOIDOZE. ........... 91
3.8. REZULTATET E ANALIZES SE TE DHENAVE PER PACIENTET ME KOLLE NGA GERD QE
SHOQEROHET ME OBSTRUKSION TE RRUGEVE TE VOGLA AJRORE .......cooverrvieiieee e e sennnnes 94
IV DISKUTIMI ..ot e e e e e e s s s bbb aaer e s 97
4.1. DISKUTIMI | REZULTATEVE PER PACIENTET ME ASTMA BRONKIALE ......ccovvvveriieeennns 97
4. 4. DISKUTIMI | REZULTATEVE PER PACIENTET ME HIPERTENSION PULMONAR........... 105
4.5. DISKUTIMI | REZULTATEVE PER PACIENTET ME BRONKEKTAZI ....ccoovvvivriieiineeenins 105
4. 6. DISKUTIMI | REZULTATEVE PER PACIENTET ME SARKOIDOZE .....cccoovivivvvieeieeeennns 106
4.7. DISKUTIMI | REZULTATEVE PER PACIENTET ME KOLLE NE GERD QE SHOQEROHET
ME OBSTRUKSION TE RRUGEVE TE VOGLA AJRORE ...coeceiviiiirrieiiieeeessssssrrieeeseeesssssnnnns 107
V. KONKLUZIONET ..ttt s s abbbaae e e e 108
VI REKOMANDIME ...ttt ettt ib e r e e e 111
VI SHTOICA e e e e e 112
VIHIBIBLIOGRAFIA ... et re e 114

Eugerta DILKA 8



Lista e tabelave

Tabela 3. 1 Statistika e pérmbledhur @ MOshés............cccoiiiiiiicie, 50
Tabela 3. 2 Shpérndarja e rasteve sipas karakteristikave sociodemografike dhe
IAQNOZAVE ...ttt et et et e sb e e te et e ra e ra e reaneenre s 51
Tabela 3. 3 Vlera mesatare e FENO sipas diagn0zave ...........ccccvevveiveieeiieieeseeiiennnn, 52
Tabela 3. 4 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet .............cccoceviviieiieinciennn, 53
Tabela 3. 5 Vlera e FENO sipas gradés sé obstruksionit bronkial...............ccccceeee. 55
Tabela 3. 6 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet ............cccoceovniiininicien, 55
Tabela 3. 7 Vlera e FENO né stade té ndryshme té astmés bronkiale......................... 56
Tabela 3. 8 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet ............cccoceviiiiininicien, 57
Tabela 3. 9 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me reversibilitetin e shpejté dhe té vonuar
(30 LTI 111 TSR PP 57
Tabela 3. 10 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe IgE totale, FEV1 (%) pér IgE
POZitive dhe IGE NOIMAL...........covi i 60
Tabela 3. 11 Vlera e FENO né astma bronkiale sipas tipit té Insuficiencés respiratore
dhe Krahasimi MIdiS TYFe. .....cviiiiiiiiice s 61
Tabela 3. 12 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe variablave té¢ méposhtém né
pacientét me astma BronKIale............coveiiiiiiiii e 62
Tabela 3. 13 Pacientét me astma bronkiale me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore
...................................................................................................................................... 63
Tabela 3. 14 Krahasimi i vlerave té FENO pér pacientét me IgE<240 ng/ mL dhe
IgE>240 ng/ mL sipas gradés se obstruksionit bronkial .............cccccoocviiniiiiiiiiinnen, 66
Tabela 3. 15 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet pér pacientét me astma
bronkiale sipas gradés sé obstruksionit bronkial me IgE >240 ng/ mL...........c.ccce... 67
Tabela 3. 16 Vlera e FENO né SPOK sipas stadeve té ndryshme té sémundjes.......... 68

Tabela 3. 17 Shpérndarja e rasteve me SPOK sipas gradés sé obstruksionit bronkial.69
Tabela 3. 18 Krahasimi i vlerave t¢ FENO né pacientét me SPOK para dhe pas

PErdOriMIt t8 VENTOIINES .......ccviiiicic et 70
Tabela 3. 19 Korrelacionet e FENO me variablat e méposhtém né pacientét me SPOK
me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore. .........covevveiiiieiie e 70
Tabela 3. 20 Korrelacionet e FENO me variablat e méposhtém ............ccccevvveiieennnen, 71
Tabela 3. 21 Vlera e FENO né SPOK sipas tipit té Insuficiencés respiratore dhe
KrahaSimi MIAIS TYTE. ...t bbbt 76
Tabela 3. 22 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe SO,, pO,, CO,, pH né pacientét
ME SPOK et e et b b et e e s bt et re et nneeenaes 77
Tabela 3. 23 Numéri i pacientéve sipas stadit t& SEMUNAJES........ccccvveriiirerineiienen, 82
Tabela 3. 24 Vlera e FENO sipas stadit t& SEMUNAJES .......cccevvvevieiiieiie e 83
Tabela 3. 25 Vlera e FENO sipas gradés sé obstruksionit bronkial...................c......... 83
Tabela 3. 26 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém..............ccooceveiininnnn, 84
Tabela 3. 27 Vlerat e FENO sipas stadit t&8 HTP ........cccooiiiiiiiiiie e 87
Tabela 3. 28 Vlera e FENO sipas gradés sé obstruksionit bronkial dhe restriksionit né
DIONKEKEIAZI ...ttt sttt 89

Eugerta DILKA 9



Tabela 3. 29 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém..............cccccoevvevviiinnnn, 90
Tabela 3. 30 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém né bronkektazi té

shogéruar me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore ..........ccocvveveeiieieereerie e e 90
Tabela 3. 31 Numéri i pacientéve dhe vlera e FENO né pacientét me sarkoidozé me
obstruksion té rrug8ve té vVOgIa aJIrOre. ........cccoveiiiiiieiiieseeee e 93
Tabela 3. 32 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém.............ccococvivvveienen, 93
Tabela 3. 33 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém né sarkoidozé gé
shogérohet me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore ..........cccevveeeevveresiiesiese e 93
Tabela 3. 34 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém..............cccccoevvevviienen, 95
Tabela 3. 35 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet .............cccccooveveiiieiniiennnn, 96

Eugerta DILKA 10



Lista e figurave

Figura 1. 1 Formula Kimike € NO ......cccooveiiii i 16
Figura 1.2 Faktorét dhe pathologjité gé ndikojné né rritjen e vleravé té FENO.20
Figura 1.3 Faktorét dhe pathologjité gé ndikojné né rritjen e vlerave té FENO...20
Figura 1.4 Faktorét dhe patologjité pér té cilat ka rezultate kondradiktore né

NAIKIMIN NE FENO ...ttt re e 21
Figura 1.5. Rruga klinike pér pérfshirjen e monitorimit t¢ FENO né vazhdimin e
MENAXNIMIT T8 SIMEBS. ....iiiiiiiiiiiiee et nre s 30
Figura 2.1 Egzaminimi pér matjen € FENO...........ccooiiiieii e 46
Figura 3. 1 HiStogrami i MOSNBS ...........cccoiiiiiiiieie e 50
Figura 3. 2 Krahasimi i moshés Sipas gjiniSe.........ccccoveveieeiiiie i 51
Figura 3. 3 Krahasimi i vlerave t& FENO ..........cccccoviiieiiiie e 52
Figura 3. 4 Kurba ROC e sensitivitetit dhe specificitetit.............cccccovevieiiiiieineiee 53
Figura 3. 5 Numeéri i pacientéve me astma bronkiale Sipas ...........ccccooevveviiieveennene 54
Figura 3. 6 Vlera e FENO tek pacientét me eozinofile...........ccccoveviieieciiiiciec 54
Figura 3. 7 Korrelacioni i ndérmjet % S8 eozinofileve ..., 54
Figura 3. 8 Vlera e FENO sipas gradés sé obstruksionit bronkial ...............ccccceovnnne. 55
Figura 3. 9 Korrelacioni midis gradés sé obstrukSIoNit ...........ccceoeveniienininiiieen, 56
Figura 3. 10 Vlera e FENO né stadet e astmés bronkiale ............cccccooviiniiiiiicnnnn, 57
Figura 3. 11 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin bronkial té shpejté (%)............ 58
Figura 3. 12 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin bronkial té shpejté (ml)........... 58
Figura 3. 13 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin bronkial té vonuar (%)............ 58
Figura 3. 14 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin bronkial té vonuar (ml)........... 59
Figura 3. 15 Vlerat mesatare e FENO né astmén bronkiale me IgE normale.............. 59
Figura 3. 16 Korrelacioni i FENO me IgE totale...........c.coovviiiiiiniiiiecees 59
Figura 3. 17 Korrelacioni midis vlerave t8 FENO .........c.ccooviieiiiene e 60
Figura 3. 18 Korrelacioni midis vlerave t&8 FENO dhe FEV1 (%).......ccccccvvvviiinininnnn. 60
Figura 3. 19 Vlera e FENO né astmén bronkiale Sipas...........cccccovvveviiviieeiie e v, 61
Figura 3. 20 Korrelacioni i vilerave t6 FENO me FEV1(%) ....coccoovveviviieeiieciiccee 61
Figura 3. 21 Korrelacioni i vlerave t8 FENO Me........ccccceiiiieiiiiii e 62
Figura 3. 22 Korrelacioni i vilerave t6 FENO me PEF (%) .......ccccoceviviiiciieciic e 63
Figura 3. 23 Korrelacioni i vlerave t8 FENO me Raw (%) .....cccoovveiiieneiiiiciciee, 63
Figura 3. 24 Korrelacioni i vlerave t8 FENO me MEF 50(%) Né..........ccccovvviiiinnnn. 64
Figura 3. 25 Vlerat e FENO né fillim dhe né............ccoooo i 64
Figura 3. 26 Korrelacioni i ndryshimit t& PEF(%) me FENO ..........c.ccocvoiiiininienn, 65
Figura 3. 27 Korrelacioni i ndryshimit t& FENO pas trajtimit me reversibilitetin

bronkial té shpejté (%) né astma bronkiale.............ccoooeieiiiiiiii i 65
Figura 3. 28 Korrelacioni i ndryshimit t¢ FENO me reversibilitetin.............c.c.co.c... 65
Figura 3. 29 Krahasimi i vlerave t& FENO tek pacientét............ccoocevvviininiinineniennn 66
Figura 3. 30 Krahasimi i vlerave t& FENO tek pacientét.............cccocvvvenieniniinnneniennn 67

Eugerta DILKA 11



Figura 3. 31 Kurba ROC e sensitivitetit dhe specificitetit...........cccccovvvieeiiiicvineiee, 68
Figura 3. 32 Vlera e FENO tek pacientét me SPOK Me........ccccvvveveiieieeie e 68
Figura 3. 33 Krahasimi i vlerave t& FENO SIPaS ........cccccovverviiierieiicie s 69
Figura 3. 34 Korrelacion i vlerave t& FENO SIPaS.........cccuvririeienencseneseseeeeeee 69
Figura 3. 35 Krahasimi i vlerave té¢ FENO para dhe pas ventolinés.............ccccceevenee. 70
Figura 3. 36 Korrelacioni i vlerave t6 FENO me FEV1(%) ....cc.cccovovvviiieniniiiniieiene 71
Figura 3. 37 Korrelacioni i vlerave t6 FENO me FVC (%) .....ccooovevivinneeiecie e 71
Figura 3. 38 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me FEV1/ FVC (%) ...cccooevviieveeiee 72
Figura 3. 39 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me PEF (%) ......c.cccccocvvievieeieicie e 72
Figura 3. 40 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me TLC (%) .....cccoovevvvieiieiecee e 72
Figura 3. 41 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me RV(%) ......cocovvveviiieieeie e 73
Figura 3. 42 Korrelacioni i vlerave t8 FENO mMe ITGV(%) ....ccoeoveieniieiiiiiieiciene 73
Figura 3. 43 Korrelacioni i vlerave t8 FENO me RV/TLC (%).....cccoovveriiinniiiienn, 73
Figura 3. 44 Korrelacioni i vlerave t8 FENO me RaW(%0) ......cceveviiiieniniiicieiee, 74
Figura 3. 45 Korrelacioni i vlerave t8¢ FENO me reversibilitetin e shpejté né % ........ 74
Figura 3. 46 Korrelacioni i vlerave t& FENO...........ccccooceiiiiiiie e 74
Figura 3. 47 Korrelacioni i vlerave t& FENO Me.........ccccoveiiiieiieiecie e 75
Figura 3. 48 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin.............ccccoceveieiieeiiive e 75
Figura 3. 49 Vlera e FENO me reversibilitet té pjesshém > 8%.........ccccceevviivevvenenne. 75
Figura 3. 50 FENO né reversibilitetin bronkial t& pjesshém ............cccooviiiiiiienn, 76
Figura 3. 51 Krahasimi i vlerave t& FENO SiPas ........ccccoovriinininiiienc s 76
Figura 3. 52 Korrelacioni midis vlerave t& FENO dhe SOz.......ccceocvvevveiviievieee 77
Figura 3. 53 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe PCO;......cccccvevvvveiviieveeiee 77
Figura 3. 54 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe POj........cccoocvviviveiiiinieeee 78
Figura 3. 55 Korrelacioni midis vlerave t€¢ FENO dhe pH ... 78
Figura 3. 56 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe MEF75(%) pér pacientét me

SPOK me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore...........ccceovveveeieiicieece e 78
Figura 3. 57 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe MEF50(%) ..........cccccovevvennane. 79
Figura 3. 58 Korrelacioni midis vlerave t&8 FENO dhe MEF25 (%) .........ccccvvvvvninenne. 79
Figura 3. 59 Regresioni i ndryshimit t& FENO Ndaj ..........cccoovoeiininiiincniceeee 80
Figura 3. 60 Regresioni i ndryshimit t& FENO Ndaj .........c.ccoovvieiininiieniiiseeiee 80
Figura 3. 61 Regresioni i ndryshimit t& FENO Ndaj ..........cccoovvieiiieniieniniseeeeiee, 80
Figura 3. 62 Regresioni i ndryshimit t& FENO Ndaj ..........cccccevveiiiiiie e 81
Figura 3. 63 Krahasimi i vlerave té FENO paradhe........c..ccccoeviiiiiiiiiiicie e 81
Figura 3. 64 Ndryshimi i PEF(%) me FENO.........cccccooiiiiiiccce e 81
Figura 3. 65 Krahasimi i FENO me tre kategorité e duhanpirjes ..........cccccevvvverienne. 82
Figura 3. 66 Krahasimi i vlerave t&8 FENO Nné pacientét...........ccocooevvriircrninneneennnn, 82
Figura 3. 67 Krahasimi i nivelit t&¢ FENO sipas stadit t& sSemundjes ...........cccccecvervenee. 83
Figura 3. 68 Krahasimi i nivelit t&¢ FENO para dhe pas trajtimit..............cccccoovvvvinnnnn. 84
Figura 3. 69 Korrelacioni i FENO me IgE totale...........cccooviiiiiiniiiieeee, 85
Figura 3. 70 Korrelacioni i FENO me eozinofilet (%) né gjak.........c.ccoevevviiniinnnne 85
Figura 3. 71 Korrelacioni i FENO me FEV1(%) teK .......cccoviiiiiieiiiieiieece e 85
Figura 3. 72 Korrelacioni i FENO me PEF(%0)........cocoiiiiiiieiiee e 86
Figura 3. 73 Korrelacioni i ndryshimit t8 FENO Me ........ccoccovviiieiinieneee e 86

Eugerta DILKA 12



Figura 3. 74 Korrelacioni i ndryshimit t€ FENO PaS........ccccceveviieviiieieese e 86

Figura 3. 75 Korrelacioni midis ndryshimit t&¢ PEF(%) dhe FENO............ccccccoveene. 87
Figura 3. 76 Korrelacioni i FENO ME PSAP ... 87
Figura 3. 77 Vlerat e FENO sipas stadit t8 HTP..........ccocviiiiiiiiieeceeceeeee 88
Figura 3. 78 Korrelacion midis vlerave t8 FENO ..........c.ccooiiiiiiiiiicieeeeee 88
Figura 3. 79 Krahasimi i vlerave t& FENO SIPas .........ccooviiririeiinenc e 88
Figura 3. 80 Krahasimi i nivelit t&¢ FENO sipas tipit té bronkektazisé ........................ 89
Figura 3. 81 Krahasimi i vlerave t&€ FENO sipas gradés...........cccccoevvvvevveresieesnernenns 89
Figura 3. 82 Korrelacion midis vlerave t€ FENO dhe TLC(%0).......cccccevvvevviiiervenenne 90
Figura 3. 83 Korrelacion midis vlerave t¢ FENO dhe MEF50 (%) .......cccccceevvenenne. 91
Figura 3. 84 Vlera e FENO ne fillim dhe pas trajtimit ...........c.cccceoevveieevniic i 91
Figura 3. 85 Korrelacioni i FENO me eozinofilet né gjak..........cccocoveiiniiiiinnicnennn, 92
Figura 3. 86 Krahasimi i vlerave té¢ FENO sipas stadit té sarkoidozés........................ 92
Figura 3. 87 Krahasimi i vlerave t& FENO SIpas ........c.ccoovviirinieieienc e 92
Figura 3. 88 Korrelacioni i FENO me MEF 25(%) N8 .........cccooeiiiiiiieneieeeee 94
Figura 3. 89 Korrelacioni i FENO M ACE ..o 94
Figura 3. 90 Krahasimi i nivelit t€ FENO SIPaS........cccccceiiveiiiiie e 95
Figura 3. 91 Krahasimi i nivelit t¢ FENO sipas diagnozave.............ccccecvevvivieveennenne. 95

Eugerta DILKA 13



Abstrakt

Hyrje: Monitorimet jo invazive ndihmojné né diagnozén diferenciale t& sémundjeve
pulmonare, vlerésimin e gravitetit té sémundjes dhe reagimin ndaj trajtimit. Analiza e
biomarkerave né ajrin e ekspiruar kohét e fundit ka interes t¢ madh né diagnozén,
trajtimin dhe monitorimin e shumé sémundjeve respiratore. Qéllimi i studimit éshté
pércaktimi i vlerés sé FENO né sémundje té ndryshme pulmonare pér diagnostikimin,
pércaktimin e riakutizimit ose jo té sémundjes, stadit té sémundjes dhe té& mjekimit me
antiinflamatoré.

Materiali dhe metoda: Studimi éshté i tipit prospektiv i kryer gjaté periudhés maj
2010 - janar 2016. Né& studim jané pérfshiré pacienté té rritur me sémundje pulmonare
té cilat kané: inflamacion eozinofilik, trajtohen me kortikoterapi, qé ndikohen né
fispatologji nga NO. Pacientét jané diagnostikuar dhe trajtuar né Spitalit Universitar
“Shefqet Ndroqi” Tirané si dhe pacienté ambulatoré né Shérbimin e Konsultave prané
kétij spitali. Né studim jané pérfshiré gjithsej 478 pacienté.

Rezultate: Niveli i FENO tek pacientét me astma bronkiale éshté i rritur 41.7 (£36.6),
né krahasim me patologjité e tjera. Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé
shumé té réndé obstruksioni ndryshon né ményré sinjifikante me té gjitha gradét e
tjera. Ka korrelacion mesatar sinjifikant ndérmjet vlerave t&¢ FENO dhe IgE totale
(p<0.01). Nuk vérehet ndryshim sinjifikant ndérmjet vlerave t¢ FENO sipas tipit té
Insuficiencés respiratore (ANOVA F-ratio=0.5 p=0.7). Vlera mesatare e FENO para
trajtimit tek pacientét me SPOK éshté 11.9 (£7.5) ndérsa pas trajtimit éshté 8.2 (£3.3)
me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=2.2 p=0.02). Né pacientét
me bronkektazi u vérejt korrelacion mesatar statistikisht i réndésishém i FENO me
eozinofilet né gjak (%) (r=0.41 p=0.02). Rezultoi korrelacion mesatar statistikisht i
réndésishém negativ i FENO me TLC(%) (r= -0.39 p=0.05) dhe pér pacientét me
bronkektazi me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore korrelacion mesatar statistikisht
i réndésishém pozitiv i FENO me MEF 50(%) (r=0.48 p=0.03). Pérsa i pérket
krahasimit té vlerave t¢ FENO sipas sindromave disventilatore vlera mé e madhe e
FENO éshté né tipin restriktiv mesatar M=28.5, me ndryshim statistikisht té
réndésishém me tipat e tjera (ANOVA F-ratio=2.6 p=0.03). Né pacientét me
sarkoidozé vérehet korrelacion mesatar statistikisht i réndésishém i FENO me
eozinofilet né gjak (r=0.39 p=0.01). Vlera mesatare e FENO tek pacientét me astmé
gé shogérohet me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore ndryshon né ményré
sinjifikante me té gjitha patologjité e tjera gé shogérohen me obstruksion té rrugéve té
vogla ajrore si SPOK, bronkektazi, sarkoidozé, kollé nga refluksi gastroezofagal
(ANOVA F-ratio=13.5 p<0.01).

Konkluzion: Matja e vlerave t¢ FENO éshté e réndésishme né diagnozén e
inflamacionit eozinofilik bronkial, éshté njé egzaminim qé do té pérdoret si
egzaminim plotésues né vendosjen e sakté té diagnozés sé astmés bronkiale sidomos
né rastet kur nuk ka alterim té provave funksionale pulmonare, ka vleré né diagnozén
diferenciale té astmés me patologjité e tjera gé shogérohen me sindrom obstruktiv té
rrugéve té vogla ajrore.

Fjalét kyc: FENO, sémundje pulmonare, inflamacion eozinofilik
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| HYRJE
1.0 Té pérgjithshme

1.1. Pérse lind domosdoshméria e matjes sé FENO

Monitorimet jo invazive ndihmojné né diagnozén diferenciale té sémundjeve
pulmonare, vlerésimin e gravitetit t¢ sémundjes dhe reagimin ndaj trajtimit. Duke
qéné teknika krejtésisht jo invazive, ato mund té pérdoren né ményré té pérséritur pér
té dhéné informacion: né lidhje me kinetikén, monitorimin e sémundjes né pacientét
me sémundje té réndé me véshtirési né monitorimin e inflamacionit @.

Analiza e biomarkerave né ajrin e ekspiruar kohét e fundit ka interes té madh né
diagnozén, trajtimin dhe monitorimin e shumé sémundjeve respiratore. Ndér kéto
metoda té reja matja e FENO éshté studiuar mé gjerésisht @. Matja e saj éshté jo
invazive, e lehté dhe e riprodhueshme. Teknika éshté e standardizuar nga Shoqgata
Amerikane Thorakale dhe Shogata Europiane Respiratore. Disponueshméria e
paisjeve té lira, portative dhe té besueshém ka béré t& mundur pérdorimin né klinika
nga mjeké té pérgjithshém dhe né té ardhmen e afért né shtépi nga pacientét ©.

Matja FENO ka shtuar njé tjetér dimension né pércaktimin e efekteve negative
respiratore pér shkak se ajo lejon zbulimin e pérgjigjeve inflamatore né mungesé té
démtimeve funksionale ©.

Anomalité né NO e ekspiruar jané dokumentuar né disa sémundje té mushkérive @,
vecanérisht astma “®. Matja e FENO ka géné i dobishém né astma, sémundjen
kronike obstruktive pulmonare (SPOK), fibrozén cistike dhe bronkoektazi ©.
Vlerésimi i biomarkerave jo invazive né astmé dhe SPOK éshté njé zoné e
investigimeve intensive. Ekziston nevoja pér té identifikuar biomarker pér sémundjet
obstruktive bronkiale, sidomos pér diagnozén diferenciale té tyre. Asnjé nga
biomarkerat aktualé jané treguar té jené mé té miré se NO né astma .

Astma dhe SPOK jané sémundje té zakonshme globale dhe né Shqiperi. Diagnoza
diferenciale e kétyre sémundjeve nuk éshté gjithmoné e qarté dhe kéto sémundje
shpesh mund té bashkéjetojné, ose pacientét mund té paragiten me simptoma me
karakteristika té astmés ose SPOK-ut, por nuk plotésojné kriteret diagnostike té té
dyja sémundjeve ©.

FENO éshté njé markues i miré zévendésues pér inflamacion eozinofilik té bronkeve.
Kjo nuk éshté unike pér astmén pasi mund té jeté i rritur né pacientét me atopi, rinit
alergjik © dhe bronkit eozinofilik pa astmé Y. Nivelet e larta t¢ FENO mund té
pérdoren pér té dalluar pathologjité eozinofilike nga jo- eozinofilike *2.

Inflamacioni eozinofilik i bronkeve éshté reagues ndaj steroideve. Matjet e FENO
mund té pérdoren me sukses pér té identifikuar pacientét gé kané nevojé ose jo pér
trajtim té vazhdueshém me steroid inhalator dhe pér té monitoruar pérgjigjen steroide
dhe menaxhimin e sémundjeve té rrugéve respiratore 2,

Monitorimi i NO éshté duke u béré testim rutiné né praktike. Megjithaté, njé numér
céshtjesh ende duhet té zgjidhen, duke pérfshiré pérdorimin e vlerave té referencés
kundrejt profileve individuale t¢ FENO né menaxhimin e pacientéve me astmé té
rénda 2.

Vlera e pércaktimit t¢ FENO:

- Vlerésimin korrekt té diagnozés sé astmés né pacientét té ndjeshém nga
kortikosteroidét 319);

- Diagnozén e kollés kronike
- Diferencimin e SPOK-ut nga astma “%;

- Tregues i pérgjigjes sé favorshme ndaj kortikosteroidéve né subjektet me astma
2% SPOK ¥ ose simptoma respiratore jospecifike ©*;

- Dozimin e medikamentit antinflamator né pacientét me astma “¢3% ;

(17-19).

(21-
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- Arritja dhe ruajtja e kontrollit t& astmés ¥ ;

- Paralajmérim i acarimit té pashmangshém té astmés 23 ;
- Monitorimin e zbatimit té trajtimit té astmés G638,

1. 2. C fare éshté NO
NO, njé radikal i liré, éshté njé molekulé pro-inflamatore prodhuar nga njé familje e
NO sinthasés né |lloje té caktuara té

N ———— inflamacionit dhe mund té shérbejé si n;'é
biomarker t& atij inflamacioni (Figura 1.1 ©%).
— - Né vitin 1991, Lars Gustafsson nga Instituti
115 Karolinska publikoi raportin e paré t¢ NO né
pm ajr(iﬂ)e ekspiruar “? dhe né vitin 1993 Alving et
Figura 1. Fornmulda kimike ¢ WO g bashkn a .
o s & Eacibelaies {115 L 1.3. Burimi gelizor dhe biosinteza e NO
f 1 Ikl 15 i

Formimi i NO né traktin respirator ndodh

Figura 1. 2 Formula kimike e NO né shuméllojshméri té gjeré gelizash, duke
pérfshiré qelizat epiteliale, nervore té
rrugéve té frymémarrjes, gelizat inflamatore (makrofagét, neutrofilet, mast cells) dhe
gelizat endoteliale vaskulare, gelizat e muskujve té Iémuar, trombocitet. Duke pasur
parasysh vendet e shumta nga té cilat NO mund té prodhohet, aktiviteti i tij i sakté
fiziologjik né %do pjesé té caktuar t¢ mushkérive mund té jeté e véshtiré pér tu
pércaktuar “#*4,
Oksidi nitrik éshté prodhuar né rrugét ajrore nga konvertimi i L-argininé né L-
citrulling, e cila éshté katalizuar nga enzimat e njohura si NO sinthasé (NOS) “®) né
prani té njé shuméllojshméri bashkéfaktorésh “®),
NOS ekziston né katér izoforma kryesore: (1) konstitutive neural NOS (NOS -I ose
nNOS ); (2) i induktueshém NOS (NOS -1l ose iNOS ); (3) konstitutive endothelial
NOS (NOS -I11 ose eNOS) dhe (4) NOS4 “5:47),
Té tre izoformat NOS (nNOS, iNOS, eNOS) jané zbuluar né traktin respirator tek
njeriu. Té dhénat pér té gjitha izoformat ende nuk jané raportuar pér mushkerite &2,
Prodhimi i nNOS, eNOS duket té jeté pérgjegjés pér efektet fiziologjike té NO, duke
pérfshiré tonusin vazodilatator, neurotransmesionin, rregullimin e funksioneve té
ndryshme té muskujve té lémuar té frymémarrjes, traktet gastrointestinale dhe
genitourinare; kontraktimin kardiak dhe agregimin e trombociteve. iNOS, tipi Il
gjendet né disa lloje gelizash nga ekspozimi ndaj cytokinave té caktuara, duke
pérfshirée TNF-o, IFN-y dhe IL-1, endotoksinat proinflamatore si dhe infeksionet
virale dhe induksioni i saj éshté i bllokuar nga glukokortikoidét “¢3°9_ Rritet né
sémundjet inflamatore dhe é&shté pérgjegjés pér rritjen e pérgéndrimit t& NO gjaté
pérgjigg'es inflamatore “#**%%)_iNOS éshté mbizotéruese né epitheliumin e rrugéve
ajrore ®® dhe éshté pércaktuesi kryesor i niveleve t&¢ NO né ajrin e ekspiruar ©®.
Makrofagét alveolaré jané burim potencial i INOS né sémundjet intersticiale té
mushkérive ©"%®. Enzima iNOS éshté sistemuar plotésisht dukshém né epitelin e
rrugéve ajrore té subjekteve me astmé dhe éshté mé i ulét né astmatikét qé trajtohen
me steroidé ©®?. Kjo izoformé enzimé, ndryshe nga izoformat konstitutive, pengohet
nga kortikosteroidét ®V. Geni pér iNOS ndodhet né kromozomin 17q11.2 - Q12 né
njé rregjion ku éshté raportuar njé lidhje mes atopisé dhe astmés dhe njé polimorfizmi
intron 4(GT)n pérsérités té gjenit INOS éshté raportuar gé té lidhet me gravitetin e
astmés dhe me eozinofiling ©= 3.
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Né pacientét me astmé té lehté ka njé shogérim té madh né mes té gjatésisé sé
polymorfism AAT té pérséritur né intronit 20 té gjenit eNOS dhe nivelit t&¢ NO té
ekspiruar ¥, Studime té tjera kané identifikuar njé shogérim né mes polymorfismave
té tjera né gjenin eNOS dhe astmés ¢+,

Nivelet e FENO pasqyrojné aktivitetin NOS ©V.

1.4. Origjina e NO té ekspiruar

1.4.1. Burimet gelizore né rrugét e frymémarrjes

Burimi qelizor i gazit NO né traktin e poshtém respirator ende nuk éshté e sigurt.
Origjina e NO té ekspiruar vjen nga zona alveolare, mé tepér se nga garkullimi
pulmonar ®® dhe mund t& rrjedhin nga eNOS e ndodhur né muret alveolaré té
mushkérive normale “9.

Qelizat epiteliale té rrugéve ajrore mund té shprehin té dyja eNOS dhe nNOS dhe pér
kété arsye mund té kontribuojé né NO e traktit t& poshtém respirator ©¢7 %9,

Ka disa shPrehje té INOS edhe né gelizat epiteliale té rrugéve ajrore nga subjektet
normale %, dhe iNOS duket té jeté nje |zoforme e réndésishme njé kontribues né NO
e ekspiruar né minjté e shéndetshém 9. Né sémundjet inflamatore té tilla si astma
rritja e NO sé ekspiruar reflekton |nduk3|on|n e INOS né pérgjigje té nxitésve
inflamatoré si¢ jané citokinat proinflamatore . Né pacientét astmatiké ka prova pér
rritjen e shprehjes sé iNOS né gelizat epiteliale té rrugéve ajrore ®®. iNOS mund t&
shprehet né lloje té tjera te qellzave té tilla si makrofagét alveolaré, eozinofilet dhe
qelizat e tjera inflamatore ©?. Déshmi té tjera se rritja e NO t& ekspiruar rrjedh nga
rritja e shprehjes sé iINOS eshte vézhguar gé kortikosteroidét pengojné induksionin
inflamator t& iNOS né gelizat epiteliale " ™, ulin shprehjen né biopsité bronkiale té
pacientéve astmatiké ©2 si dhe té zvogeIOJe pérgéndrimin e NO té ekspiruar né
pacientét astmatiké ). Kortikosteroidét mund t& zvogeélojné pérgéndrimin e NO duke
penguar drejtpérs‘édrejti induksionin e iNOS apo frenuar citokinat pro-inflamatore qé
nxisin iINOS . Autoré té tjeré thoné se kortikosteroidét ushtrojné njé efekt té
térthorté me ndalimin e citokineve inflamatore ose njé reduktim né gelizat inflamatore
té depértuar né rrugét e frymeémarrjes ®

1.4.2. Burimet jo enzimatike té NO

NOS nuk éshté burimi i vetém i NO né ajérin e ekspiruar, NO mund té gjenerohet né
ményré jo enzimatike nga disa burime kimike té tilla si S-nitrosothiols dhe nitratet
organike " . Rreth 70 deri né 90% e NO clirohet nga S- nitrosothiols, té cilat pér kété
arsye ofrojné njé burim t& réndésishém té NO né inde ®. S-nitrosothiols jané
relaksanté té fugishém té rrugéve ajrore té njeriut dhe mund té luajé njé rol té
réndésishém né sekuestrimin, Iéshimin dhe transportimin e NO né vendin e tij té
veprimit . NO né ajrin e ekspiruar mund té rrjedhin nga protonation nitrate pér té
formuar aC|d nitrous, e cila léshon gazin NO me acidifikimin ©. Kjo rrugé e lidhura
me pH ndodh né astmén akute, kur pH né ajrin e ekspiruar éshté i ulét ® NO reagon
me oxyhemoglobinen pér té formuar methemoglobin 2.

Pas prodhimit té saj, NO mund té ekspirohet, metabolizohet né nitrate dhe nitrite
ose mund té ndérveprojné me superoxide pér té formuar peroxynitrite (ONOO-) ©2.

(44)

1.4.3. Origjina anatomike e NO té ekspiruar

NO éshté prodhuar pérgjaté gjithé rrugéve ajrore, me njéqind - fish pérgéndrime mé té
larta nga rrugét e sipérme se rrugét e poshtme té frymémarrjes, kryesisht nga zgavrat e
hundés . Teknikat moderne té matjes pérjashtojné NO e hundés kur matin NO e
ekspiruar. NO matur né gojé bie né 1-500 ppb me origjiné nga NO sinthasa né gelizat,
psh. gelizat epiteliale, gelizat endoteliale, neuronet e murit t¢ pemés bronkiale dhe
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gelizat inflamatore. Pérve¢c késaj, né situata acide, mund té prodhohet NO jo
enzimatike nga reduktimi i NO metabolitéve t& NO ©°.

Pjesa periferike e pulmonit mund té jeté gjithashtu njé burim i NO dhe nivelet e
matura t& FENO tregojné vlera té ulura né subjektet e shéndetshme né 1-5 ppb.
Pérgéndrimi i NO né pemén bronkiale né individin e shéndetshém é&shté rreth 10 ppb
duke pérdorur teknika matése standarde, por rreth 3 deri né 5 ppb né zonén alveolare
ku difuzionon jashté nga indi pulmonar pérreth dhe vecanérisht né gjakun e ndodhur.
Pérgéndrimet e FENO jané té ndikuar nga pérgéndrime té larta t¢ NO né ajrin e
inhaluar ©©.

Marrja e mostrave té drejtpérdrejta népérmjet bronkoskopisé fibéroptik né subjektet
normale tregon njé nivel té ngjashém té NO né trake dhe bronket kryesore me até qé
éshté rregjistruar né gojé, duke treguar késhtu se ka NO té derivuar nga rrugét e
poshtme té frymémarrjes "%,

Rrugét ajrore konduktore sekretojne NO né lumen, e cila pérzihet me NO alveolare
gjaté ekspirimit, duke rezultuar né pérgéndrimin ekspirator té vrojtuar. Burimi i NO
né traktin e poshtém respirator éshté me origjiné té pérzier dhe mund té rrjedhin nga
rrugét ajrore dhe qelizat epiteliale alveolare, té cilat shprehin eNOS dhe nNOS.
Kontributi i NO té derivuar nga endoteli éshté minimale ©2 8 %) pa asnjé efekt né
garkullimin sistemik, pra NO e ekspiruar éshté mé shumé gjasa té jeté i epitelit se me
origjiné endoteliale dhe shumica e NO rrjedh nga rrugét e frymémarrjes dhe jo nga
alveola "9,

Edhe pse NO éshté formuar nga mekanizma té ndryshém dhe nga lloje té ndryshme té
gelizave, bronket e médha centrale besohet té jené burimi kryesor i NO té ekspiruar
né njerézit 2%,

1.4.4. Matja e NO né varesi té shpejtésisé sé rrjedhjes

Nivelet FENOsq nuk japin ndonjé informacion né lidhje me lokalizimin e prodhimit té
NO (ose inflamacionin) né rrugét e frymémarrjes. Modelet matematikore té dinamikés
sé NO sygjerojné se kontributi periferik (alveolar) dhe géndror (bronkial) i rrugéve
ajrore né vlerén e FENO mund té llogaritet né bazé té matjeve té€ NO né shpejtésiné e
rrjedhjes sé ekspirimit té shuméfishte ©®+°". Ekziston njé lidhje e forté e anasjellté
ndérmjet pérgéndrimit té NO té ekspiruar dhe rrymés sé ekspiruar 3%, Ekziston dhe
njé marrédhénie pozitive mes normés sé eliminimit t¢ NO (produkt i pérgéndrimit dhe
rrymés) dhe rrymés sé ekspiruar ©%.

Njé ekspirim i vetem me shpejtési rrjedhje té ulét, p.sh. 50 ml s - 1 (ATS / standarde
ERS) kryesisht reflekton NO e sekretuar té rrugéve ajrore dhe éshté i ndjeshém ndaj
sémundjeve té rrugéve respiratore, p.sh. astma®®.

1.5. Roli i FENO né organizém.

Qé kur NO u pérshkrua pér heré té paré si faktor relaksues i derivuar nga endoteliumi
(EDRF) né vitin 1987 @™, ka pasur prova bindése se NO éshté njé molekulé e
pérfshiré né shumé progese biologjike 2444694 102-104) 'proya t& shumta tregojné pér
njé rol té réndésishém té NO né rregullimin e funksionit t¢ pulmoneve si dhe né
sémundjet pulmonare 24,

NO gjithashtu éshté e implikuar né disa kushte patologjike si shok septik,
atherosklerosis, hipertension, ishemia, démtimi i reperfuzionit dhe karcinogenezés.
NO me spektér té gjeré té aktivitetit né fiziologjiné e njeriut ka fituar titullin e
'Molekula e Vitit "né 1992 %),

Réndésia patofiziologjike e NO nuk éshté ende sqaruar né detaje ©®. Ajo ka disa role
né pulmon “? t& pérmendura né vijim. NO éshté njé bronkodilatator i dobét, por njé
vasodilator fugishém ©® | ndikon né hiperreaktivitetin bronkial (BHR) %
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NO endogjen ka njé efekt stimulator né gjéndérat e sekretimit submukozal té rrugéve
ajrore dhe shpeshtésiné e rrahjeve ciliare, duke ndihmuar pastrimin e rrugéve té
frymémarrjes nga grimcat e inhaluara, duke pérfshiré bakteriet 0719,

Pér rolin e NO si neurotransmetues ka té dhéna se NO rregullon refleksin
bronkokonstriktor . Megénése nervat bronkodilatator NANC jané e vetmija rrugé
nervore bronkodilatatore né rrugét ajrore té njeriut ™, éshté e mundur gé mund té
keté njé defekt né funksion nga kéto nerva né sémundjet e rrugéve té frymémarrijes.

NO ndikon né shtimin e muskulit té Iémuar té rrugéve ajrore. Administrimi ekzogjen i
NO nga donatorét e NO rezulton né reduktimin e sintezés sé ADN-sé dhe pérhapjen e
mediatoréve né gelizat e muskujve té Iémuar té rrugéve ajrore té ndérmjetésuara
pérmes dy cGMP, té pavarur dhe té varur té rrugéve ajrore ‘1112,

NO éshté njé mediator i réndésishém i pérgjigjes inflamatore © *?. Né inflamacion,
NO ka veprime té shumta, té dyja té dobishme dhe té& démshme ¢*39 NO prodhuar
né sasi té vogla lokalisht nga aktivizimi i eNOS mund té jeté e dobishme né
relaksimin e muskulit té Iémuar né rrugét ajrore, por mund té keté efekte té démshme
kur prodhohen né pérgéndrime shumé mé té larta nga iNOS @19,

Nivelet e larta t¢ NO (dhe llojet reaktive té nitrogjenit), duke ndjekur rritjen e
shprehjes se INOS mund té shogérohet me citotoksicitet dhe efekte t& démshme, duke
pérfshiré veprimet pro-inflamatore si vazodilatacionin dhe ekstravazimin plazmatik té
garkullimit bronkial, rritjen e sekrecioneve té rrugéve ajrore, lévizshméri té démtuar
ciliare, ndihmojné mediatorét gelizoré Th2, inflamacionin eozinofilik, nekrozén dhe
apoptozén (e cila mund té jeté mbrojtése) “7.

NO ka shumé t& dokumentuar veti anti mikrobiale “*® dhe nivelet e larta t& NO
mbizotéruese né inflamacion mund té ushtrojné efekte citotoksike ;’o vetém kundér
mikroorganizmave invaduese por edhe kundér gelizave pritese “*”. NO ndikon ne
grumbullimin e rruazave té bardha dhe mbrojtien kundér mikroorganizmave
specifike®®. NO ndikon né ndalimin e aktivizimit dhe agregimin e trombociteve ©®,
éshté lizues i gelizés tumorale “% *+ %4192 ndikon né hemostazé, peristaltikén ¥, Ka
njé ekuilibér kompleks mes efekteve té dobishme dhe t& démshme té NO né rrugét
respiratore 4.

1.6 Faktorét gé ndikojné né matjet e FENO

Matja e (FENO) ndikohet nga njé numér faktorésh dhe ndryshon né sémundje dhe te
personat e shéndetshém (Figura 1.2, Figura 1.3, Figura 1.4). Eshté e nevojshme pér té
treguar vémendje té vecanté ndaj teknikés. Rekomandimet nga Shogata Amerikane

e Kraharorit (ATS) dhe Shoclata Europiane Respiratore (ERS), kané standardizuar
procedurat pér matjet e FENO %9 |

Pér mé tepér, miratimi i njé pajisje portative pér monitorimin e FENO nga
Administrata e Ushgimit dhe Medikamenteve té Shteteve té Bashkuara né vitin 2003
rriten disponueshmériné klinike dhe pérdorimin e késaj teknologjie **9.

Disa faktoré, pérve¢ progedurave té studimit, ndikojné né nivelet e FENO dhe kjo
mund té keté pasoja né interpretimin e rezultateve.Vlerat e referencés té cilat marrin
parasysh kéta faktoré kané gené publikuar 20123

Té gjithé kéta faktoré ndikues (konfondues) merren parasysh gjaté vlerésimit té
niveleve t& FENO né mjedis klinik, sepse ato mund t& ndikojné né vlerat e FENO dhe
rrjedhimisht t& menaxhimit t& pacientit 2+ %),

1.7. Vlerat e referencés té FENO

Mijekét dhe studiuesit gé kérkojné té zbatohen matjet e FENO né praktikén e
pérditshme jané té interesuar té dihen se cilat jané vlerat normale t¢ FENO né subjekte
té shéndetshém, por shumé pak pérpjekje jané béré pér té krijuar vlera té tilla
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Eakoari dhe nasologie? of nddeoing né migen e pleray of FENO
- Atopia (121,122,126)

- Ushaimat me parmbaitiaté lart t2 niteatave (127-130)
- Marmle. prepka(91.100)
- (131)

- lbutarel (p3 1CS tempi) (132)

- Bl agonistEt (133)

-Bossntan(134)

- L —arginina ( 130,135 - 137)

- Tastatalergjike (138-140)

- Infzksionst @ raldit 42 sipSme respirator (141 -144)
- Binifialargik (143)

- Astma (76) . Asimame gtopi (146)
- Atopipaasima (147,148
- MLSP{}KU‘W)

-Bronksliazia(l
-Qmaham{lﬂj

i pimenarfalia alata(132)
mpnﬂmm{lﬂj

- Mbajtia = frymés (91, 142, 158)
-M%Hﬂm{lﬂ -162)
Kontaminimi N

- O pazal (100)

- Ezpayacis (163)

- Sodium gitmpmssids (164)

- ACE inhibitors {znalaprl) (165)

- Ajriiambizntit (NO. ozom) (160)

- Elwost. pluluri (166).Cozma latels (167)

- j Fommaldahyda {168)

-Fusha slzktromsenatikanea telefonat galnlar (nasal MO0 (165)

Figura 1.2 Faktorét dhe pathologjité gé
ndikojné né rritjen e vleravé té¢ FENO

referuese, dhe gjetjet
eksperimentale jané zakonisht
vetém té krahasuar me ato té
vézhguara né kontrollet e
shéndetshém té marré pér
ndonjé studim té vecants oY,
Disa karakteristika té medha
ndikojné né vlerat referuese.
Shkalla e Kkétyre efekteve
géndron né rendin e 10%,
késhtu gé edhe vlerat e vetme
cut- off mund té jené té
dobishme %", FENO mund t&
ndikohet nga disa faktoré té
lidhur me subjektin, té tjeré nga
inflamacioni  eozinofilik dhe
kéto duhet té rregjistrohen.
Vlerat e referencés té cilat
marrin parasysh kéta faktoré
kané gené tashmé publikuar
(170, 208, 209)

Problemi i faktoréve té shumté
konfondues dhe mbivendosja

mes popullsisé té shéndetshme

dhe astmatike pérjashtojné zbatimin rutiné té vlerave té referencés té FENO né
praktikén Klinike dhe sugjerohet se do té ishte mé miré t€ merret né konsideraté njé

Fakigrit dhe narologies adndikoiné né ey < lersse 6 FENO

- Pirja e maparshme dhes tanishme o dubanit (170- 174)

- Ekspozimi pasivndaj tymit ta duhanit (124,132,175, 176)

- Alkggli (177-179)

- Glukokortiko steroidet inhalator= ose orale (74, 87, 90, 170, 180-186)
- Antagonistet e receptoreve leukotriens (130, 183, 184)

- Antitrupa anti-IeE monoklonal -omalizymab (10, 185)

- Bl - agomistet ( SABA ) (132, 133, 1E6)

-L- NI\'!I\MQ@;L -NAME (74)

- Madooromil (187)

~Thaofilizs (157

- Induksioni i sputurmit (190, 191)

- Shpélarja = gojes me njé solucion alkalin 18 tilla si bikarbonat natrivmi apo me njé
lards goja antibactarial para matjes{47 192}

- Bindromi i disfunlksionit ciliay (193- 195)

- Fibreza sistiks (196, 197)

- Hemppagiadifuze alvaclars (198)

-Infsksiont i HIV (199)

- Hipertensioni pulmonas (200)

- Sindromi Rartageper (200)

- Shpejtesia = larts = elsnirimit dbe anasizlltas (200)]
- Inhibitorat e NOS (163,186, 202)

- 2 lart (203)

- Pas chspirimitte sfompar (133)

- Pﬂsmﬂaem{ 133,204)

- (163,186)

- Inspirimi j 100% 02 (203)

- Lartzsits masatara(206)

- Avulliiujit, COZ, nitrous oxide, heptana (206)

- Tastet 2 Methacholines, tretesimt hvpartonike dhe 3 monophe sphate (ANF) (188, 189)

Figura 1.3 Faktorét dhe pathologjité gé

ndikojné né rritjen e vlerave t¢ FENO

"mé té mirén" individuale, duke
marré parasysh kontekstin né té
cilin matja é&shté marré dhe
historia klinike e pacientit ¢'% .
Vlerat e FENO jané shumé te
riprodhueshme né njé individ,
né ményré gé ajo mund té jeté
mé i suksesshém té pérdoret
vlera cut-off e personalizuar pér
¢do subjekt, né vend qé té
pérdoret njé vleré e vetme cut-
off pér té gjithé pacientét @Y,
Nuk éshté e mundur pér té
dhéné vlera standarte referuese
normale pér pacientét
astmatike; késhtu, matjet
individuale seriale mund té
parashikojé vlera " periudhé té
géndrueshme"pér astmatikét®?
Udhézimet sygjerojné
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Fakeors dhe paralogiied pir ¢f cilatka pezulenss kondradikors o mund  ulin, ¢ pin
o= nuk pdikeoing ng vlerar 2 FENO.
-Mosha: - kontradiktora (10, 31)
- rritst me moshen (126)
-epavamue (211, 212)
- Gjinia: - me t=Jagta tek mashlmit (120, 122,123,213 214)
-tz ulstatel famrat (122,123 214, 21 B
- & pavamr gea ginig (201, 121,126,211212)
- Ta dhenat antropomatrike: - Téw. srurnesgatesu{l"l) ritat me giatagine (126)
- nuk lidhsn me vlsrat antropomestrike (1.
- e pavarur gea BMI (216)
- avarurgea BMI (217
- Kafzina 8shté 2 diskutnashma ( 218): - pij=t g permbajna kafsing mund ta rritin (127),
- BI— agonist me veprim te zgjatur (LABA ) guk ka gdikim (131)
- Formoterol dhe salmsterol nuk e gritin (127, 132)
- Procedura e spiromstrise : - E pavarur nea procadurs (211,212
-Ulst nga procedura = spirometriss (138, 133, 188, 204)

- pijst gz parmbajne kafzine nuk mundta gritin (218, 219).

pérdorimin e cut —points mé
tepér se vlerat e referencés pér
interpretimin e  vlerave té
FENO®?

- Rekomandohet qgé wvlerat e
FENO < 25 ppb (20 ppb né
fémijét) pérdoren pér té treguar
se inflamacioni eozinofilik dhe
pérgjigja ndaj kortikosteroidéve
éshté mé pak e mundshme.

e s - Rekomandohet gé vlerat e
-Shmtzenudhegg&%{’l"illg7u”j FENO > 50ppb (35 ppb né
SRRl by fémijét) pérdoren pér té treguar

- agrit (229, 230)

se inflamacioni eozinofilik dhe
né pacientét me simptoma
pérgjigja ndaj kortikoterapisé
éshté e mundshme.

Figura 1.4 Faktorét dhe patologjité pér té
cilat ka rezultate kondradiktore né
ndikimin né FENO

- Rekomandohet gé vlerat e FENO midis 25 ppb dhe 50 ppb (20 —35 ppb né fémijét )
duhet té interpretohet me kujdes né lidhje me kontekstin klinik 9.

2.0 Astma dhe vlerat e FENO

2. 1 Té dhéna té pérgjithshme

Gjaté viteve 2013-2015 numri i pacientéve me astma té shtruar né Spitalin Universitar
"Shefget Ndrogi" Tirané éshté 827, qé jané 5.5 % té gjithé pacientéve té shtruar gjaté
késaj periudhe, sipas té dhénave nga Sektori i Statistikés té kétij spitali.

Astma éshté njé sémundje kronike inflamatore e rrugéve té frymémarrjes gé con né
ngushtim dhe hiperreaktivitet bronkial ®¥

Rritja e njohurive pér bashkéveprim té thellé né mes té rrugéve pathofiziologjike té
inflamacionit kronik té bronkeve dhe remodelimit né astmé ka cuar pér ta konsideruar
astmén njé sémundje heterogjene, gé kérkon informacion mbi biomarkers té shumté
pér diagnozén dhe menaxhimin 529,

2. 1. 1. Vlerésimi i inflamacionit bronkial dhe roli i FENO né astmé

Metodat standarte pér diagnostikimin dhe monitorimin e astmés tradicionalisht
fokusohen né simptomat dhe ngushtim té bronkeve @”. Standarti i arté ( biopsia
bronkiale ) éshté shumé invazive pér pérdorim klinik, ka rrezige té konsiderueshme
dhe véshtirési pér pacientin dhe nuk mund té pérséritet shpesh. FENO ishte i pari
marker i dobishém jo-invaziv i inflamacionit té rrugéve ajrore né astma dhe ende
éshté mé e pérdorur gjerésisht (23> 2. 238)

Inflamacioni i rrugéve ajrore éshté i pranishém né astmén aktive e pavarur nga
graviteti i sémundges. Ajo éshté gjetur edhe né astmén e lehté @*° 2% dhe kur astma
gshté né remision “*Y. Vlerésimi i sakté dhe monitorimi i inflamacionit né astmé éshté
I réndésishém pér menaxhimin optimal té pacientéve té tillé, ndérsa simptomat e
astmés, duke pérfshiré wheezing dhe dispnené jané jo-specifike dhe mund té mos
pasqyrojné domosdoshmérisht progesin inflamator bazé. Ato gjithashtu mund té jené
rezultat i bashkekzistencés sé sémundjeve té tjera, té tilla si riniti, refluksi gastro-
ezofageal, hyperventilimi nga ankthi dhe efektet respiratore té obezitetit. Matja e
FENO ka treguar té jeté superior né shumicén e testeve konvencionale té
rekomanduara né udhézimet ndérkombétare pér diagnostikimin e astmés né pacientét
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simptomatiké . N& vitin 2011 ATS/ERS publikuan njé rishikim té ploté t&
literaturés né njé udhézues klinik praktik gé miratoi ( rekomandim té forté; prové e
dobét ) pérdorimin e FENO si njé metodé sasiore, jo invazive, té thjeshté dhe té sigurt
té matjes té inflamacionit té bronkeve dhe ;’ep udhézime klinike né pérdorimin e saj
pér diagnozén dhe menaxhimin e astmés %,

Péraférsisht 50% e rasteve me astmé i atribohen inflamacionit eozinofilik té rrugéve
ajrore ®*2 2) Inflamacioni eozinofilik i rrugéve té frymémarrjes nga aktivizimi i
mast cells dhe gelizat antigjen-specifike Th2 duke rezultuar né prodhimin e citokinave
dhe rregullimin plotésisht t&¢ NO induktive epiteliale ¢*%).

Kuptimi pathofiziologjik éshté ende e pagarté “®, por éshté treguar se nivelet e NO né
ajérin e ekspiruar jané mé té larta né astmatikét se né personat e shéndetshém 4°),
Nivelet e rritura té NO té ekspiruar né astmé kané njé origjiné predominuese nga
bronket e poshtme ®”-89, jané té lidhura me inflamacionin eozinofilik t& bronkeve “*"
dhe NO prodhohet vazhdimisht né bronket nga NOS ?*® . Niveli i FENO né pacientét
me astmé rrjedh kryesisht nga NOS induktive ?°® né epitelin e bronkeve t& murit
bronkial ©% 52 249" me kontributin e mundshém nga gelizat T inflamatore dhe
makrofagét % 24% 250 Megjithaté, mund té jeté njé kontribut i vogél nga nNOS pasi
polimorfizmi i gjenit NNOS éshté i lidhur me NO e ekspiruar ®Y. NOS éshté
plotésisht rregulluar transkriptuar nga citokinat inflamatore né rrugét ajrore té
pacientéve me astma ©* 251,

Nivelet e larta t& FENO éshté shumé sugjestive pér astma (*°% . Studimet kané treguar
se njé rritje né FENO ofron njé tregues sensitiv té inflamacionit ** %7 dhe né
kontekstin e duhur mund té ofrojné njé qasje pér diagnostikimin e astmés,
monitorimin e simptomave dhe verifikimin e reagimit me terapi medikamentoze, si
dhe pérshtatjen e dozave té kortikosteroidéve G0 25%:254),

FENO éshté e rritur né pacientét me astma me inflamacion eozinofilik té bronkeve,
por né pérgjithési mbetet i ulét né pacientét me astma jo eozinofilike . Njé test
pozitiv FENO mund té jeté e dobishme pér té vendosur njé diagnozé té astmés.
Megjithaté njé test negativ mund t¢ mos jeté i dobishém ta hedhé poshté até °°).
Rrugét géndrore duket té jené lokalizimi kryesor i prodhimit t¢ NO né pacientét
astmatike, si né ata té stabilizuar dhe gjaté pérkegésimeve 7.

Kohét e fundit éshté treguar gjithashtu se niveli i NO alveolar éshté i rritur dhe né

pacienté me astmé té lehté %%

2.2. Fenotipet e astmés dhe FENO

Astma éshté njé sémundje komplekse karakterizuar nga patofiziologji bazé té
ndryshme. Ky heterogjenitet biologjik pérkthehet né praktikén klinike né fenotipe té
ndryshme té sémundjes. Fenotipet Kklinike té astmés jané nénndaré sipas
karakteristikave té tilla si simptomat, inflamacioni, funksioni i mushkérive dhe
pérgjigja ndaj trajtimit “*. Identifikimi i néngrupit té pacientéve éshté thelbésor pér
té hartuar njé plan strategji té trajtimit dhe pér té pérmirésuar pérgjigjen ndaj trajtimit,
duke arritur kontrollin e sémundjes. Fillimisht astma éshté klasifikuar né astmé
atopike (ose extrinseke ose alergjike) dhe joatopike (ose intrinseke ose jo alergjike)
(2% g& nga viti 1947, kur Rackeman ka futur konceptet e astmés extrinseke dhe
intrinseke né bazé té dallimeve né fenotipin klinik t& sémundjes ®> 9. Kohét e
fundit jané identifikuar fenotipe té tjera té astmés, duke pérfshiré fillimi i hershém i
astmés alergjike, astma e induktuar nga ushtrimet dhe astma jo e lidhur me Th2 (
astma neutrofilike, astma e lidhur me obezitetin dhe astma e duhanit ) %9,
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2.2.1. Atopia dhe FENO

FENO lidhet ngushté me atopiné gé demonstrohet nga testet kutan
IgE totale dhe specifike " %¥, Studime t& médha kohort kané konfirmuar ndikimin e
atopisé né vlerat e FENO 21122

Subjektet atopike pa astmé i kané té rritura nivelet e FENO krahasuar me subjekte jo
atopiké, duke treguar mé tej lidhjen e ngushté midis atopisé dhe FENO. Kéto té dhéna
mbéshtesin hipotezén se inflamacioni bazé i rrugéve ajrore ndodh edhe né mungesé té
simptomave té astmés ®*Y. FENO madje mund té jeté njé parashikues i sémundjeve té
mévonshme t& frymémarrjes ®®Y. Duke marré parasysh lidhjen e ngushté mes
inflamacionit alergjik té rrugéve té sipérme dhe té poshtme té frymémarrje, nivelet e
larta té FENO né subjektet jo astmatiké atopik pérfagésojné njé markues t& mundshém
pér zhvillimin e ardhshém té astmés. Eshté e njohur se vlera e larté e FENO mund té
ndodhé né subjekte me "format subklinike t& astmés”, (dmth ata me funksionin
normal té mushkérive, teste negative bronkodilatatore dhe pérgéndrime té larta té
proteinés kationike eozinofilike né sputum) @,

Raportimi i vlerave té larta t¢ FENO né subjekte me rinit alergjik pa simptoma té
traktit té poshtém respirator apo né subjekte me atopi pa simptoma respiratore 12 148
265) j ka béré disa kritiké t& mendojné qé FENO éshté thjeshté njé vecori e atopisé sesa
e inflamacionit apo e sémundjes sé rrugéve ajrore °°).

Njé tjetér studim qgé pérdori monitorimin e pérditshém té FENO né shtépi gjaté
sezonit té poleneve tregoi se FENO u rrit ndjeshém gjaté sezonit té poleneve, por
vetém njé rritje e vogél né simptoma u raportua dhe nuk u pané ndryshime té flukseve
té pikut dhe né spirometri, duke konfirmuar se FENO é&shté e dobishme si njé detektor
i hershém i inflamacionit té rrugéve ajrore, e mjaftueshme pér té shkaktuar simptoma
(267) Eshté céshtje debati nése vet sensitivizimi pa manifestim té ndonjé sémundje
alergjike té rrugéve ajrore mund té ¢ojé né rritien e FENO. Studimet e bazuara né
popullatén e pérgjithshme kané gjetur vlera mé té larta tek subjektet atopikét
krahasuar me ata jo atopiké 2% 2% 29 sj dhe subjektet atopiké pa astma ose simptoma
té ngg'ashme me té astmés por me rinit alergjik kané treguar vlera té rritura t¢ FENO
(269.270) " Nje studim i madh i popullsisé sé pérgjithshme zbuloi atopiné si njé
parashikues té réndésishém té FENO edhe pas pérjashtimit té subjekteve me astmé
apo simptoma té astmés aktuale gjaté muajve té kaluar. Popullata né studim pérfshinte
edhe subjekte me njé histori té simptomave kronike ose té pérséritura té frymémarrjes,
dhe atopia ishte pércaktuar duke matur IgE totale %%,

Nivele té larta t¢ FENO raportohen si biomarker pér njé fenotip alergjik astmé % .
Studime té ndryshme tregojné se FENO éshté e rritur né individé atopiké me dhe pa
astmé, duke sugjeruar se atopia dhe astma mund té jené bashkéfaktoré né vendosjen e
niveleve té larta t& FENO @273,

Sinjifikanca e NO né astmé éshté e paqarté. Investigimet e fundit kané implikuar NO
né mekanizmin e hiperaktivitetit bronkial "¥. Dihet se trashja e murit bronkial, i cili
rezulton nga remodelimi i bronkeve, é&shté njé faktor i réndésishém shkaktar i
hiperreaktivitetit bronkial ™.

Edhe pse astma atopike dhe jo atopike ndan Kkarakteristikat e zakonishme
imunopathologjike ©’®, disa ndryshime jané zbuluar né modelin e tyre gelizor té
inflamacionit “'" 2’® dhe né prodhimin e tyre té citokinave ®’" %) Atopia dhe
inflamacioni i bronkeve jané dimensione té vecanta té astmés %%,

Inflamacion i bronkeve me rritjen e numrit té eozinofileve dhe mast cells éshté njé
tipar i astmés atopike dhe jo atopike, por biopsia e studimeve nga Amin dhe bashké-
punétorét kane gjetur infiltrim té eozinofileve né mukozén e bronkeve té jeté mé e
theksuar né astmén atopike se né até jo atopike ®’”. Né té kundért, studimet me biopsi

o (122,147,261 -263) g0
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nga Karjalainen dhe bashké-punétorét nuk gjetén asnjé ndryshim né profilin e
gelizave inflamatore mes astmés atopike té dhe astmés jo atopike 8%,

Né astma atopike, prodhimi spontan i IFN-y, gé ulin prodhimin e IgE, éshté gjetur té
jeté i dobét @79

Vézhgimi i paré i rritjes s&¢ FENO né astmatikét atopiké ishte né vitin 1993 %, Q&
atéheré, studime té shumta kané konfirmuar se astma atopike steroid - naive éshté e
lidhur me rritjen e FENO 8 ndérsa studime mbi astmén jo atopike kané raportuar
rezultate kontradiktore, disa raportojné rritie t&¢ FENO ©® 29 ng t& tjerét asnjé
ndryshim nga nivelet né grupin e kontrollit t& shéndetshem (269285, 286)

Rritja e nivelit t¢ FENO jané pérshkruar né pacientét me astmé krahasuar me grupin e
shéndetshém té kontrollit “" " dhe né vecanti prania e atopisé duket té jeté e lidhur
me rritje té nivelit t&¢ NO t& ekspiruar ** %% FENO mund té pérdoret pér té
identifikuar subjektet me atopi, sepse astmatikét jo atopiké kané normale NO e
ekspiruar ®®. Astmatikét atopiké kané nivele shumé mé té larta t& FENO se subjektet
me astma jo atopike ¢% 287,

Ndérsa disa studime kané treguar qé FENO éshté e rritur né té dy pacientét me astmé
alergjike dhe jo alergjike, edhe pse FENO éshté mé e larté né alergjikét 9.
Gjithashtu éshté véné re se gjaté vlerésimit té pacientéve me simptomat qé sugjerojné
astmé, vlerat e larta t&¢ FENO kané gjetur vleré si né astmén atopike dhe né até jo
atopike @89

Njé marrédhénie e réndésishme Kklinike éshté treguar mes niveleve FENO dhe
inflamacionit eozinofilik 2, por jané vérejtur njé sasi e konsiderueshme fals
negative dhe pozitive ®. Edhe pse matja e FENO mund té japé informacion né
lidhje me aktivitetin e sémundjes té karakterizuar nga inflamacioni eozinofilik i
bronkeve, ajo nuk éshté e dobishme né forma mé té rénda té sémundjes sidomos né
praniné e inflamacionit neutrofilik %2

Rezultatet tregojné se vetém subjektet atopike gé kané qgené kohét e fundit té
ekspozuar ndaj alergenéve pérkatése kané nivele té larta té FENO. Subjektet atopiké
gé nuk jané ekspozuar ndaj alergenéve ose qé nuk kané pérjetuar simptoma té astmés
apo rhinit paragesin vlera normale t¢ FENO. Kéto té dhéna tregojné qé FENO lidhet
me inflamacionin e rrugéve ajrore tek atopikét ®°V.

FENO mund té jeté brénda kufijve normalé né pacientét astmatike jo atopiké té
lehté®” ose né pacientét tashmé gé marrin ICS terapi. Né kéto situata, njé nivel
normal i FENO nuk pérjashton astmén @9,

2. 2. 2. Fenotipet e tjeré té astmés dhe FENO

Kohét e fundit éshté treguar se nivelet bazé t¢ FENO jané té larta né fémijét me
bronkokonstriksion nga nxitja e ushtrimeve dhe korrelon me shkallén e
bronkokonstriksionit post ushtrimor, duke sugjeruar se FENO mund té jeté njé
parashikues i hipereaktivitetit bronkial ndaj ushtrimeve, vecanérisht né fémijét
astmatikeé té ndjeshém nga alergenét e bréndshém 2,

Shumé studime kané vlerésuar marrédhéniet mes FENO dhe obezitetit né pacientét
astmatiké dhe kané treguar asnjé lidhje té réndésishme midis FENO dhe indeksit té
masés trupore (BMI) né subjektet astmatiké dhe duke sugjeruar se obeziteti né
fémijéri nuk éshté i lidhur me rritjen e inflamacionit né bronke (0% 2% 293, 2%4)
Megénése astma éshté njé sémundje heterogjene jané sugjeruar detajet e fenotipizmit,
kjo mund té lejojé objektivin e suksesshém té terapisé pér ata pacienté me mé shumé
gjasa pér té arritur pérmirésim (%> 2%

Ka njé ndryshim t¢ madh né nivelet e FENO midis individéve, té cilat mund té
pasqyrojné heterogjenitetin e zakonshém né aktivitetin bazé té NOS epiteliale dhe/ose
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kontributi i faktoréve té tjeré jo eozinofilik né aktivitetin e NOS epiteliale. Variacioni
interindividual né FENO kombinohet me heterogjenitetin e pandaré té astmés rrit
zérat né pérfundimet e arritura, qé e bén FENO njé mjet relativisht té pandjeshém pér
udhézimin né terapi né té gjithé astmatiket @7,

2.3. Korralcioni i FENO me metodat e tjera té monitorimit té astmés.

2.3.1. FENO dhe eozinofilet

Vlera e FENO é&shté tepér i rritur né astmén bronkiale dhe kjo rritge lidhet né ményré
pozitive me shkallén e inflamacionit eozinofilik né rrugét ajrore®®®, hiperreaktivitetin
e rrugéve ajrore dhe simptomat @ .

Nuk ka asnjé korrelacion midis eozinofileve né BAL dhe infiltrimit eozinofilik
subepitelial, duke sugjeruar se BAL dhe biopsia endobronkiale mund té masé
inflamacionin né pjesé té ndryshme ©°9.

Marrédhénia midis FENO dhe inflamacionit té rrugéve ajrore éshté ende e pasigurt ®,
dhe né studime mé té vogla éshté paré se nuk ka marrédhénie té réndésishme mes NO
té ekspiruar dhe eozinofileve né biopsiné bronkiale ose lavazhin bronkoalveolar 9.
Kjo mund té tregojé se éshté rritja e NO té ekspiruar gé pasqyron disa, por jo té gjitha,
aspektet e inflamacionit bronkial, dhe puné té métejshme éshté e nevojshme pér té
pércaktuar se si ajo lidhet me disa markues té tjere té inflamacionit bronkial .

Vlerat e FENO korrelojné me eozinofiling periferike (né gjak) ©°, uring 2 tek
pacientét me astma né forma té ndryshme té sémundjes, vecanérisht tek subjektet
atopiké (124,292, 301)

Ekziston lidhje e forté midis FENO dhe eozinofilisé né gjak né astmén e lehte 02309,
2.3.2. Vlerat e FENO dhe IgE totale

Né pacientét me astma éshté konstatuar njé korrelacion i forté midis rritjes sé FENO
dhe IgE totale ©, pér mé tepér ekziston lidhje e forté midis FENO dhe IgE totale 4"
né astmén e lehté.

2.3.3. Vlerat e FENO dhe provat funksionale pulmonare, hiperreaktiviteti bronkial
Nivelet e rritura t¢ FENO mund té zbulohen para se t¢ mund té pércaktohet ndonjé
pérkeqgésim i ndjeshém né hiperreaktivitetin bronkial, ndryshimeve né parametrat e
funksionit pulmonar ©%43%).

Jané krahasuar matjet e FENO me testet konvencionale ( matjet e PEF, spirometri) pér
diagnozén e astmés né pacienté me simptoma gé sugjerojné pér astmé, dhe gjetén
sensitivitet pér testet konvencionale (0-47 %) té jeté mé e ulét se pér FENO (88 %)
kur pérve¢ simptomave, BHR ose pérgjigja nga bronkodilatacioni ose qé té dy ishin
kriteret diagnostikuese. Vlerat e rritura t¢é FENO (cut off: 20 ppb) kané rezultuar me
njé sensitivitet mé té larté (88%) dhe njé vleré parashikuese negative mé té larté se
ulja FEV; ose vlerat FEV1/FVC né astmé (sensitivitet 29% dhe 35%, vlera
parashikuese negative 71% dhe 73%) 37,

Ka korrelacion té dobét midis FENO dhe testeve funksionale pulmonare né pacientét
me astma 9.

Niveli i FENO korrelon me frekuencén e simptomave dhe pérdorimin e
bronkodilatatoréve, por jo me FEV; ©%). Nuk ka korrelacion sinjifikant midis FENO
dhe FEV, né pacientét me astma (% 1 230 283, 307, 308) " Npegijthaté ndryshimet
longitudinale né FENO korrelojné né ményré sinjifikante me funksionin pulmonar ©2.
Ndérsa né njé studim tjetér éshté gjetur korrelacion sinjifikant midis FENO dhe FEV;
(p<0.0059, r=0.468) dhe midis FENO dhe FEF,s.75 (p<0.0098, r=0.439) ¢%,
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Né njé studim Pacientét me astma nuk ka korrelacion sinjifikant midis FENO dhe
Sa0,, RV/ TLC %9,

Nuk ka korrelacion midis FENO dhe raportit FEV1/FVC né pacientét me astma
Ndérsa Brindicci et al., kané treguar njé korrelacion sinjifikant midis NO alveolar
(Calv,NO) dhe FEV; dhe FEV3i/FVC, e cila nuk éshté paré né subjektet e
shéndetshém dhe né astmén e lehte ©*?. Niveli i FENO korrelon né ményré
sinjifikante me reversibilitetin bronkial 33 311313

FENO né pacientét me astmé korrelon me ndryshueshmériné e PE

(310)

[ (247,300,311, 314)

2.4. FENO dhe stadet e astmés.

Rritia e FENO nuk ka lidhje me gravitetin e astmés @3 3% niveli i FENO nuk
ndryshon midis gradéve té astmés .

Studime té tjera kané treguar nivele “normal” t& NO alveolar né astmén e lehté dhe té
moderuar por nivele té larta né astmén e réndé dhe asaj té natés % 316-318),

Ndérsa njé studim tjetér ka treguar gé nivelet e FENO mund té pasqyrojné réndimin e
sémundjes ©%.

Matjet e FENO né flukse té ndryshme tregojné se rritja e NO né periferi éshté e lidhur
shpesh me gravitetin e sémundjes 2.

Ka edhe disa mosmarréveshje nése ndryshimet né FENO té njépasnjéshme jané
déshmi e réndésishme e humbjes sé kontrollit té astmés apo thjesht pér shkak té
gabimeve né matje ose ndryshueshmérisé natyrore té inflamacionit né rrugét ajrore
me kalimin e kohés ®'9. FENO rritet gjaté simptomave akute dhe ka korrelacion té
dobét me provat funksionale dhe gravitetin e astmés si¢c pércaktohet dhe nga
udhézuesit. FENO nuk mund t& parashikojé gravitetin e astmés ©'2).

Njé FENO e rritur mund té gjendet né pacientét me forma "subklinike" té astmés
(funksion normal pulmonar, teste negative té bronkodilatacionit bronkial ) % 329,
Nivele té larta t¢ NO né pacientét me astmé "subklinike" nuk bien ndesh me
specificitetin e FENO si njé markues pér té diagnostikuar astmén, ndérsa mungesa e
simptomave aktuale té astmés nuk e pérjashton diagnozén e astmés. Ndoshta, ky
inflamacion subklinik i rrugéve ajrore, i cili éshté reflektuar nga nivele té larta té
FENO, né pacientét asimptomatiké adoleshenté me pérmirésim té astmés G2V, duhet
té trajtohet me Kkortikosteroidé pér té parandaluar rrezikun pér t'u béré pérséri
klinikisht i manifestueshém. Kjo kategori e pacientéve me forma "subklinike" té
astmeés, ve%anérisht fémijét, mund té jené té predispozuar pér té zhvilluar astmé né té
ardhmen @7,

2.5. Roli i matjes sé FENO né parashikimin e acarimit té astmés.

Frekuenca e acarimit parashikon rénie té funksionit t¢ mushkérive. Rénia e FENO
gjaté trajtimit me steroidé pér astmé paraprin pérmirésimin e simptomave, té FEVy,
dhe né ményré té ngjashme, njé rritie né FENO mund té zbulojé pérkegésimin e
kontrollit té astmés para zbulimit té ndryshimeve té réndésishme né ndryshueshmériné
e PEF ose spirometri ®®®. FENO rritet kur inflamacioni i rrugéve ajrore pérkegésohet
(304,322, 323) * Nj& numér i madh studimesh ka konfirmuar njé rritje t¢ FENO gjaté
acarimit té astmés (424329,

Hawkins et al. gjetén se FENO ishte paralajméruesi mé i miré i acarimit té astmeés
brénda njé periudhe 2 javore kur krahasohen me matjen fillestare dhe gé variablat e
tjera ( simptomat, konsumi i f2-agonist, leximi i PEF, spirometria dhe njé pyetésor i
cilésisé sé jetés) kané déshtuar té jené paralajmérues sinjifikant té acarimit ©%.
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2.6. Roli i FENO né trajtimin e astmés.

Inflamacioni eozinofilik né vecanti éshté njé parashikues 1 reagimit ndaj
glukokortikosteroidéve (GCS) né astmé ( dhe ndoshta edhe né sémundje té tjera té
tilla si subtipe té SPOK-ut) dhe identifikimi i kétij tipari ka té ngjaré té keté njé
ndikim té réndésishém né marrjen e vendimeve klinike né pacientét qé paragiten me
simptomat astmatike ©2”. Vlerésimi i inflamacionit té rrugéve ajrore né praktikén
klinike do té jeté i dobishém, pasi né pacientét me simptoma té astmés dhe shenjat e
inflamacionit té bronkeve, por me funksion normal té mushkérive jané raportuar té
pérfitojné nga trajtimi me steroidé 28,

Duke pasur parasysh marrédhénien midis inflamacionit eozinofilik dhe reagimit ndaj
steroidéve né sémundje té bronkeve, FENO éshté markues i besueshém pér té
parashikuar reagimin ose jo ndaj terapisé me kortikosteroidé orale “® dhe inhalatoré
né pacientét me astmé (0-23210.329)

Matjet e FENO pérbéjné njé markues jo invaziv qé mund té jeté njé alternativé e
dobishme pér rregullimin e trajtimit me kortikosteroid inhalator ¢** %31 Vlerat e
FENO jané té rritura né astmén e ndjeshme ndaj steroidéve “Y dhe ulen shpejt pas
fillimit té terapisé me anti-inflamator steroid oral sistemik dhe inhalator ¢ 7 208509,
me pérmirésimin e inflamacionit té rrugéve ajrore ©*3 332,

Studimet klinike kané paré gé pércaktimi i trajtimit té astmés bazuar né vlerat FENO
éshté mé miré se sa kujdesi tradicional, né té cilén terapia pércaktohet nga simptomat
dhe rezultatet e testeve té funksionit t& mushkérive 3> 3% Matja FENO identifikon
sakté dhe mé miré se spirometria ose variabiliteti i PEF se kush pérgjigjet ndaj
steroidéve ¥

Shumé studime kané treguar se fluksi NO bronkiale, (NO gé vjen nga rrugét e médha
té frymémarrjes) éshté i rritur né astmé dhe se trajtimi me ICS mund té zvogélojé
fluksin e NO bronkiale. Pé&r NO alveolare rezultatet jané mé kontradiktore, por ka té
dhéna gé tregojné se NO alveolar éshté e rritur né formén e réndé té astmés, por nuk
éshté e ndryshme krahasuar me ?rupin e kontrollit té shéndetshém me ata me formé té
lehté dhe t& moderuar t& astmés ©3 317 318.335)

FENO pérgjigjet mé shpejt se ¢do markues tjetér ndaj ndryshimeve nga
pérdorimi i steroidéve. FENO sillet si njé markues "pérgjigje e shpejté”, e cila éshté
jashtézakonisht e ndjeshme ndaj trajtimit me steroidé, pasi mund té ulet né ményré té
konsiderueshme edhe pas 6 oré pas njé trajtimi té vetém me kortikosteroid me
nebulizator ©*®, ose gjaté 2 deri 3 ditéve pas trajtimit me kortikosteroid inhalator %,
Njé reduktim gradual té FENO éshté paré gjaté javés sé paré té trajtimit té rregullt (@9,
432 duke arritur efektin maksimal pas 2 deri 4 javé pas trajtimit (¢ 181208, 300.339)
Reduktimi éshté i shpejté dhe varet nga doza, midis dozés sé steroidit inhalator dhe
rénies sé nivelit t¢ FENO (¢& 27 181208, 314 = nor deri tani nuk ka té dhéna té
mjaftueshme pér pérfitimet duke pérdorur FENO né krahasim me simptomat klinike
né pérshtatjen e dozés sé ICS pér té mbéshtetur pérdorimin e rregullt t¢ FENO pér
kété qellim @40,

Inflamacioni subklinik i rrugéve ajrore, gé reflektohet nga nivelet e larta t¢ FENO né
pacientét asimptomatiké adoleshenté me remision té astmés, duhet té trajtohet me
kortikosteroidé pér té parandaluar rrezikun e vazhdueshém pér t'u manifestuar
klinikisht pérséri ¢,

Kortikosteroidét sistemiké dhe oralé nuk kané efekte né FENO né subjektet normale,
por ata zvogélojné nivelin e saj né pacientét me astmé ©2 %% _Kjo sugjeron se FENO
né subjektet normale vjen nga NO konstitutive (nuk ndikohet nga steroidét), ndérsa
nivelet e rritura né astmé shkaktohen nga iNOS e cila pengohet nga glukokortikoidét.
Eshté njé diskutim i vazhdueshém qé kortikosteroidét inhalatoré (1CS), nuk mund té

(336, 337)
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arrijné rrugét periferike té frymémarrjes dhe pér pasojé nuk do té keté ndryshim né
NO alveolare pas trajtimit me ICS. Kortikosteroidét sistemiké mund té arrijné mé
miré rrugét e frymémarrjes periferike dhe né kété ményré té zvogélojné NO alveolare.
Kjo mbéshtetet né studime gé tregojné njé reduktim té NO alveolare pas trajtimit me
kortikosteroidé oralé, por jo nga ICS @17 341:342)

Kohét e fundit, &shté treguar se nivelet e NO lidhen me pérmirésimin e pérgindjes sé
FEV: nga vlera bazé né até vleré post bronkodilatacionit post steroid (30 mg/d
prednisolon pér 14 dite) Y.

Megjithaté éshté ende e paqgarté nése FENO éshté i dobishém pér té pércaktuar
ndryshimet né terapiné e astmeés ©°.

Njé FENO e rritur nuk éshté specifike pér astmén. Megjithaté, ajo hedh drité mbi
etiologjiné e simptomave jo specifike (inflamacion eozinofilik i bronkeve) dhe né
ményré Kritike, éshté njé parashikues i pérgjigjes ndaj steroidéve. Né kété drejtim ajo
éshté mé e ndjeshme se spirometria, hiperreaktiviteti bronkial dhe pérgjigja nga
bronkodilatatorét ),

2.7. Roli i matjes sé vlerave t&é FENO né kontrollin e astmés.

Qéllimi i trajtimit té astmés éshté arritja e kontrollit té simptomave dhe inflamacionit
té rrugéve ajrore dhe ruajtja e funksionit t¢ mushkérive ©*¥. Kontrolli i astmés
monitorohet zakonisht nga shpeshtésia e simptomave, matjet e njépasnjéshme té PEF
ose spirometrisé. P&r mé tepér, né format e lehta, funksioni pulmonar mund té jeté
normal edhe para fillimit t& ICS-s&, duke mos Iéné vend pér pérmirésim 2,
Monitorimi i gravitetit té sémundjes dhe pérgjigja ndaj trajtimit duke vlerésuar
inflamacionin e rrugéve ajrore mund té mundésojé njé kontroll mé té miré té
sémundjes ©49.

FENO éshté gjithnjé e duke u pérdorur pér té monitoruar kontrollin e sémundjes
inflamatore bazé dhe veganérisht né formén e réndé té astmés, pér té udhézuar nése
ekziston apo jo nevoja pér trajtimin me kortikosteroid sistemik (**°.

Déshmité tregojné se protokollet e astmés té bazuara né vlerat e FENO ofrojné
kontroll mé té sakté né krahasim me protokollet e trajtimit tradicional té astmés ©.
Studimet pér lidhjen e FENO dhe kontrollit té astmés gjithashtu tregojné rezultate
kontradiktore. Rritjet e nivelit t¢ FENO ;'ané shogéruar me njé pérkegésim né
kontrollin e astmés né disa studime % 3 ndérsa té tjeré nuk kané gjetur asnjé
korrelacion midis kontrollit t& astmés dhe FENO ©* 349 Edhe pse nivelet e FENO
jané normale né pacienté me astmé t& moderuar té trajtuar me kortikosteroid ),
vlerat e rritura jané vérejtur né pacientét me astmé té réndé, pavarésisht trajtimit me
kortikosteroid orale 4% %9,

Mospérputhja né korrelacion mes FENO dhe markuesve té tjeré té sémundjeve té
rrugéve ajrore mund té jeté pér shkak té metodologjisé sé ndryshme té pérdorur, apo
pér natyrén komplekse té sémundjes sé astmés me shumé fenotipe té ndryshme brenda
popullatés sé astmés %% 39,

FENO pérgjigjet mé shpejt se spirometria ndaj ndryshimeve né inflamacion gé pason
ekspozimi ndaj alergenit, duke e béré até njé markues mé té ndjeshém té sémundjes.
Spirometria dhe FENO jané matje té pavarura té aspekteve té ndryshme té sémundjes
(140.352) par keté arsye mund té shérbejé si njé paralajmérim i hershém i humbjes sé
kontrollit .

Vetém matja e vlerave t¢ FENO nuk mund té rekomandohet pér té vlerésuar
kontrollin e astmés 19,
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2 .7. 1. Matja e FENO ofron titrimin e dozés sé steroidit pér mbajtjen né kontroll té
astmés.

Disa studime kané konfirmuar se monitorimi rutiné i nivelit t¢ FENO si njé markues
pér inflamacionin bén t& mundur pér té titruar dozén e steroidit sipas nevojés specifike
té pacientit ®* 39, Matja e FENO éshté udhézues potencial né uljen e dozés sé
steroidit inhalator © 284,

Né pacientét tashmé nén steroid, doza mund té reduktohet gradualisht pikérisht deri
né pikén né té cilén niveli i FENO fillon té rritet. Pastaj doza e steroidit duhet té
ngrihet vetém sa pér té mbajtur nivelin e FENO stabél. Krahasuar me udhézimet
konvencionale té trajtimit, titrimi i steroidéve bazuar né FENO dhe simptomat
pérmiréson prognozén e astmeés ( matur si pérmirésim i hiperreaktivitetit bronkial dhe
mé pak inflamacionit ) 9.

FENO mund té jeté mé e pérshtatshme pér pakésimin se pér rritjen e trajtimit me anti-
inflamatoré dhe mund té pérdoret kryesisht si njé tregues i pérputhshmérisé sé
pacientit me terapiné e caktuar ¥, Njé céshtje e réndésishme né menaxhimin e
astmés éshté pér té parandaluar mbitrajtimin e pacientéve me steroidé. Sensitiviteti i
larté i FENO pér trajtim me Kkortikosteroidé éshté njé avantazh, pasi doza mé té larta
té steroidit inhalator nuk jané té nevojshme pér té pérmirésuar kontrollin e astmés,
p.sh. , né astmén persistente té lehté .

2. 7. 2. Matja e FENO ofron njoftimin e humbjes sé kontrollit

Mungesa e kompliancés éshté njé faktor i réndésishém pér té mos arritur kontrollin e
astmés. Njé tjetér arsye mund té jeté se kortikosteroidét inhalatoré nuk arrijné rrugét e
vogla té frymémarrjes apo se inflamacioni né bronke nuk éshté i ndjeshém nga
steroidi. Individét me fenotipe té ndryshme té astmés mund té pérfitojné nga llojet e
ndryshme té trajtimit, duke theksuar nevojén pér njé kuptim mé té miré té sémundjes
té astmés dhe mekanizmat e saj themeloré ®5%).

Vlera e FENO rritet edhe para fillimit té simptomave apo humbjes sé kontrollit. Kjo e
bén matjen e FENO njé mjet té dobishém parashikues té ndjeshém né humbjen e
kontrollit (*>*%* dhe té vlerésimit té pérputhjes me steroidin inhalator 7.

FENO éshté e rritur né pacientét té cilét mbeten simptomatiké pavarésisht steroidit
nga goja dhe té cilét kané njé rezistencé relative ndaj steroidéve, dhe pér kété arsye
mund té jeté e dobishme pér té matur rezistencén steroide né astmeé ©9.

Udhézimet e tanishme pér diagnostikimin dhe trajtimin e astmés jané fokusuar
vecanérisht né menaxhimin e astmés sipas konceptit té kontrollit né vend té gravitetit
té sémundjes si e tillé. FENO ka té béjé me kontrollin e astmés né vend se sa pér
acarimin e astmés ) dhe se matjet né seri t&¢ NO né té njéjtét pacienté me kalimin e
kohés (r?gg)nd té jeté e dobishme pér té identifikuar pacientét gé kérkojné ndryshime né
terapi .

2. 7. 3. Matja e FENO ofron identifikim té shpejté t& mosrespektimit té trajtimit

Matja e FENO ofron lehtési né pérdorimin dhe monitorimin e zbatimit té trajtimit me
steroide 7 ¥®_ Njé FENO e rritur do té thoté gé éshté njé regjim i papérshtatshém
antiinflamator, ményré e gabuar e administrimit ose njé dozé shumé e vogél e
medikamentit ©”, ekspozimi kronik ndaj alergjenit, apo inflamacion bronkial jo-
eozinofilik si shkaku i astmés. Vetém rrallé ndonjé pacient astmatik mund té jeté me
té vérteté steroid rezistent. Reduktimi i niveleve t€ FENO pas fillimit té terapisé mund
té sigurojé njé mjek qé trajtimi éshté marré 44357,

Studime té métejshme jané té nevojshme pér té marré mé té besueshme vlerat e cut-
off t& FENO pér vendimet e trajtimit 9.
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Vazhdimi i monitorimit dhe algoritmi i vendimit mbéshtetés pér té udhéhequr
pérdorimin e FENO né menaxhimin afatgjaté té astmés dhe pér té informuar pér
vendimet dhe pérshkrimin e recetave pas diagnozés éshté paragitur né Figurén 1.5 ©%%
Megjithaté matjet rutiné nuk do té jené té dobishme, pasi FENO nuk é&shté e rritur né
té gjithé astmatikét, rritja e FENO nuk éshté e barabarté me inflamacionin eozinofilik,
dhe inflamacioni né astmé nuk éshté gjithmoné eozinofilik. Studime té métejshme
jané té nevojshme pér té identifikuar néngrupe gé pérfitojné nga menaxhimi i astmés
me bazé FENO dhe pér té zhvilluar njé algoritém té sakté pér kété géllim 9.

On-going management of established asthma

Routine Assessments
+ Symptom reports
+ Exaocerbation history
* Lung function measurements

+ Patient reports
]
Introduce FeNO
assessment
Low FeNO levels Intermediate FeNO levels
Adults: <25ppb Adults: 25-50ppb
Childran <20ppb Childran 20-35ppb
Symptomatic Asymptomatic Symptomatic Asymptomatic Symptomatic Asymptomatic
* Consider ottwe « Consider ICS dose + Optimise existing « Optimise oxisting “« q +Op 9
diagnoses reduction therapy theenpy therapy herapy
~ Evaluate inhaler ~ Evaluate inhaler ~ Evaluate inhaler ~ Evaluate inhaler
+ Consider adding a + Consider ICS dose technique technique technique technigue
noe-iCS therapy withdrawal if on - Evaduste ICS ~ Evaluate ICS ~ Evaluate ICS ~ Evaluate ICS adherence
w-coso adherenco dheron
* Evaluate ICS e T — N L o + Conslder:
adharence | + Considar ICS dose «ICS dosing: « Consider ICS dose ~ Continuing on existing
gnchidiag e Follow-up within Increase or small ~ Initially: o change increase or small ICS dose
possidty of a secent & weeks 10 eneure: modecule ICS - It stable FeNO molecule ICS ~ Establishing patient's
e i o « No Increase In for. 3-8 Iosithe: baseiine, Lo. a triad of
:"""' = ‘wm:“ FoNO heved + Conskler stso adding consider slep-down « Conslder also Increased ICS or short
: 0 * No loss of asthma non-CS therapy with folow-up witin sdkding non-ICS course of oral sterokds.
control 1o optimise S aehs therapy to optimise If high FeNO baseline is
Infiammatory Infiamenstory confirmed {and discase
control (e.g. LTRA) control {e.g. LTRA) remains stable) consider

cautious step-cown, with
follow-up within 4 woeks

Figura 1.5. Rruga klinike pér pérfshirjen e monitorimit t&¢ FENO né vazhdimin e
menaxhimit té astmés. Algoritmi fillestar i vlerésimit. Algoritmi pér monitorim
né vazhdimési dhe mbéshtetja e vendimit ©*%,

2. 8. Roli i FENO né monitorimin e trajtimit té astmés me 2 —agonistét.

2 —agonistét me veprim té shkurtgr 17 318. 355, 360.361) i ghe ata me veprim té gjaté
317,355,360, 362, 363) )k ulin FENO %% ~3%®) sepse ata nuk kané asnjé efekt antiinflamator
né astmé, edhe pse éshté treguar se trajtimi i rregullt me formoterol inhalator redukton
gelizat inflamatore né mukozén e pacientéve astmatiké ©°7 .

Por mund té jeté dhe njé rritje pér kohé té shkurtér né FENO pas B2- agonistit, i cili
mund té jeté pér shkak té hapjes sé rrugéve té frymémarrjes ©V

3.0 SPOK dhe matja e vlerave t¢ FENO

3.1. Té dhéna té pérgjithshme

SPOK éshté njé sémundje kryesore né shéndetin botéror, duke géné njé nga katér
shkaget kryesore té vdekshmérisé né boté °® dhe parashikohet té renditet e treta né
2020 pas SAK dhe sémundjeve cerebrovaskulare ®®. Gjaté viteve 2013-2015 numri i
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pacientéve me SPOK té shtruar né Spitalin Universitar "Shefget Ndrogi"” Tirané éshté
2023, gé zéné 13.5 % té gjithé pacientéve té shtruar gjaté késaj periudhe, sipas té
dhénave nga Sektori i Statistikés té kétij spitali.

Pavarésisht natyrés multikomponente té sémundjes diagnoza e saj vendoset me ané té
evidentimit té obstruksionit t& rrugéve ajrore né spirometri ¢°©,

Kohét e fundit éshté rritur interesi pér pérdorimin e metodave jo invazive né
vlerésimin e inflamacionit né n;e game té gjéré té sémundjeve té rrugéve ajrore duke
pérfshiré edhe SPOK-un (68 370

Inflamacioni i rrugéve ajrore né SPOK karakterizohet nga rritja e makrofagéve,
neutrofileve dhe T-limfociteve CD8 + citotoksike. Inflamacioni eozinofilik éshté mé
shpesh i hasur né astmén bronkiale por haset edhe né disa pacienté me SPOK ®®) dhe
gjaté riakutizimeve numri i tyre rritet edhe mé shume ™,

Roli i FENO né SPOK éshté mé pak i garté. Ka vetém pak studime gé pérshkruajné
nivelet e FENO né pacienté me SPOK dhe raportet e publikuara jané konfliktuale né
pérfundimet e tyre 3% 372373)

Pak té dhéna egzistojné pér pérdorimin e FENO né pércaktimin e diagnozés sé SPOK-
ut, stadifikimin e akoma mé pak té dhéna né parashikimin e pérgjigjes pas pérdorimit
té kortikosteroidéve G,

FENO né pacientét me SPOK stabél éshté raportuar té variojé nga e ulét deri né vlera
té larta kur e krahason me FENO né subjekte té shéndetshém si dhe studime té
ndryshme gé raportojné mungesé diference midis kétyre grupeve (226, 227,229, 230,
254350306570 82) Ky variabilitet mund té shpjegohet nga natyra heterogjene e
sémundijes, me faktoré té shumté qé influencojné né FENO %2,

Ka té dhéna qé sygjerojné se faktorét qé (;og'né né vlera té larta t¢ FENO né SPOK
jané té ndryshme nga ato gé hasen tek astma ¥ 383,

Matja e FENO né SPOK ka vleré té limituar pér shkak té efekteve té duhanpirjes né
komponentin inflamator té rrugéve ajrore si pasojé edhe né formimin e NO &9,
FENO rritet né pacientét me SPOK, njé rritje gé influencohet nga ndryshimet
strukturore si pasojé e duhanpirjes. Edhe pse shumé studime sugjerojné se vlerat e
FENO rriten né SPOK, pérfundimet konfondohen nga masa e vogél e kamponit té
marré né studim, pérfshirja né studlm e fumatoréve aktualé si dhe e atyre pacientéve
gé vuajné nga riakutizime akute ®®2) pérdorimi i grupeve té pacientéve me sémundije
né shkallé té ndryshme té réndesés dhe pérfshirja apo pérjashtimi i fumatoréve aktualé
né analizé mund té shpjegojé diferencat né vlerat e FENO né pacientét me SPOK.
Pérfshirja e pacientéve té cilét jané nén trag'tim me steroidé dhe né té cilét FENO
mund té reduktohet éshté njé tjetér shpjegim 8%,

Autorét e studimeve mé té hershme sugjerojné njé alterantivé tjetér pér rritjen e
FENO né pacientét me démtim difuz té parenkimés pulmonare, nga duhanpirja
kronike pér shumé vjet. NO éshté njé substancé kimike me reaktivitet té larté me
gjysméjeté té gjaté. Né nivelet alveolare ajo lidhet me hemoglobinén dhe si pasojé
pastrohet nga garkullimi i gjakut né nivel kapilar. N& prani té ¢rregullimit té raportit
ventilim /perfuzion, ky pastrim do té jeté me pak efektiv duke cuar né nivel mé té
larté t& FENO té eleminuar me expirim ® . Né fakt mé shumé se njé dekadé me
paré, Borland edhe Higinbottam ©® raportuan matjet e kapacitetit difuzues duke
pérdorur NO né vend t& CO si gaz difuzues ®®?. Kjo tregon gé nivelet e FENO mund
té jené njé indikator i vetém dhe i hershém i shkallés sé démtimit pulmonar
(mospérputhje ventilim /perfuzion) pra né diagnostikimin e hershém té inflamacionit
periferik né SPOK (#2:310)

Meqgénése né géndér té fizpatologjisé sé SPOK-ut jané rrugét e vogla dhe parenkima
pulmonare, teknikat gé pérfshijné matjen e FENO nga rrugét e médha mund té mos e
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masin né ményré té sakté. Teknikat e vetme ekspiratore masin kryesisht vlerat e
FENO qé derivojné nga rru%ét e médha dhe reflektojné né ményré té pjeséshme
inflamacionin periferik ©7% 38,

FENO mund té jete akoma edhe mé e dobishme nése matet tek pacientét me SPOK né
kohé té ndryshme té ekspiracionit ®®” . Koha e ekspirimit mund té na pércaktojé edhe
zonén nga éshté origjina e inflamacionit; studimet besojné se matjet né fillim té
ekspirimit japin informacion pér rrugét e médha dhe t& mesme ndérsa matjet né fund
té ekspirimit japin mé shumé informacion pér rrugét e vogla dhe alveolat. Pajisjet
aktuale né treg gé masin vlera té mesme pérgjaté ekspirimit, jané té mjaftueshém pér
té treguar diferencén midis individéve té ndryshém, pér té diferencuar tipat e
ndryshém té SPOK-ut, pér té treguar ndryshimet gé ndodhin gjaté riakutizimeve dhe
sigurisht pérgjigjen ndaj glukokortikoidéve G,

Gjetja mé sinjifikante né njé studim éshté se FENO éshté e rritur né pacientét jo
fumatoré, jo atopiké me SPOK té stabilizuar dhe se kjo rritje éshté mé e pakét se ajo e
gjetur tek pacientét me astém 2% 2%0),

Né pacientét me SPOK ka njé grumbullim té sekrecioneve inflamatore eksudative né
lumen si dhe infiltrim té pareteve té rrugéve té vogla ajrore me geliza inflamatore
paralelisht me progredimin e sémundjes ©®?® %2 Haset njé nivel i rritur i iNOS
prezente né makrofagét e sputumit, paretet alveolaré, epitheliumin e rrugéve té vogla
dhe muskulaturén e lémuar vaskulare té kétyre pacientéve 27 377:386.388) ‘io mund té
rezultojé edhe né njé rritje té prodhimit t& NO dhe llojeve t& NO té lidhur né perferi té
parenkimés pulmonare. Njé tjetér shpjegim pér rritjen e FENO tek pacientét me
SPOK éshté mundésia e kolonizimit té pemés bronkiale me mikroorganizma té cilét
simulojné sintezén e NO népérmjet NOS dhe gé con né rritje t&¢ FENO % 389,
Shpjegim tjetér éshté dhe rritja e inflamacionit neutrofilik dhe mosbalancimit oxidant
antioxidant. Eozinofilet té cilat kané aftési té shprehin NOS2 dhe prodhojné NO jané
prezente né riakutizimet e SPOK —ut %,

FENO né pacientét me SPOK té stabilizuar ®%31%%® jang mé té ulta né krahasim me
astmatikét fumator apo jo ®” dhe nuk kané diferencé nga popullata e shéndetshme.
Kjo ulje e FENO vjen si pasojé e efekteve té duhanpirjes né eNOS €% dhe si rrjedhim
né reduktimin e FENO ©®_Né lidhje me efektin e duhanpirjes njé vleré relativisht e
ulur e FENO né SPOK mund té reflekto;'é mé shumé inflamacionin periferik se sa né
astém, uljen e shprehjes sé iINOS % dhe rritj)en e stresit oxidativ g&¢ mund té
konsumojé NO né prodhimin e peroxynitrite ®Y. Duhani njihet si njé reduktues i
vlerave t&¢ FENO nga rregullimi i eNOS dhe iNOS #9%:3%2)

Pak studiues europiane kané investiguar njé gamé té pérdorimeve té FENO né SPOK,
duke filluar gé né parashikimin e pérgjigjes ndaj glukokortikoidéve e deri né
identifikimin e riakutizimeve. Ata akoma nuk kané arritur né njé rezultat pérfundimtar
por sidogofté investiguesit sugjerojné se FENO mund té jeté njé mjet i pérdorshém
klinik né SPOK pér pacienté té caktuar "matja e FENO nuk éshté perfekte por mund
té jeté né clofté se ti i drejtohesh asaj né konteksin e duhur e duke béré pyetjet e
duhura" €7,

FENO ka njé rol té vogél né vlerésimin e SPOK-ut por mund té keté réndesi né
diferencimin e astmés, bronkitit eozinofilik dhe SPOK-ut .

Ka njé korrelacion midis pérdorimit té kortikosteroidéve dhe niveleve t& FENO né
astma (@4 181,305,371, 373,378) ‘s |idhje e tillé nuk gjendet né SPOK (¢%0-382),
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3.2. Vlera e FENO né SPOK-n stabél dhe té riakutizuar

Subjektet gé kané SPOK té stabilizuar kané né ményré sinjifikante vlera mé té larta té
nggl\éS) se rastet e kontrollit, por kjo rritje éshté mé e pakét se né subjektet astmatiké
Studimet pérpigen té tregojné korrelacionin midis FENO dhe gravitetit t& SPOK-ut
dhe kané arritur né té dhéna konfliktuale, ndérkohé gé disa raportojné vlera té rritura
disa té tjera tregojné vlera té pandryshuara apo dhe té ulura té FENO né pacientét me
SPOK stabg| (226 %30:393),

Rritja e vlerave t¢ FENO éshté raportuar gjaté riakutizimeve té SPOK-ut ose né
progresionin e métejshém té sémundjes qé stabilizohet disa muaj mé voné kur
stabilizohet klinika dhe ky variabilitet mund té shpjegohet pjesérisht nga natyra
heterogjene e sémundjes ose faktorét e shumté gé ndikojné né FENO #1449,

Né ményré specifike graviteti i sémundjes mund té jeté njé faktor i réndésishém qé
kur rritja e niveleve té FENO éshté paré né pacientét e hospitalizuar pér riakutizime té
SPOK-ut, mé pas éshté paré gé kéto vlera pas disa muajsh nga dalja nga spitali nuk
kané diferencé nga ato té grupit té kontrollit 4%

Né pacientét me SPOK ka njé gamé té gjeré té vlerave té FENO dhe njé variabilitet té
larté t& FENO me kalimin e kohés gé lidhet pozitivisht me numrin e riakutizimeve
Pacientét me SPOK té pastabilizuar kané vlera té larta t¢ NO krahasuar me fumatorét
stabél ose me ex fumotorét me SPOK %9,

Disa autoré besojné se alterimi i ventilim / perfuzionit éshté njé faktor i réndésishém
né rritjen e FENO né SPOK, por mund té ndikojné edhe faktoré té tjeré té panjohur gé
jané té lidhur me gravitetin e sémundjes. Pacientét me SPOK kané njé kolonizim
kronik té rrugéve bronkiale t& poshtme me mikroorganizma edhe né kohét kur jané té
stabilizuar klinikisht. Kjo mund t& kontribojé né stimulimin e sintezés s& NO 3%,

Pra matja e FENO éshté e dobishme pér té paré riakutizimet e SPOK-ut, né gofté se
dikush éshté stabél dhe nuk ka simptoma, por kur vlerat e FENO fillojné té rriten
atéheré kjo mund té jeté njé parashikues i riakutizimeve né ditét apo javét pasuese ¢
Rritja e vlerave t¢ FENO mund té flasi pér njé riakutizim 49,

3.3. Korelacioni i FENO me té dhénat spirometrike dhe markuesit e tjeré né SPOK
Studime té ndryshme jané pérpjekur té gjejné korrelacionin midis FENO dhe
gravitetit t&¢ SPOK-ut dhe kané arritur né rezultate konfliktuale ¢2-2%0-3%9),

Nivelet e FENO korrelojné me gravitetin e sémundjes . Eshté gjithashtu e njohur
se progredimi i shkallés sé SPOK-ut sipas GOLD nga stadet A né D korrelon me
trashjen e murit té rrugéve té vogla ajrore nga progese riparimi e rimodelimi té tyre
@72 Rritja e NO periferike éshté e lidhur me gravitetin e SPOK-ut dhe ecuriné e
métejshme té sémundjes, duke géné se ajo éshté i pa ndjeshém nda; duhanpirjes mund
té jeté njé biomarker jo invaziv né inflamacionin e SPOK-ut ®7%3%,

Brindicci et al duke matur FENO né flukse ekspiratore té shumta kané treguar se NO
alveolar éshté i rritur duke korreluar me stadet e GOLD-it ?2).

Disa studime kané treguar se né SPOK ka njé lidhje mes vlerave t& FENO dhe matjes
konvencionale té funksionit pulmonar por kéto kané ngelur té kufizuara né vlerat e
matjve té dhéna nga spirometria 0.

FENO né ményré té anasjellté korrelon me FEV;, DLCO dhe SaO, dhe ka njé
korrelacion pozitiv me RV/ TLC 39,

Vlerat e FENO né pacientét me SPOK kishin vlera té anasjellta me raportin
FEV./FVC G0

Eshté sugjeruar se CalvNO né pacientét me SPOK mund té reflektojé inflamacionin
periferik dhe rimodelimin duke cuar né njé rritje té rezistencés periferike. Kjo
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nénkupton se nivelet e FENO mund té jené njé indikator i hershém dhe i shpejté né
shkallén e démtimit pulmonar (mospérputhje ventilim/garkullim) dhe pér mé tepér njé
mjet potencial né diagnostikimin né stade té hershme té inflamacionit periferik né
pacientét me SPOK 1),

Té dhéna té hershme hedhin drité pér njé lidhje midis vlerave t¢ FENO dhe
reversibilitetit té obstruksionit bronkial ©%. Studime té tjera kané treguar se pacientét
gé kané reversibilitet nga bronkodilatatorét kané vlera bazé mé té larta té FENO se sa
subjektet pa reversibilitetet %,

Asnjé studim nuk ka krahasuar me dataje funksionin pulmonar né pacientét me SPOK
dhe astmé né ményré konkuruese, pér té vlerésuar mé pas se si variabla té ndryshém
né té dy kéto patologji ndikojné né vlerat e FENO. Késhtu studime té ndryshme kané
publikuar té dyja si vlera té larta ashtu dhe normale t&¢ FENO né pacientét me SPOK
dhe kané sugjeruar té dyja anét si pozitive edhe negative té korrelacionit midis FENO
dhe shkallés sé obstruksionit bronkial ¢,

3.4. Roli i FENO né trajtimin e SPOK-ut.

Parashikimi i pérgjigjes ndaj terapisé me steroid né pacientét me SPOK éshté i
véshtiré. Kjo pérgjigje éshté e lidhur me inflamacionin eozinofilik né bronke dhe
mund té parashikohet nga markeri i tij zévendésues, FENO. FENO éshté njé prediktor
i dobét i pérgjigjes pér njé kohé té shkurtér ndaj terapisé me steroid oral né SPOK,
dobia e tij éshté kufizuar vetém né parashikimin e rritjes sé FEV; . Meqgénése
FENO e matur né teknikat konvencionale tregon mé shumé inflamacionin nga rrugét e
médha bronkiale, nuk paraget né ményré té ploté inflamacionin nga rrugét periferike
gé éshté prezente né pacientét me SPOK, e cila mund té béhet e mundur me
pérdorimin e teknikave gé pérdorin ritme fluksesh té shumta. Ky komponent periferik
i FENO éshté paré té jeté jo sensitiv ndaj terapisé me steroidé. Sidogofté kjo mund ta
béjé até té papérdorshém kur géllimi i matjes sé FENO éshté pér té paré pérgjigjen
ndaj steroidéve %9,

Né pérgjithési, patologjia e rrugéve respiratore né SPOK éshté e pandjeshme nga
terapia me glukokortikoidé, por SPOK éshté njé sémundje heterogjene me disa
subgrupe té pacientéve qé mund té pérfitojné nga trajtimi me steroidé dhe disa
pacienté e kané até té démshme %400,

Njé nga tiparet mé té pérdorshme té matjes s&€ FENO éshté aftésia pér té parashikuar
pérgjigjen ndaj ICS apo kortikosteroidéve oral né pacientét me SPOK 9. pacientét
me SPOK mund té E)érgjigjen né ményré té ndryshme ndaj terapisé, né varési té
niveleve t¢ FENO %),

Njé pjesé e vogél e pacientéve éshté paré t'i pérgjigjen terapisé me kortikosteroidé dhe
kéta pacienté éshté paré gé kané mé shumé gjasa té kené bashkekistencé té astmés®“®.
Kéta pacienté kané gjithashtu edhe njé rritje t¢ FENO ©°. Kjo sugjeron se FENO
mund té jeté e pérdorshme pér té paré se cilét pacienté me SPOK do ti pérgjigjen
terapisé mbajtése me kortikosteroidé inhaler %%,

Matja e nivelit t¢ FENO mund té ndikojé né parashikimin e pérgjigjes ndaj terapisé né
pacientét me SPOK té riakutizuar ¢ %2 4% Shumé studime tregojné vlera té rritura té
FENO né pacienté me riakutizime té SPOK-ut por sidoqofté SPOK éshté heterogjen
dhe pérgjigjia e pacientéve ndaj glukokortikoidéve dhe bronkodilatatoréve éshté
variable %%,

Vlerat e larta t&¢ FENO bien kur fillon trajtimi me glukokortikoidé 8 181309 Kegto
vlera té reduktuara t¢ FENO mund té pérdoren pér té dokumentuar rénien e
inflamacionit dhe ka vleré té métejshme pér té pércaktuar progresin dhe dozén e
glukokortikoidéve ™ .
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Njé terapi me kortikosteroid oral ka rezultuar né njé pérmirésim té FEV; né pacientét
me SPOK me obstruksion bronkial fiks té cilét kané pasur eozinofile té rritura né
gjakun periferik %404,

Ka njé korrelacion pozitiv midis vlerave t¢ FENO né riakutizimin e SPOK-ut (né
fillim té shtrimit né spital) dhe rritjes post terapisé té FEV1, ashtu si¢ ka edhe midis
ndryshlmlt te FENO gjaté trajtimit dhe pérmirésimit té parametrave té funksionit
pulmonar “%?). Sidogofté nivelet e FENO né riakutizim dhe ndryshlmet e tyre gjaté
trajtimit nuk korrelolne me rritjen e FVC, PaO, dhe SaO, pas trajtimit “° .

Edhe pse éshté paré nfe korrelacon midis pérdorimit té steroidéve dhe mveleve té
FENO né astém 8% 181309 nis Jidhje e tillé nuk éshté provuar té ekzistojé né
SPOK®) |

3.5. Udhézuesit e ATS/ERS ( viti 2011) pér pérdorimin e FENO né SPOK ?1%

Roli i sakté i matjeve t&é FENO né pacientét me SPOK ngelet pér tu pércaktuar. Né njé
numér té réndésishém pacientésh eshte gjetur njé sindrom mbivendosje gé pérfshin
karakteristikat e astmés dhe SPOK -ut @

Infiltrati inflamtor i rrugéve bronkiale mund té jeté miks duke pérfshiré edhe
inflamacionin eozinofilik. Studimet kané treguar se pérgjigja ndaj terapisé me steroidé
qofté edhe pér njé kohé té shkurtér ka gjasa té jeté mé e madhe né pacientét me SPOK
té cilét kané eozinofile né sputum “%4 %% gse FENO té larté ®®. Kjo e rrit mundésing
gé matjet e FENO te pérdoren pér té parashikuar pérgjigjen ndaj steroidéve né
pacientét me SPOK @

Né njé studim té reallzuar nga Zietkowski dhe bashképunétorét e tij u raportua njé
korrelacion i forté mes FENO dhe FEV; pas dy muagsh trajtim me budesonide
800mg/dite inhaler “°”). de Laurentiis dhe kolegét e tij ®* reportuan vlera mé té larta
varabiliteti t¢ FENO né pacientét me SPOK té cilét bénin riakutizime. Pér mé shumé,
kohét e fundit vlerat bazé t&é FENO jané gjetur té jené si njé prediktor pér ndryshimet
né obstruksionin bronkial por jo né pérmirésimin e kapacitetetit té efortit fizik apo né
kualitetin e jetés me kortikoterapi “°®. Ka disa té dhéna qé tregojné se rritja e FENO
né pacientét me SPOK parashikon pérgjigjen qé ka FEV; nga terapia me 1CS ©°7:3%),

4.0 Asthma- SPOK , sindromi i mbivendosjes (ACOS)

Astma - SPOK, sindromi i mbivendosjes éshté karakterizuar nga ngushtimi bronkial
persistent me disa karakteristika té zakonshme qé lidhen me astmén dhe me disa
karakteristika té zakonshme gé lidhen me SPOK-un. Prandaj, ACOS identifikohet nga
karakteristikat gé ajo ndan me té dyja astmén dhe SPOK-un “%,

Né njé numér té réndésishém pacientésh éshté gjetur njé sindrom mbivendosje gé
pérfshin karakteristikat e té dy astmés dhe SPOK -ut @9,

Edhe pse inflamacioni né SPOK é&shté neutrofilik se sa eozinofilik vlerat e FENO jané
raportuar té rritura mesatarisht né pjesén mé té madhe té studimeve ¢ 37237 Kjo
probabilisht pasqyron situatat né té cilén éshté njé sindrom mbivendosje “*°.

5.0. Hipertensioni pulmonar (HTP) dhe FENO

Patogjeneza e HTP ngelet akoma jo shumé miré e garté. Vazokonstriksioni mendohet
té jeté faktori kryesor né stadet fillestare dhe njé reduktim né NO endogjen mund té
kontribojé né zhvillimin e HTP @,

Pérve¢ vazodilatacionit NO rregullon angiogjenezén edhe proliferimin e gelizave
endoteliale, duke mbajtur késhtu shéndetin e vazave “*#2,

Nivele t& ulura t¢ FENO jané raportuar né pacienté me HTP (@13,410)

Terapité qé ndérhyjné né rrugén e metabolizmit t¢ NO kané revolucionarizuar
trajtimin e késaj sémundjeje duke pérfshiré pérdorimin e gjéré té inhibitoréve té
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phosphodiesterase type 5 (PDES5), té cilét parandalojné shkatérimin e molekulés
efektore t&¢ NO 39,59-cyclic guanosiné monophosphase (cGMP), duke zgjatur késhtu
efektin e NO né nivel indor “'?. N& pacientét me HTP, mungesa e NO gjithashtu
mund té pérmirésohet edhe me ané té terapive té tjera gé nuk shinjestrojné direkt
rrugét e metabolizmit té NO, prostaciklinat dhe antagonistét e receptoréve té
endothelings “*> 419 Kjo éshté paré té keté njé sinjifikancé prognostike pér té
pérmirésuar mbijetesén e pacientéve té cilét i pérgjigjen terapisé duke rritur nivelet e
NO, né krahasim me ata qé nuk reagojné né kété ményre “17,

Reaksionet biokimike té prodhimit t¢ NO né pacientét me HTP primar jané né lidhje
té zhdrejté me vlerat e tensionit arterial né arteriet pulmonare dhe me vitet e kaluara
nga momenti i diagnostikimit “**). Kjo mund té reflektojé dhe shprehjen e ulur té
eNOS né pacientét me HTP primar #8420,

Interpretimi i vlerave té ulura t¢ NO duhet béré me kujdes duke patur parasysh dhe
ndikimin e mundshém té Hb né NO. Edhe stimulimi i sekretimit t&¢ NO nga endoteli
vaskular pulmonar nga faktorét stresant nuk éshté njé pércaktues i réndésishém né
prodhimin e NO. Vlerat e ulura t¢ NO né pacientét me HTP mund té jené té lidhura
me njé rishpérndarje té fluksit nga kapilarét septal alveolar tek vazat extra-alveolare
dhe njé zvogélim i sipérfages ose njé ndikim negativ si pasojé e mbifryrjes né
endotelin kapilar pulmonar né prodhimin e NO ose rritjes s&é Hb NO pastruese. Eshté
e véshtiré té pérdorésh ndryshimet e FENO si njé matje e sakté pér prodhimin indor
pulmonar t&¢ NO “2%),

Inhalimi i NO éshté efektive pér té kundérshtuar vazokonstriksionin hypoksik
pulmonar dhe ka avantazh madhor se nuk ka efekt vazodilatator sistemik duke i dhéné
avantazh ndaj linjave té tjera té trajtimit (sic éshté prostaciklina) t¢ HTP. Né kété
ményré pérmirésohet raporti i1 pérputhshmérisé ventilim/perfusion. Kurse
administrimi sistemik e rrit akoma mé shumé mospérputhjen ventilim/perfuzion
HTP ka efekt té kundért. Pacientét me SPOK me cor pulmonar kané nivele mé té
ulura t¢ FENO, e cila mund té reflektojé clirimin e kufizuar t¢ NO nga endoteli
vaskular “?2 . Né nivel alveolar NO kombinohet shpejt me Hb e reduktuar (400 heré
mé shpejt se sa CO) dhe pastrohet nga garkullimi kapilar pulmonar. Né prezencé té
njé alterimi mospérputhje ventilim/ perfuzion ky pastrim éshté mé pak efikas.
Shkatérrimi i gelizave té epitelit alveolar éshté mé i réndé né pacientét me SPOK té
réndé dhe mund té influencojé né prodhimin e NO né rrugét bronkiale dhe zhvillimi i
Cor pulmonar né SPOK-un e réndé mund té reduktojé FENO, me sa duket si njé
reflektim i démtimin endotelial .

6.0 Bronkektazia dhe FENO

Bronkektazia karakterizohet nga njé inflamacion kronik né njé ose mé shumé bronke,
por shkalla e inflamacionit éshté e véshtiré pér tu monitoruar. Gjaté viteve 2013-2015
numri i pacientéve me bronkektazi té shtruar né Spitalin Universitar "Shefqget Ndrogi”
Tirané éshté 613, gé jané 4.1 % té gjithé pacientéve té shtruar gjaté késaj periudhe,
sipas té dhénave nga Sektori i Statistikés té kétij spitali.

FENO né bronkektazi mund té pasqyrojé inflamacionin aktiv né rrugét e poshtme
respiratore dhe mund té pérdoret pér té monitoruar aktivitetin e sémundjes “°? . Kjo
éshté mbéshtetur nga rritja e shprehjes INOS né mushkéri nga pacientét me
bronkektazi. Né bronkektazi ka disa prova pér shprehjen iNOS né makrofagét e
mushkeérive té infektuara V.

Bronkektazia e patrajtuar éshté e lidhur me njé rritje t¢ FENO dhe se kjo éshté e
lidhur me gravitetin e sémundjes, ndérsa pacientét e trajtuar me steroidé inhaler kané
nivele t¢ FENO brenda kufijve normalé “%%.
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Ka raportime kondradiktore té njé rritje t¢ FENO gé lidhet me infeksionet e traktit té
poshtém respirator “V. Njé shpjegim i mundshém pér rritjen éshté mundésia e
kolonizimit me mikroorganizma té cilat stimulojné NOS dhe ¢ojné né nivele mé té
larta t& FENO ®'0)

Né njé tjetér studim, FENO nuk ishte e rritur né pacientét klinikisht t& géndrueshém
me bronkektazi né krahasim me subjektet normalé dhe u sugjerua se NO éshté ose
bllokuar né sekrecionet e trasha bronkiale ose largohet nga veprimi me
mikroorganizma patogjene oksigjen ndérveprues “29 .

Njé rritje né FENO &shté gjetur né bronkektazi dhe niveli i saj éshté raportuar té lidhet
me shkallén e sémundjes té matur nga njé pikézim tomografik kompjuterik “2.
Nivelet e FENO jané dukshém mé té ulét né pacientét me bronkektazi té cilét jané
trajtuar me glukokortikoid inhalator, duke sugjeruar se steroidi i inhaluar ul NO “%,

7.0 Sarkoidoza dhe FENO

7.1.Té pérgjithshme

Sarkoidoza éshté njé sémundje sistemike granulomatoze me etiologji té papércaktuar
qé karakterizohet nga njé prezantim Kklinik dhe ecuri té ndryshme. Edhe pse
inflamacioni granulomatoz mund té ndodhé né ¢do sistem organesh, mé shumé se
90% e pacientéve me sarkoidozé kané prekje pulmonare “?%). Gjate viteve 2013-2015
numri i pacientéve me sarkoidozé té shtruar né Spitalin Universitar "Shefget Ndrogi"
Tirané éshté 167, qé jané 1,1 % té gjithé pacientéve té shtruar gjaté késaj periudhe,
sipas té dhénave nga Sektori i Statistikés té kétij spitali.

Reagimi i hershém i sarkoidit karakterizohet nga grumbullimi i rritjes sé& numrit té
gelizave T té aktivizuara dhe makrofagét né vendin e inflamacionit té vazhdueshém,
vecanérisht né mushkéri. Limfocitet T té sarkoidit mbajné fenotipin CD4 helper dhe
spontanisht clirojné interleukinén 2 dhe interferon gama (IFNy), e cila éshté né
gjéndje pér té nxitur rrugén e NOS “?" . Makrofagét alveolaré té sarkoidit clirojné njé
larmi t¢ madhe té citokinave duke pérfshiré faktorin alfa tumor nekrotik (TNFa), e
cila mund té rregullojé aktivizimin e iNOS ©®,

Né sarkoidozg, makrofa%;ét dhe granulomat e sarkoidit jané konsideruar té jené njé
burim potencial i NO ¢,

Kharitonov dhe Barnes kané arritur né P‘érfundimin se nivelet e FENO @é jané
raportuar né sarkoidozé jané kontradiktore .

Rritja e pérgéndrimit t& FENO né subjektet me sarkoidozé éshté relativisht mé i vogeél
se ato gé éshté raportuar pér pacientét me astmé ©%. Shin dhe George kané arritur né
pérfundimin se shumica e NO té liré né mukus éshté pér shkak té Pérhapjes sé NO té
liré nga gelizat epiteliale dhe se kéto jané burimi kryesor i FENO “%). Moodley et al.
sugjeruan se vendndodhja subepiteliale e granulomave né pacientét me sarkoidozé
mund té rezultojé né pérhapjen e démtuar t& NO né rrugét respiratore, né dallim nga
ajo qé éshté vérejtur né astme “?®,

Né bronket e vogla, pérhapja e NO éshté e shpejté dhe nuk ka kohé t& mjaftueshme
pér reaksion kimik me superoxide. Autorét mendojné se kjo éshté njé mekanizém
potencial pér ulje té pérgéndrimit FENO né sarkoidozé 9.

Moodley et al. sugjeruan dy arsye pér vlerat normale t¢ FENO né grupin e tyre té
studimit: mungesén e iNOS né inflamacionin alveolar né sarkoidozé ose paaftésia pér
té zbuluar prodhimin e tepért t¢ NO né ajérin e ekspiruar “*®. Jones et al. tregoi se
mungesa e njé rritje t¢ FENO nuk e pérjashton mundésiné e NO pjesémarrése né
progeset inflamatore %%,
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7.2. Vlerat e FENO dhe stadet e sarkoidozés.

Studimet tregojné se FENO éshté e larté né pacientét me sarkoidozé, FENO ishte i
ngjashém né pacienté me stade radiologjike t& ndryshme té sémundjes “*Y. FENO né
pacientét me infiltrim parenkimal (fazat 11 dhe I11) nuk ndryshon nga ato né pacientét
vetém me limfadenopati hilare (faza 1). Faza e dyté dhe e treté e sarkoidozés jané
karakterizuar nga procese inflamatore parenkimale kronike, né té cilén njé numér i
rritur i gelizave, sidomos qeliza té tipit-1 T-helper, T-limfocitet dhe makrofagét jané
pérfshiré. Kéto geliza clirojné citokina, té cilat mund té nxitin shprehjen e iNOS dhe
rritin nivelin e FENO ©®.

O'Donell et al. tregoi asnjé ndryshim té réndésishém né FENO mes pacientéve me
vetém adenopati hilare dhe ata me prekje intersticiale por grupi i studimit ka géné i
kufizuar 32,

Né dy studime éshté investiguar nése FENO mund té jeté i rritur né pacientét me
sarkoidozé dhe nése kjo rritje mund té jeté e lidhur me shtrirjen e sarkoidozés dhe
kané treguar rezultate té kundérta. Studimet u kryen né njé grup té vogél té pacientéve
me sarkoidozé “28432)

7.3. Vlerat e FENO dhe aktiviteti i sarkoidozés

Citokinat inflamatore té gjetura né bronket e sarkoidozés pulmonare aktive rritin
nivelet e TNFo dhe IFNy, ka shumé té ngjaré té rregullojné aktivitetin e iINOS né
¢rregullimin granulomatoz. TNFo dhe IFNy, jané té rritur né sarkoidozén pulmonare
aktive duke 1éné té kuptohet gé nivelet e FENO duhet té ngrihen ¢28 433-436)
Madhésia e rritjes sé FENO né sarkoidozé mund té jeté e lidhur me veprimtariné e
sémundjes. Dy studime kané arritur né pérfundime kondradiktore qé raportojné FENO
té rritur “?® ose normal “*2) né pacientét me sarkoidozé aktive t& mushkeérive.

Nuk ka dallim té madh né FENO midis pacientéve me sémundje aktive dhe joaktive
“3 Moodley et al. “?® nuk ka gjetur njé korrelacion domethénés ndérmjet FENO
dhe CD4: CD8 né BAL. Eshté konstatuar se FENO né pacientét me sarkoidozé éshté i
rritur, por nuk ka korrelacion me aktivitetin e sémundjes. Sarkoidoza pulmonare
aktive, ku makrofagu ka qéné gjithashtu i implikuar si gelizé dominuese
ndérmjetésuese e pérgjigjes inflamatore, nuk rezulton né nivele té rritura té FENO, as
né rritje té nitrateve / nitriteve né BAL %2,

Studim tjetér ka treguar se FENO éshté i rritur né pacientét té sapo diagnostikuar me
sarkoidozé pulmonare aktive dhe e ulét né ményré té konsiderueshme pas 6 javé té
trajtimit me kortikosteroidé. Imunohistokimia ka treguar INOS né granulomat
sarkoide pulmonare té kétyre pacientéve “?®. Gjithashtu iINOS u gjet né bazén e
granulomés kazeoze té biopsisé té mushkérive té pacientéve me tuberkuloz pulmonar
aktiv. Kjo sugjeron rregullimin e iNOS né inflamacionin granulomatoz pulmonar dhe
shpjegon rritien e FENO té vérejtur né sarkoidozén aktive “?®. Biopsia e indit
pulmonar nga pacientét me sarkoidozé dhe tuberkuloz aktiv pulmonar tregojné
fugishém pér NOS né epitelin respirator, makrofagét dhe limfocitet brénda
granulomave né studim 37,

Nivelet e FENO né pacientét me sarkoidozé nuk jané gjithmoné té rritura. Lokalizimi
subepitelial i granulomave, njé burim kryesor i NO, mund té rezultojé né prodhimin e
shtuar t¢ NO né rrugét respiratore dhe kjo mund té shpjegojé nivelet e ndryshueshme
né sarkoidozé. Ky studim ka treguar se rregullimi i INOS né sarkoidozé me siguri
shpjegon nivelet e rritura t¢é FENO. Rénia e mévonshme e FENO pas terapisé me
kortikosteroidé mund té mos pasqyro;'é frenimin e INOS nga ky medikament né
pacientét me alveolitis sarkoid aktiv “?.
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Mungesa e korrelacionit midis niveleve t¢ FENO dhe markuesit konvencional té
aktivitetit t¢ sémundjes sugjeron se INOS éshté njé pérgjigje ndaj procgeseve
inflamatore té sarkoidozés né rrugét e frymémarrjes dhe mund té mos pasq%/ro;'é
ngarkesén granulomatoze dhe as ndryshimet strukturore gé ndodhin né mushkéri %

7.4 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me funksionin pulmonar né sarkoidozé

Anomalité né testet e funksionit pulmonar jané té pranishme né ~ 20% té pacientéve
né stadin e paré radiografik té sarkoidozés dhe né 40 deri 80% e pacientéve me
infiltrate parenkimale (faza 11, I11 ose V) “38-449),

Njé sindrom restriktiv me volume pulmonare té reduktuar p.sh., kapaciteti vital (CV)
dhe kapaciteti pulmonar total (TLC) éshté karakteristike “3®.

Obstruksioni i bronkeve, p.sh., reduktimi i FEV; ndodh né 30 deri né 50% té
pacientéve me sarkoidozé pulmonare 41 444-47) pacientét me sarkoidozé pulmonare
té avancuar (faza radiografike 111 ose 1VV) mund té shfaqin pakésim té réndé né FEV,/
FVC (442, 448)-

Nuk ka korrelacion midis FENO dhe FVC ose FEV; “*Y| né pérputhje me studimin e
Moodley et al. “*®. Eshté e mundur gé kjo mungesé korrelacioni éshté pér shkak té
gamés té vogeél té FVC dhe FEV; né shumicén e pacientéve me sarkoidozé 3V,

7. 5. Roli i FENO né fillimin e trajtimit té sarkoidozés.

Madhésia e rritjes sé FENO né sarkoidozé mund té jeté e lidhur me veprimtariné e
sémundjes dhe éshté reduktuar nga terapia me steroidé “?® *¥?_ pérgéndrimi i eNO
nuk ndryshojné midis pacientéve me dhe pa indikacion pér terapi “*%.

8.0 FENO né disa patologji qé shogérohen me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore

8.1 Té pérgjithshme.

Ka njé interes né rritje né sémundjet gé shogérohen me obstruksion té rrugéve té
vogla ajrore dhe disa njohuri té reja jané fituar né lidhje me kontributin e kétyre
rrugéve té vogla respiratore né shfagjen klinik té sémundjeve respiratore ““%. Termi
sémundje té rrugéve té vogla pérfshin zakonisht njé entitet sémundjesh pulmonare gé
éshté pak i njohur gé mund té jeté primar i rrugéve té vogla ose sekondar nga
sémundje gé prekin né ményré primare bronket e médha ose parenkimén pulmonare.
Ndryshimet histologjike mund té jené konfonduese por pér shkak se trajtimet dhe
prognoza varion, diagnoza korrekte e patologjisé éshté e réndésishme (450)

Zona e rrugéve té vogla ajrore u referohet atyre rrugéve me diametér (diametér té
brendshém tek té rriturit) mé té vogél se 2 mm “*V dhe nisin nga gjenerata 8 duke
pérfshiré njé pjesé té rrugéve pércuese dhe té gjitha ato acinare deri tek bronkiolat
terminale (rrugét mé té vogla ajrore pa alveola) dhe bronkiolat respiratore té cilat
hapen né aparatin e shkémbimit té gazeve (alveola), referuar edhe si rrugét e
frymémarrjes periferike 52,

Véshtirésia e vézhgimit té rrugéve té vogla tek njerézit jané pérgjegjése pér njohjen e
limituar té rolit té réndésishém fizpatologjik té rrugéve té vogla té cilat jané cilésuar si
»zona e heshtur’ “*¥. Rrugét e vogla duken mjaft vulnerabél pasi mjaft grimca té
vogla dhe agjenté infeksiozé mund té depozitohen kétu dhe pér shkak se lumeni i tyre
I ngushté i bén ato mé té prirura pér obstruksion té ploté krahasuar me rrugét e médha
(453 Keto arsyetime shpjegojné pse:

1) pérfshirja e rrugéve té vogla ndodh né shumé sémundje té izoluara ose té
shogéruara me patologji té rrugéve té médha ose té alveolave.
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2) rrugét e vogla pérfagésojné lokalizimin mé té madh té kufizimit té fluksit té ajrit né
shumicén e sémundjeve té rrugéve ajrore 9.

Obstruksioni i rrugéve té vogla ajrore mund té ndodhé népérmjet mekanizmave té
ndryshém duke pérfshiré kétu ngushtimin e lumenit nga mukusi, reduktimi i diametrit
té lumenit nga infiltrate inflamatore, hipertrofia e muskulaturés sé Iémuar ose trashja e
murit té rrugéve ajrore. Pérvec késag', humbja e strukturave mbéshtetése té rrugéve
ajrore, nxit kolapsin e rrugéve ajrore “*°.

Rrugét e vogla ajrore jané té lokalizuara mes rrugéve té médha dhe intersticiumit
pulmonar ¢ka i bén ato shumé té prirura pér tu prekur nga njé numér i madh gjéndjesh
patologjike “*®, pér mé tepér né SPOK dhe astma “%°.

Rrugét e vogla ajrore jané shpesh té pérfshira qé né stadet e hershme té sémundjes me
ndryshime patologjike domethénése shpesh pérpara vendosjes sé simptomave apo
alterimeve té dukshme spirometrike dhe imazherike. Pavarésisht réndésisé, ato jané
relativisht té véshtira pér tu studiuar, kjo pjesérisht i detyrohet pamundésisé relative
gé ato té arrihen nga biopsia dhe pérmasave té vogla qé kané, gjé qé véshtiréson
dokumentimin imazherik té tyre. Provat tradicionale té funksionit t& mushkérive
tregojné anomali vetém kur ka njé ngarkesé domethénése t& sémundjes né to “°.
Ndonése éshté pérparuar shumé né njohjen e patologjive té rrugéve té vogla ajrore,
diagnoza mbetet ende e véshtiré. Trajtimi i tyre nuk é&shté i miré pércaktuar pér shkak
té shuméllojshmérisé té gjeré té faktoréve gé ndikojné dhe diagnostikimit té€ vonshém.
Identifikim mé i miré dhe mé i hershém do té pérmirésojé mundésité pér njé trajtim
mé té hershém “%%.

Vitet e fundit jané zhvilluar teste mé té specializuara té cilat mund té ¢ojné né zbulim
mé té hershém té sémundjes duke ofruar mé shumé mundési diagnostikimi dhe
ndérhyrje mé té shpejté “*®.

8.1.1 Matja e funksionit té rrugéve té vogla ajrore

Pér fat té keqg, nuk ka prové ende né dispozicion gé ka té gjitha karakteristikat e
kérkuara pér té diagnostikuar, dhe monitoruar sémundjet e rrugéve té vogla ajrore
(SMA) né praktikén klinike “49). Sémund(jet gé prekin SMA jané té véshtira pér té
zbuluar nga testet diagnostike tradicionale “*°.

Obstruksioni i rrugéve té vogla mund té ¢ojé né reduktim té rrymés sé ajrit, rritje té
rezistencés sé rrugéve ajrore, gas trapping dhe humbje té homogjenicitetit té
ventilimit. Pér pasojé testet fiziologjike qé i masin kéto variabla mund té ¢ojné né
zbulimin dhe matjen e shkallés sé sémundjes sé rrugéve té vogla ©7.

Sémundja e rrugéve té vogla mund té identifikohet duke pérdorur provat funksionale
té mushkérive ®*”). Gjithsesi ndonjéheré éshté e véshtiré té vlerésosh rrugét e vogla
népérmjet PFR dhe ka shumé diskutime mbi parametrat mé té dobishém té PFR qé
duhen pérdorur pér té vlerésuar sa mé sakté rrugét e vogla “*®. Fluksi ekspirator i
sforcuar (FEF) né 50% (FEFsp) dhe né mes 25% dhe 75% té kapacitetit vital té
sforcuar (FVC), (FEF 25.75) jané matjet e cituara mé shpesh né patologjité e rrugéve té
vogla (458, 459)

Vlerésimi népérmjet pletizmografisé i volumeve pulmonare mundéson njé matje me
sensitivitet té miré té burgosjes sé ajrit dhe mbifryrjes sé pulmonit. Volumi rezidual
(RV) éshté njé matés i miré i disfunksionit té rrugéve té vogla ndaj dhe mund té
vérehet pérpara shfagjes sé anomalive né spirometri né astém “°% %Y RV pérkon me
shkallén e ndryshimeve inflamatore né rrugét e vogla né SPOK “? dhe me
rezistencén e rrugéve periferike né astém “¢%,
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Rezistenca e rrugéve ajrore nuk éshté specifike pér rrugét e vogla cka kufizon
gg)dorimin né diagnostikimin dhe monitorimin e sémundjeve té rrugéve ajrore distale
FENO éshté pérdorur pér té wvlerésuar respektivisht inflamacionin dhe
fiziologjiné/dinamikén e rrugéve té vogla “*®. Inflamacioni periferik i rrugéve ajrore
mund té shgyrtohet nga matja e FENO gjaté shpejtésive té ndryshme té fluksit té ajrit
(465 FENO ka varési me shpejtésiné e fluksi té ajrit, me njé korrelacion t& zhdrejté
ndérmjet shpejtésisé sé fluksit dhe FENO “®®) Né kushte té fluksit t& ulét, FENO
reflekton gjerésisht rrugét centrale ndérkohé gé né flukse mé té larta pérfagéson
oksidin nitrik alveolar. Kjo mund té ndihmojé né lokalizimin e inflamacionit né
mushkéri (465, 467, 468).

Pacientét me kollé kronike, gé nuk i atribohet astmés kané vlera mé té ulét t¢ FENO
se pacientét me astmé “®% 4’9 duke pérfshiré edhe ato me kollé té shkaktuara nga
refluksi gastroezofagal (GERD) “"V.

8. 2. SPOK dhe obstruksioni i rrugéve té vogla ajrore.

Rrugét e vogla jané vend lokalizimi kryesor i obstruksionit té rrymés sé ajrit si né
SPOK dhe né astéem “’% 4% SPOK shkaktohet nga njé bashkekzistencé mes
sémundjes sé rrugéve té vogla ajrore (bronkiti obstruktiv) dhe shkatérrimi i indit té
parenkimés pulmonare (emfizema). Kontributi relativ i kétyre dy gjéndjeve
patologjike ndryshon nga njé pacient tek tjetri. Fenotipizimi i pacientéve né grupe ku
dominon sémundja e rrugéve té vogla ajrore apo emfizema mund té ndikojé né
menaxhimin klinik té rasteve “7>47).

SPOK karakterizohet né ményré dominante nga infiltrate inflamatore té rrugéve té
vogla me predominim limfocitar dhe neutrofilik “""*". Krahas késaj ka rimodelim té
rrugéve ajrore me fibrozé peribronkiale, hipertrofi t€ muskulaturés sé Iémuar,
okluzion té lumenit nga mukusi & 489,

Shkatérrimi emfizematoz i indit pulmonar mund té preké dhe rrugét e vogla népérmjet
képutjes sé fibrave elastiké qé mbéshtesin muret e rrugéve ajrore “72 47,

8. 3. Astma dhe obstruksioni i rrugéve té vogla ajrore.

Né astém, rrugét e vogla ajrore Jané té trashura me infiltrate inflamatore gé prekin té
gjitha shtresat e rrugéve ajrore 32, Ndryshimet inflamatore jané té pranishme si né
rrugét e médha dhe ato té vogla ndonése me ndryshime né shtrirjen dhe pérmbajtjen e
infiltrateve inflamatore. Rrugét e vogla jané vendlokalizimi kryesor i inflamacionit né
astém % 8 me jnfiltrate inflamatore me pérbérje eozinofilike, limfocitesh T,
neutrofile dhe makrofagé. Pérvec késaj ka trashje té muskulaturés sé lémuar dhe
okluzion t& lumenit nga mukusi “55487),

Kuptimi i rolit té rrugéve té vogla né SPOK dhe astém éshté mjaft i réndésishém teksa
béhet i domosdoshém né dallimin e fenotipeve té sémundjes. Kjo do té ¢ojé né njé
vlerésim mé té sakté dhe trajtimin e pacientéve me géllim pérmirésimin e funksionit
dhe simptomave “%.

8. 4. Sarkoidoza dhe obstruksioni i rrugéve té vogla ajrore.

Sémundja e rrugéve té vogla ajrore mund té ndodhé né sarkoidozé “®%. Bronkioliti
gelizor karakterizohet nga rekrutimi i gelizave inflamatore né muret e rrugéve té
vogla. Né disa raste infiltrati gelizor mund té tregojé njé organizim specifik (p.sh
granulomat ose folikulat limfoide) duke cuar né emértime specifike p.sh (bronkioliti
granulomatoz ose bronkioliti folikular). Bronkioliti granulomatoz vérehet né
sarkoidozé “*®. Pra obstruksioni periferik 1 rrugéve ajrore me pérfshirjen e rrugéve té
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vogla ajrore mund té shkaktohet nga formimi i granulomave né njé shpérndarje
perilimfatike pérgjaté tufés bronkovaskulare %% 49,

Stenoza bronkiale reversible ose jo reversible ndodh zakonisht né stadin e fundit té
fibrozés pulmonare, por mund té ndodhé dhe né stadin e lehté té sémundjes “°% 9%,
Kompresimi mediastinal dhe ose limfadenopatia bronkopulmonare éshté rrallé njé
shkak i stenozave bronkiale “%“#% Ppacientét me sarkoidozé bronkiale paragesin
dispne, kollé dhe wheezing gé shpesh ngatérrohet me astmén “*”. Simptomat né
pérgjithési jané ;)rogresive dhe nuk reagojné ndaj trajtimit me bronkodilatatoré dhe

kortikoterapi “%®,

8.5. Refluksi gastroezofagal (GERD) dhe obstruksioni i rrugéve té vogla ajrore.
Klinicistét torakale zakonisht e pranojné njé lidhje mes ¢rregullimeve ezofageale dhe
sémundjeve respiratore gjithsesi kjo lidhje éshté komplekse dhe mund té manifestohet
me shfagje t& ndryshme klinike “9.

Njé studim i kohéve té fundit tregon pér njé lidhje rastésore mes GERD dhe astmés,
kollés kronike dhe laringitit posterior ndérkohé gé natyra dhe mundésia e lidhjes mes
sémundjeve té tjera pulmonare dhe GERD nuk éshté vlerésuar plotésisht ®®. Njohja
e sindromés mund té krijojé njé numér té¢ madh mundésish terapeutike pér pacienté té
cilésuar si té patrajtueshem ©%,

Shumica e episodeve té refluksit jané té shkurtra dhe asimptomatike dhe ndodhin pas
vakteve né ezofagun distal %2,

GER é&shté njé gjéndje fiziologjike ndérsa GERD é&shté kur GER shogérohet me
simptoma digjestive dhe ekstra digjestive ose njé kombinim té té dyjave bashké me
komplikacione gé nuk zgjidhen né ményré spontane %2 %9,

Lidhja mes GER dhe sémundjeve pulmonare éshté kontroverse. Nuk ka dyshim qé
mushkérité mund té vuajné démtimin si rezultat i drejtpérdrejté i aspirimit té
pérmbajtjes gastrike duke shkaktuar démtim kimik. GER mund té jeté shkaku primar i
simptomave respiratore sic éshté kolla kronike dhe mund té komplikojé sémundjet
respiratore ekzistuese ®®. Shkalla mé e larté e lidhjes vérehet me regurgitimin se sa
me pirozén ©%9.

8.5.1.Mekanizmat e sémundjes respiratore né GERD

Ka prova pér ndikimin e refluksit né disa patologji pulmonare por gjithsesi né shumé
raste mekanizmi i sakté nuk éshté i mirépércaktuar. Strukturat respiratore té aférta
jané té rrezikuara nga materiali i nxjerré nga ezofagu proksimal si rezultat i déshtimit
té barrierave fiziologjike dhe anatomike ©°V.

Kolla mund té jeté me origjiné vagale %,

GER mund té jeté mekanizmi primar por mund té jeté dhe thjesht faktor agravues gé
kontribon né njé refleks kolle anormal. Deri né 50 episode GER jané brénda limiteve
té normés, por vetém njé episod refluksi gé arrin laringofarinksin mund té jeté i
mjaftueshém pér té prodhuar simptoma né rrugét e sipérme ©°.

Refluksi arrin rrugét e ajrit si rezultat i sensibilitetit t& génésishém né persona gé nuk
kané mekanizma fiziologjiké mbrojtés. Disa komponenté té pérmbajtjes gastrike kané
potencial pér té stimuluar receptorét e ndjeshmérisé dhe pér té acaruar simptomat
pulmonare .

Mekanizmi népérmjet té cilit refluksi jep simptoma respiratore dhe veganérisht kollé
kronike ka mundési té jeté kombinimi i sensitivitetit té larté ndaj stimujve té kollés
dhe nxitjes rekurente nga episodet e refluksit. Kolla éshté mekanizém mbrojte
fiziologjik i cili mendohet té jeté neurologjikisht ndérmjetésuar népérmjet
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potencialeve té receptoréve tranzitoré (TRP) té kanalve joniké né neuronet e
ndjeshmérisé né rrugét ajrore %Y,

Ka dy mekanizma té ndryshém qgé ndodhin vegmas ose té kombinuar népérmjet té
cilave GERD shkakton kollé kronike :

1) aciditeti né ezofagun distal duke stimuluar refleks vagal té kollés ezofago-
trakeobronkiale

2) mikro ose makro aspirimet e pérmbajtjes ezofageale né larings dhe pemén
trakeobronkiale ¢°75%®

Gjithashtu éshté e mundur gé ndryshimet fiziologjike té astmés, té pérfshijné presion
ezofageal mé té ulét, ndikimi mekanik i njé diafragme té ulur shkaktuar nga mbifryrja
dhe kollé e ndérmjetésuar nga rritja e presionit abdominal, mund té kontribojé né
GER né njé faré shkalle. Ka mendime qé GER mé shumé e ndikon sesa e shkakton
patologjiné kronike té aparatit té frymémarrjes ©°9.

Kolla kronike e shkaktuar nga ndryshimet né gradientin e presionit mes kaviteteve
torakale dhe abdominale gjaté kollés mund té precipitojé refluksin dhe té ¢ojé né njé
rreth vicioz kollé refluks ©1°.

8. 5. 2. Manifestimet klinike t¢ GERD

GER jep shfagje té ndryshme klinike. Sé pari, shfaget sémundja pulmonare primare
ku presioni i kavitetit torakal éshté negativ krahasuar me até abdominal dhe varion
gjaté ciklit respirator. Si e tillé inkompetenca e sfinkterit t€ poshtém preekzistuese
mund té pérkegésohet nga faktoré qé rrisin gradientin e presionit transezofageal, si¢
mund té ndodhé né sémundjet pulmonare. Sé dyti vendosja e simptomave béhet nga
rritja e presonit abdominal. Sé fundmi vendosja e simptomave béhet nga faktoré qé
prekin muskulaturén intrinseke té ezofagut si psh sémundje primare miopatike, si
sklerodermia apo barna té caktuara té cilat prekin funksionin e sfinkterit té poshtém
ezofageal duke nxitur/acaruar GER ©V.

Grupi i konsensusit t¢ GERD né Montreal 2006 njohin regurgitimin dhe pirozén si
simptoma tipike té sémundjes sé refluksit, gjithashtu ciléson se GERD pérfshin dhe
sindromat ekstra ezofageale ©*).

Sindroma e kollés nga refluksi, sindroma e laringitit nga refluksit dhe sindroma e
astmés nga refluksi jané cilésuar si sidroma ekstra ezofageale me njé lidhje té miré
pércaktuar me GERD ©*2). Simptoma e refluksit t& rrugéve té ajrit Pérfshijné ngjirje
zéri, kollé kronike (shpesh dhe pa praniné e djegies retrosternale ©®*¥, ekspektorat,
wheezing, stridor, dispne, ndjesiné e trupit té huaj, disfoni dhe nevoja pér pastrim té
fytit %314 519 kato simptoma nuk jané specifike 1. Vazhdon té jeté problem
mosnjohja si shkak i késaj klinike i refluksit tek rrugét e ajrit .

Irritimet lokale té ezofagut mund té shkaktojné simptoma qé variojné nga mostretja si
diskomfort i kraharorit dhe dhimbje barku. Kur acidi gastrik arrin pjesén e pasme té
fytit shkakton shijé té hidhur né gojé dhe ose aspirim té aciditetit gastrik né mushkéri.
Acidi mund té shkaktojé irritim té fytit, rrjedhje posteronazale dhe ngjirje té zérit si
dhe kollé rekurente, kongjestion té kraharorit, inflamacion té mushkérisé duke cuar né
astma, bronkit dhe pneumoni ©%,

8. 5. 3. Diagnoza e manifestimeve pulmonare ne GERD.

Duhet té parashikohet kolla pér shkak t¢ GERD né kéto kategori pacientésh: ata gé
nuk marin ACE inhibitor, jo fumatorét, ata me radiografi toraxi normale, ata me test
negativ bronko provokativ pér astém dhe ata me kollé persistente pavarésisht trajtimit
té efektshém pér sekrecionet postero nazale ®'®). Simptomat e pacientit gé sugjerojné
refluks pérfshijné kollén natén, pérkegésimin e simptomave té astmés pas njé vakti té
bollshém, pirja e alkoolit ose géndrimi né pozicion shtriré . Pacientét me kollé
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kronike duhet té kené anamnezé dhe ekzaminim fizik pér té vlerésuar shkaget e
zakonshme té kollés ( astma, sinusit, GERD, ACE inhibitor) si dhe grafi toraxi.
GERD duhet té meret né konsideraté nése ka simptoma gastro-intestinale tipike ose né
gofté se kolla mbetet e pashpjeguar pas ekzaminimeve standarte. Diagnoza GERD si
shkak i1 kollés mund té vendoset me siguri kur kolla getésohet me terapi specifike
antirefluks. Problemi komplikohet mé tej nga fakti g¢ GERD éshté njé crregullim
mjaft i zakonshém gé mund té bashkekzistojé me simptomat respiratore thjesht
rastésisht %

8. 5. 4. Menaxhimi i GERD né pacientét me manifestime pulmonare.

Trajtimi i GERD synon té reduktojé kthimin mbrapsht ose refluksin acid né ezofag
duke parandaluar démtimin e ezofagut ose duke ndihmuar né shérimin e tij né gofté se
démtimi tashmé ka ndodhur, duke parandaluar rekurencat e GERD-it dhe duke
parandaluar komplikacionet e GERD-it ¢ .

Mjekimet pér GERD pérfshijné frenusit e pompés protonike (PPI) dhe bllokusit e H2.
Mijekimi afatgjaté zakonisht éshté i nevojshém pér té trajtuar simptomat persistente té
rénda ose komplikacionet e GERD ©*. Njé heré né dité terapi me PPl pérmiréson
kollén kronike né pacientét me GERD dhe efekti i PPl né pérmirésimin e kollés dhe
simptomave té refluksit vazhdon pasi trajtimi ndérpritet. Ka fakte gé 2 muaj me PPI
mjafton pér té reduktuar kollén né pacientét me GERD ©*9),

Studime te tjera kané dokumentuar pérmirésim né parametrat objektivé té funksionit
pulmonar me trajtimin e GERD ©%, Eshté paré gjithashtu gé kontrolli i GERD
pérmiréson morbiditetin dhe redukton nevojén pér terapi ndaj astmés ©2%.

Nuk ka gold standart pér té konfirmuar ndikimin e refluksit tek rrugét ajrore ose pér té
diferencuar garté até nga shkaget e tjera té simptomave respiratore. Duke nxjerré
tiparet karakteristike klinike me njé gjykim empirik té mjekimit té refluksit e kthejmé
kété né shtyllén kryesore té procedurave diagnostike aktuale ®°Y. Njé reagim i
suksesshém ndaj PPl me doza té larta konsiderohet diagnostik dhe rekomandohet né
udhézimet e trajtimit té kollés kronike ©??

Matja e oksidit nitrik t& ekspiruar parashlkon sakté pérgjigjen ndaj terapisé me ICS
pér kollén kronike. Pacientét me testin e oksidit nitrik té ekspiruar pozitiv kané gjasa
té forta pér pérgjigje ndaj terapisé me ICS, ndérsa me testin negativ ndodh e
anasjellta. Kéto gjetje mund té kené ndikim se si duhen vlerésuar dhe trajtuar
pacientét me kollé kronike ©%3,

Duke ditur se nivelet e NO ndikohen nga shumé faktoré dhe nuk mund té
konsiderohet si njé markues i miréfillté i inflamacionit bronkial prandaj duhet té
interpretohen me kujdes. ""Matja e FENO-sé nuk éshté e pérsosur, por éshté e
dobishme nése e shikoni até né kontekstin e duhur dhe parashtroni pyetjen e
duhur ' ka théné D.Robin Taylor, MD, PhD, FRCP, profesor i mjekésisé
respiratore né Universitetin e Otago né Dunedin, New Zealand ©.
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I METODOLOGJIA

2.1 Qéllimi

Pércaktimi i vlerés sé FENO né sémundje té ndryshme pulmonare pér diagnostikimin,
pércaktimin e riakutizimit ose jo té sémundjes, stadit té sémundjes dhe t& mjekimit me
antiinflamatoré.

2.2 Objektivat

» Diagnoza diferenciale né sémundje té ndryshme pulmonare népérmjet pércaktimit
té vlerave té FENO.

» Vlera cut off e FENO né riakutizimin e sémundjes.

» Vlerésimi i korrelacionit t¢ FENO me pérgindjen e eozinofileve né gjakun
periferik.

» Vlerésimi i shkallés sé obstruksionit bronkial, parametrave té tjeré té funksionit
pulmonar dhe té dhénave té hemogazanalizés né sémundje pulmonare népérmjet
pércaktimit té vlerave té FENO.

» Vlerésimi i stadit té sémundjeve pulmonare népérmjet pércaktimit té vlerave té
FENO.

» Vlera e FENO né diagnozén diferenciale midis astmés atopike dhe jo atopike.

» Vlera e FENO né diagnozén etiologjike té sémundjeve gé shogérohen me
obstruksion té rrugéve té vogla ajrore.

» Vlerésimi i efikasitetit t& trajtimit me antiinflamatoré steroidé né vartési té
pércaktimit té vlerave t¢ FENO né astma bronkiale, SPOK, astma dhe SPOK
(sindromi i mbivendosjes).

2.3 Hipotezat e studimit.
Hipoteza 0

Vlerat e FENO nuk ndryshojné né sémundje té ndryshme pulmonare dhe sipas
stadeve té sémundjes.

3.0 Materiali dhe Metoda
s Tipi i studimit

Studimi éshté i tipit prospektiv
% Periudha e studimit

Studimi éshté kryer gjaté periudhés maj 2010 - janar 2016
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+ Popullata né studim
» Kriteret e pérfshirjes né studim

Né studim jané pérfshiré pacienté té rritur me
' sémundje pulmonare si:astma bronkiale, SPOK,
astma bronkiale et SPOK ( sindromi i
mbivendosjes), bronkektazi, sarkoidozé

- té riakutizuar ,
- pasémundje bashkéshogéruese,
- gé ndikohen né fispatologji nga NO,
Figura 2.1 Egzaminimi pér matjen hipertension pulmonar sekondar dhe pacienté
e FENO té diagnostikuar me GERD me obstruksion té
rrugéve té vogla ajrore .

Pacientét jané diagnostikuar dhe trajtuar né Spitalit Universitar “Shefqet Ndroqi”
Tirané si dhe paciente ambulatore gé jané paragitur né Shérbimin e Konsultave prané
kétij spitali.
Né studim jané pérfshiré gjithsej 478 pacienté.
Sipas patologjive né studim kané marré pjese:

122  pacienté me astma bronkiale

41 pacienté me astma bronkiale dhe SPOK, sindrom i mbivendosjes

52 pacienté me bronkektazi

29 pacienté me hipertension pulmonar sekondar

55 pacienté me GERD

39 pacienté me sarkoidozé

112 pacienté me SPOK

28 pacienté me SPOK me hipertension pulmonar

» Kiriteret e pérjashtimit nga studimi
Né studim nuk jané pérfshiré: pacientét me sémundje pulmonare si: astma bronkiale,
SPOK, astma bronkiale et SPOK ( sindromi i mbivendosjes), bronkektazi, sarkoidozé
té cilat jané :
- né gjéndje stabél
- me sémundje bashkéshogéruese,
dhe pacientét me sémundje té tjera pulmonare té cilat nuk ndikohen né fispatologji
nga NO.

s Metodat diagnostikuese

Pér diagnostikimin e sémundjes jané pérdorur njé kombinim i metodave
laboratorike dhe imazherike

> Llojet e ekzaminimeve

- Niveli i NO té fraksionuar né ajrin e ekspiruar (FENO) éshté matur nga aparati
NIOX MINO (Aerocrine AB, Solna, Sweden) me shpejtési té& rrymés 0,05 I/minuté.
Eshté aprovuar nga S. Food and Drug Administration pér pérdorimin Klinik.
Udhézimet e ATS/ERS pér matjen e FENO jané publikuar dhe jané standartizuar
tashme (% 529 Kgshtu pacientét kané shmangur ushgimin, pijen dhe efortin 4 oré
para egzaminimit. Pacientét nuk kané konsumuar ditén e egzaminimit ushgim té pasur
me nitrate. Matja e FENO éshté béré gjaté orés 09.00 - 12.00 pér t& minimizuar
efektin e mundshém cirkadian. Duke ditur gé pérdorimi i kortizonikut redukton
nivelin e FENO dhe pérdorimi i f2-agonistit rrit nivelin e FENO té gjithé pacientét e
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pérfshiré né kété studim nuk kané pérdorur pér té paktén 12 oré mé paré kéto
medikamente.

- Parametrat e funksionit respirator: FEV;, FVC, FEV/FVC, PEF, RV, TLC,
RV/TLC, Raw, MEF;s, MEFs, MEF;s jané matur  duke  pérdorur
Bodyplethysmografin JAEGER.

Spirometria dhe Body plethysmografia éshté kryer pas matjes sé FENO dhe sipas
udhézimeve té ATS/ERS ©%) sepse procedura e spirometrisé mund té reduktojé vlerén
e FENO %189 v/lerat jané paragitur né pérgindje té vlerés sé prediktit 2.

- Testi 1 reversibilitetit éshté realizuar 15 minuta pas inhalimit té 0.4 mg salbutamol.
Vlerésuar reversibél rritja e FEV; >12% dhe ose 200 ml % Rritjet e 8% (ose, 150
ml) ka t& ngjaré té jené brenda ndryshueshmérisé sé matjes ©2"°29),

- Egzaminimi i gjakut me formulé leukocitare (eozinofile pozitive >4%)

- Hemogazanaliza

- Matja né gjak e angiotenzimé konvertazés (vlera normale 8.6 - 10 mg/ dL)

- Matja né gjak e Imunoglobulinés E totale (IgE). Vlerésohet pozitive vlera e IgE >
240 ng/mL

- Egzaminimi i fibrobronkoskopisé pér biopsi pér konfirmimin citologjik

- Egzaminime histopathologjike

Biopsia

Citologjia

» Ekzaminimi imazherik
- Radiografi thoraxi
- CT thoraxi
- Eko e zemres
Hipertensioni pulmonar éshté matur népérmjet ekos kardiake duke matur presionin ne
arterien pulmonare dhe éshté vlerésuar severiteti i lehte: PSAP 25-40 mmHg, mesatar
41-55 mmHg dhe i réndé > 55 mmHg ©2%.
Pacientét me astma bronkiale kané qéné té diagnostikuar sipas udhézimeve té fundit té
bazuar né simptomat klinike dhe testi i reversibilitetit bronkial. Stadet e astmés
bronkiale jané pércaktuar sipas GINA “%%530-5%) pacientét me astma bronkiale kané
géné né gjéndje acarimi.
- Pacientét me SPOK kané géné té diagnostikuar dhe stadifikuar sipas GOLD ©3* %%,
Pacientét me SPOK kané géné né gjéndje riakutizimi.
- Pacientét me astma bronkiale dhe SPOK, sindrom i mbivendosjes kané géné té
diagnostikuar sipas GOLD ®37-5%),
- Pacientét me sarkoidozé kané géné té diagnostikuar me Tomografi te
Kompjuterizuar (Skaner toraksi) dhe me biopsi té realizuar me fibrobronkoskopi ©4°.
- Pacientét me bronkektazi kané géné té diagnostikuar me Tomografi té
Kompjuterizuar (Skaner toraksi) 454,
- Pacientét me GERD kané géné té diagnostikuar me paré nga mjeku gastrohepatolog
me kété diagnozé dhe paragesnin kliniké me kollé.
Pacientét me astma bronkiale persistente formé e lehté, e mesme dhe e réndé, me
SPOK stadi C, D jané trajtuar me kortikoterapi inhalatore budezonide 200 mcg dy
heré né dité dhe me prednisone 25 mg nga goja né dité pér 14 dité pér té paré
ndryshimin e vilerave t&¢ FENO pas trajtimit me kortikoterapi.

% Parametrat e studiuar
Fillimisht u hartua njé pyetésor-kartelé e detajuar népérmjet sé cilés jané
mbledhur variablat:
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- Sociodemografike: mosha; gjinia

- Vendbanimi

- Pesha dhe gjatésia dhe llogarija e BMI

- Statusi i duhanpirjes dhe i konsumit té alkoolit

- Historiku i sémundjes

- Stadi i sémundjes

- Sémundjet shogéruese

- Té dhénat e ekzaminimit té Bodyplethysmografisé: para ventolinés, pas
ventolinés dhe né fund pas trajtimit

- Mjekimi me kortizon

- Administrimi i kortizonit

- Kohézgjatja e mjekimit

- Mjekim me bronkodilatator

- Lloji i bronkodilatatorit

- Mjekimi me antibiotik

- Kohézgjatja e mjekimit me antibiotik

« Pérkufizimet e variablave té studimit

% Jane konsideruar si variabla kategorike:
Gjinia
Diagnoza
Stadi i sémundjes
Grada e obstruksionit bronkial

®,

«+ Jane konsideruar si variabla sasioré té vazhdueshém:

Mosha e pacientéve né vite.
FENO

Eozinofilet né gjak
Angiotenziné konvertazé (ACE)
FEV;

FEV./FVC

FVC

IgE totale

HTP

ITGV

MEF 5

MEFs,

MEF5

PCO,

PEF

pH

PO,

SO,

Raw

Reversibilitet i shpejté
Reversibilitet 1 vonuar
RV

RVI/TLC

TLC
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Metoda e pérdorur né studim

» Metoda pérshkruese eksplorative

Népérmjet mbledhjes dhe pérshkrimit té detajuar té gjithé rasteve lidhur me variablat
sociodemografike, té dhénat klinike, diagnostikusese — ekazminimet laboratorike, té
dhénat e trajtimit dhe ecurisé sé pacientéve.

> Analitike
Me ané té kétij studimi jané identifikuar mardhénia dhe korrelacionet e FENO me
variablat e tjeré té studimit.

4. 0 Metodologjia e analizés statistikore

Té dhénat jané analizuar me programin statistikor SPSS 16.0. U krijua njé databazé
pér hedhjen e té dhénave pér té béré t& mundur kontrollin e té dhénave. Pas hedhjes sé
té dhénave, u bé pastrimi i tyre duke siguruar vlefshmériné duke kontrolluar
dublikimin e té dhénave.

Variablat e vazhduar jané paragitur si mesatare (M) dhe deviacion standard (SD) dhe
statistika deskriptive e tyre: u raportuan madhésité e prirjes géndrore (mesatarja
aritmetike, mediana dhe moda) dhe madhésité e dispersionit (varianca, deviacioni
standard)

Pér variablat kategorike: u raportuan frekuencat absolute dhe relative pérkatése.

U pérdoren testet:
Kolmogorov-smirnov: pér testimin e shpérndarjes sé variablave té vazhduar

Hi-katror (x?): pér krahasimin e pérgindjes sé variablave kategorikeé

ANOVA one way me post hoc Tuckey Kramer dhe testi i studentit t pér krahasimin e
mesatares sé variablave té vazhduar

Regresioni linear per vlerésimin e mardhénies ndérmjet variablave té vazhduar.

Korrelacioni parametrik i Pearson pér vlerésimin e lidhjes ndérmjet variablave té
vazhduar.

Eshté pérdorur analiza e kurbave ROC pér vlerésimin e vlerave cut off me
sensitivitetin dhe specificitetin pér parashikimin e riakutizimit té sémundjes.

Vlera e p<0.05 u konsiderua statistikisht e réndésishme. Testet statistikore jané té
dyanshme. Jané pérdorur tabela dhe grafiké pér vizualizimin e té dhénave.
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Il REZULTATET
3.1. Analiza e té dhénave pér té gjitha rastet gé jané maré né studimin

Né studim morén pjese 478 pacienté me moshé mesatare 53.7 (£16.2), ku vlerat
varionin nga 14 vjec deri né 87 vje¢c maksimumi dhe moshé mediane 57 vje¢. 210
(43.8%) pacienté ishin femra ndérsa 268 (56.2%) meshkuj.

Tabela 3. 1 Statistika e pérmbledhur e moshés

Numri i rasteve 478
Minimumi 14
Maksimumi 87
Mesatarja 53.7
Intervali i besimit 95% 52.2-551
Mediana 57

SD 16.2

| | | | |

14 21 27 34 41 47 54 60 67 74 80 87
Mosha, vite

Figura 3. 1 Histogrami i moshés
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Tabela 3. 2 Shpérndarja e rasteve sipas karakteristikave sociodemografike dhe

diagnozave
Variablat \ %
Gjinia
Femra 210 43.8
Meshku;j 268 56.2
Mosha, M (SD) 53.7 (16.2)
BMI 29.7 (5.7)
Diagnoza
Astma bronkiale 122 25.5
Astma bronkiale dhe SPOK 41 8.6
Bronkektazi 52 10.9
Hipertension pulmonar sekondar 29 6.1
Kollé nga refluksi gastroezofagal 55 11.5
(GERD)
Sarkoidozé 39 8.2
SPOK 112 23.4
SPOK me hipertension pulmonar 28 5.9

Numri i pacientéve gqé morén pjesé sipas diagnozave éshté: astma bronkiale 122
(25.5%) pacient&, SPOK 112 (23.4%) pacienté, SPOK me Hipertension pulmonar 28
(5.9%) pacienté, astma bronkiale dhe SPOK (sindromi i mbivendosjes) 41 (8,6%)

pacienté, bronkektazi

52 (10.9%) pacienté,

sarkoidozé 39 (8.2%) pacienté,

Hipertension pulmonar sekondar 29 (6,1) pacienté, pacienté me kollé té shkaktuar nga

90 -
80
70

60 -

50

40 |-
30
20

10

Figura 3. 2 Krahasimi i moshés sipas gjinisé

Femra Meshkuj

refluksi  gastroezofagal té
shogéruar me obstruksion té
rrugéve té vogla ajrore 55
(11.5%). Mosha mesatare e
meshkujve éshté 55.4 (+16.4)
vje¢ (rangu 15-85 vjeg)
ndérsa mosha e femrave éshté
51.6 (x15.8) vje¢ (rangu 14—
87 vje¢) me ndryshim
statistikisht té réndésishém
ndérmjet tyre (t=2.5 p=0.01).
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Tabela 3. 3 Vlera mesatare e FENO sipas diagnozave

Diagnoza N Mean SD Median Min Max 25-75P ‘
Astma bronkiale 122 417 366 305 4 199 13.0-60.0
Astma bronkiale dhe SPOK 41 394 527 21 5 291 13.5-417
Bronkektazi 52 121 79 10 5 51 6.5-15.0
Hipertension pulmonar sekondar 29 129 83 10 4 46 8.0-19.0
GERD 55 127 64 10 4 32 9.0-15.7
Sarkoidoze 39 111 4.7 11 4 25 8.0-13.0
SPOK 112 119 75 9.5 4 41 7.0-145
SPOKme hipertension pulmonar 28 8.5 4.4 11 4 20 5.0-15.0

Veérehet ndryshim statistikisht i réndésishém i vlerés s& FENO sipas patologjive
(ANOVA F-ratio=21.2 p<0.01)

Vérehet gé vlera e FENO tek patologjité: (3) bronkektazia, (4) hipertensioni pulmonar
sekondar, (5) kolla nga refluksi gastroezofagal, (6) sarkoidoza, (7) SPOK dhe (8)
SPOK me hipertension pulmonar éshté mé e ulét krahasuar me vilerén e FENO tek
(1) astma bronkiale dhe (2) astma bronkiale dhe SPOK me ndryshim statistikisht té
réndésishém ndérmjet tyre; ndérsa nuk vérehet ndryshim sinjifikant ndémjet vlerés sé
FENO tek pacientét me (1) astma bronkiale dhe (2) astma bronkiale dhe SPOK.

200 Vlera mesatare e FENO né
astma dhe SPOK éshté
o 150 414 + 36,7 SD dhe 11.9
Z ppb = 7.5 SD respektivisht.
100 Ka diferencé statististikisht
té réndésishme ndérmjet

50 - tyre (p <0.01)

0

Astma SPOK

Figura 3. 3 Krahasimi i vlerave té FENO
né astma bronkiale dhe SPOK
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Tabela 3. 4 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet
Patologjia

Me ndryshim (P<0.05)

nga patologji nr:

(1) Astma Bronkiale 122 41.7 (3)(4)(5)(6)(7)(8)
(2) Astma Bronkiale dhe SPOK 41 39.4 (3)(4)(5)(6)(7)(8)
(3) Bronkektazi 52 121 (1)(2)

(4) Hipertension Pulmonar Sekondar 29 129 (1)(2)

(5) Kollé nga Refluksi gastroezofagal 55 12.7 (1)(2)

(GERD)

(6) Sarkoidozé 39 11.1 (1)(2)

(7) SPOK 112 119 (1))

(8) SPOK, Hipertension Pulmonar 28 10.7 (1)(2)

3. 2. Rezultatet e analizés sé té dhénave pér pacientét me astma bronkiale
Vlera mesatare e FENO tek pacientét me astma bronkiale éshté M=41.7 (£36.6).

100 |
90 E
80 E
70 f
60 E
50 f
40 E
30 E

: f

FENO

__"'—/

-

Sensitivity: 73.8
| Specificity: 81.2

Criterion: >30

AUC =0.812

P <0.001

20 40 60 80 100
100-Specificity

Vlera cut off >30ppb e
FENO ka aftési
parashikuese pér acarimin e
astmes bronkiale me
sensitivitet  73.8%  dhe
specificitet 81.2%,
(AUC=0.812 p<0.001).

Figura 3. 4 Kurba ROC e sensitivitetit dhe specificitetit
té FENO pér acarimin e astmés bronkiale
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60 54

50 41
40
E 30 22.1% té pacientéve me astma
- bronkiale kané vleré t& FENO <
25ppb, 44.3% kané vleré FENO
10 25-50 ppb dhe 33.6% kané vleré
h > 50 ppb
<25 25-50 >50
FENO

Figura 3. 5 Numéri i pacientéve me astma bronkiale sipas
vlerave té FENO té udhézuesit té pérdorimit klinik

U matén vlerat e FENO tek pacientét me eozinofile né gjak pozitiv dhe né pacientét
me eozinofile negativ.

200 ) Rezultoi gé vlera mesatare e
FENO tek pacientét me

150 o eozinofile pozitive né gjak
— éshté 46.2 (x24.9) ndérsa tek

100+ B pacientét me eozinofile
negative né gjak éshté 37.8

ol (x36.2) me ndryshim
statistikisht t€  réndésishém

Al 1 1 ndérmjet tyre (t=1.2 p=0.03),
Eozinofile_neg. Eozinofile_poz.

Figura 3. 6 Vlera e FENO tek pacientét me eozinofile
né gjak pozitiv dhe né ata me eozinofile negativ

200 F 5
150 |- o o :
” . | Veérehet Kkorrelacion mesatar

o) : o o  .-oo | statistikishnt i  réndésishém
& 100 g ndérmjet % sé eozinofileve né
H 3 gjak dhe vlerés sé¢ FENO (r=0.38

50 p<0.01).

D ml | 1 1

1
0 5 10 15 20
Eozinofile (%) né gjak

Figura 3. 7 Korrelacioni i ndérmjet % sé eozinofileve
né gjak dhe vlerés sé FENO
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U analizuan vlerat e FENO tek pacientét me astma bronkiale sipas gradés sé
obstruksionit bronkial.

Tabela 3. 5 Vlera e FENO sipas gradés sé obstruksionit bronkial
Grada e obstruksionit N Mean SD Median Min Max

Rrugét e vogla 53 454 38.6 40 4 174 15.7-61.2
I lehté 17 614 519 67 7 199 14.5-90.2
Mesatar 27 308 213 26 4 73 11.2-510
I réndé 20 359 286 26 4 106 13.0-49.0
Shumé i réndé 5 174 8.2 14 8 28 11.7-25.0

200 J

Vlera mesatare e FENO tek
° pacientét me gradé obstruksioni
150 té rrugéve té vogla éshté 45.4
(x38.6), me obstruksion bronkial
té lehté 61.4 (x51.9), mesatare

oor 30.8 (+21.3) té réndé 35.9

'|' (x28.6) dhe me gradén shumé té

sl T réndé 17.4 (£8.2), me ndryshim

statistikisht ~ t€  réndésishém

0 e ) ) — ntj'érmjet tyre (ANOVA F=2.7
- 1 1 1 1 1 p—0.03)

ilehte irende mesatar  rr.te vogla sh.irende
Grada e obstruksionit bronkial

Figura 3. 8 Vlera e FENO sipas gradés sé obstruksionit bronkial

Tabela 3. 6 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet
Grada e obstruksionit n

(1) Rrugét e vogla 53 45.49 (2)(3)(4)(5)
(2) I lehté 17 61.41 (1)(3)(4)(5)
(3) Mesatar 27 30.81 (1)(2)(5)
(4) | réndé 20 35.90 (1)(2)(5)
(5) Shumé i réndé 5 17.40 (1)(2)(3)(4)
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Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé obstruksioni té rrugéve té vogla
ndryshon né ményré sinjifikante me té gjitha gradét e tjera;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé obstruksioni té lehté ndryshon né
ményré sinjifikante me té gjitha gradét e tjera;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé mesatare obstruksioni ndryshon né
ményré sinjifikante me rrugét e vogla, gradén e lehté dhe shumé té réndg;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé té réndé obstruksioni ndryshon né
ményré sinjifikante me rrugét e vogla, gradén e lehté dhe shumé té réndé;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé shumé té réndé obstruksioni ndryshon
né ményré sinjifikante me té gjitha gradét e tjera;

200 a
<
150 Vérehet korrelacion negativ
j . statistikisht i réndésishém i
o 8 . . rénies sé vlerés s& FENO
il : o . me rritfen e gradés sé
§ o obstruksionit bronkial (r= -
" E\g*ﬂ 0.19 p=0.03)
] g
, ﬂ g i : 2
. t€ wogla ilehté mesatar iréndg she i rEndé

Grada e obstruksonit bronkial

Figura 3. 9 Korrelacioni midis gradés sé obstruksionit
bronkial dhe FENO

Vlerat e FENO u analizuan sipas stadeve té astmés bronkiale dhe rezultatet jané té
paragitura né tabelén 3.7

Tabela 3. 7 Vlera e FENO né stade té ndryshme té astmés bronkiale

Stadi i SD Median Min Max 25-75P
sémundjes

Intermitente 28 36.1 35.3 24.5 5 174 12.5-485
E lehté 34 541 46.1 52 4 199 15.0-74.0
E mesme 19 49.3 39.1 38 5 124 14.0 - 88.7
E réndé 41 317 224 24 4 83 12.0-49.0
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Tabela 3. 8 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet

Stadi [\ M  E ndryshme (P<0.05)
nga stadi nr
(1) A. intermitente 28 36.14 (2)(3)
(2) E lehté 34 541 (1))
(3) E mesme 19 49.3 (14
(4) E réndé 41 31.75 (2)(3)
200 ° Vlera mesatare e FENO tek
. pacientét me astma intermitente
150 ishte 36.1 (£35.3), tek pacientét

me stad té lehté 54.1 (£46.1), me

_|_ stad t¢ mesme 49.3 (+39.1) dhe

1o me stad té réndé 31.7 (+22.4), pa

T ‘|‘ ndryshim statistikisht té

réndésishém ndérmjet  tyre
(ANOVA F=2.9 p=0.04)

50

s e [ e

O C 1 1 1 1
a. intermitente e lehte e mesme e rende
Stadi i astmés

Figura 3. 10 Vlera e FENO né stadet e astmés bronkiale

Vlerat e FENO né stadin intermitent ndryshojné né ményré sinjifikante me ato né
stadin e lehté dhe té mesém;

Vlerat e FENO né stadin e lehté ndryshon né ményré sinjifikante me ato né stadin
intermitent dhe té réndé;

Vlerat e FENO né stadin e mesém ndryshon né ményré sinjifikante me ato né stadin
intermitent dhe té réndé;

Vlerat e FENO né stadin e réndé ndryshon né ményré sinjifikante me stadin e lehté
dhe té mesém.

Pacientét me astma bronkiale kané realizuar reversibilitetin bronkial té shpejté dhe té
vonuar dhe u analizua korrelacioni i vlerave t¢ FENO me ndryshueshmériné e FEV;
(% dhe ml), me reversibilitetin bronkial té shpejté dhe né até té vonuar (Tabela 3.9)

Tabela 3. 9 Korrelacioni i vlerave t&¢ FENO me reversibilitetin e shpejté dhe té
vonuar (% dhe ml)

varigbat ~ r  95%ClI P
Reversibiliteti i shpejté (%) 0.06 -0.14-0.21 0.5
Reversibiliteti i shpejté (ml) 0.06 0.15-0.26 0.6
Reversibiliteti i vonuar (%) 0.07 -0.26 - 0.388 0.7
Reversibiliteti i vonuar (ml) 0.2 -0.16 - 0.488 0.3
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Reversibiliteti bronkial (%)
Figura 3. 11 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin bronkial té shpejté (%)

200F -
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Reversibiliteti bronkial (ml)

Vérehet Kkorrelacion i dobét jo
sinjifikant ndérmjet vlerave té
FENO dhe reversibilitetit té
shpejté né % (r=0.06 p=0.5)
(Fig. 3.9)

Veérehet Kkorrelacion i dobét jo
sinjifikant ndérmjet vlerave té

FENO dhe reversibilitetit
bronkial té shpejté né ml
(r=0.06 p=0.6)

Figura 3. 12 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin bronkial té shpejté (ml)

140 F
120 | L
100 | o :
O 80F - T e
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Hooe0f o s LY
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Reversibiliteti bronkial i vonuar (%)

Vérehet korrelacion i dobét jo
sinjifikant ndérmjet vlerave té
FENO dhe reversibilitetit té
vonuar né % (r=0.07 p=0.7)

Figura 3. 13 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin bronkial té vonuar (%)
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140 F
120 o "
100

FEMNC

Vérehet korrelacion i dobét jo
sinjifikant ndérmjet vlerave té
FENO dhe reversibilitetit té
vonuar né ml (r=0.2 p=0.3)

500

1000

|
1500
Reversibiliteti bronkial i vonuar (ml})

|
2000

Figura 3. 14 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin bronkial t& vonuar (ml)

200 =
[e]
150
[e]
100} -1
o
50
| == T
1 1
1gE<240 IgE>240

U realizua matja e IgE totale pér
93 paciente me astma bronkiale
dhe rezultoi gé 59 pacienté ishin
me IgE pozitive (> 240 ng/ mL)
dhe 34 pacienté ishin me IgE
normal (< 240 ng/mL).

Vlerat mesatare e FENO né
astmén bronkiale me IgE normale
gshté 26.7 (x26.8) ndérsa né
astmén me IgE pozitive éshté
53.9 (¥44.7) me ndryshim
statistikisht ~ t¢  réndésishém

ndérmjet tyre (t=3.1 p<0.01).

Figura 3. 15 Vlerat mesatare e FENO né astmén bronkiale me IgE normale
(<240 ngU/ mL) né krahasim me ata me IgE té larté (>240 ng/ mL)

FEMNO

-50 b L
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lQE totale
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Figura 3. 16 Korrelacioni i FENO me IgE totale

Vérehet Kkorrelacion mesatar
statistikisht i réndésishém
ndérmjet FENO dhe IgE totale
(r=0.4 p<0.01).
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Tabela 3. 10 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe IgE totale, FEV; (%) pér
IgE pozitive dhe IgE normal

Variablat r 95%Cl p
IgE totale 0.4 0.1636 - 0.5652 <0.01*
FEV:1 (%) (IgE <240 ng/ mL) 0.4 0.07160- 0.6638  0.01*
FEV: (%) (IgE >240 ng/mL) 0.2 -0.07637 - 0.5203 0.1

(*ndryshim statistikisht i réndésishém)

200 F 2
150 - =| Veérehet korrelacion mesatar
o e sinjifikant ndérmjet vlerave té
Z 100 FENO dhe FEV(%) pér IgE
- totale < 240 ng/ mL (r=0.4
50 | p=0.01)
0h . . .
20 40 60 80 100 120

FEWV1 (%)
IgE totale <240

Figura 3. 17 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO
dhe FEV; (%) pér IgE<240 ng/ mL

200F s
150 ) L e
a| Vérehet korrelacion i dobét jo
- Toe o sinjifikant ndérmjet vlerave té
Z 100} ° @, . FENO dhe FEV1(%) pér IgE
L - * | totale >240 ng/ mL (r=0.2
o a p:O].)
':I—I L | L | L | L | L |
20 40 60 80 100 120

FEV1(%)

Figura 3. 18 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe FEV; (%)
pér IgE >240 ng/ mL

Eugerta DILKA 60



Tabela 3. 11 Vlera e FENO né astma bronkiale sipas tipit té Insufigiencés
respiratore dhe krahasimi midis tyre.

Tipi i Insufigiences N M SD Median i Max
Normal 21  36.2 36.3 22 4 124 7.7-55.5
Insufigiencé 21 409 431 28 4 199 14.0-57.2
respiratore tipi 1
Insufigiencé 4 145 5.7 12 11 23 11.0-18.0
respiratore tipi 2

200

Vlera mesatare e FENO tek
pacientét pa  insuficiencé
150 - respiratore éshté 36.2 (+36.3),
me insuficiencé respiratore té

T tipit 1 éshté 40.9 (¥43.1), me
100 - insuficiencé respiratore té tipit
2 éshté 145 (¥5.7) pa
50k ndryshim  statistikisht ~ té
réndésishém ndérmjet tyre
ol T :n — (ANOVA F=0.7 p=0.4)
1 2 normal

Tipi i Insuficiencés respiratore

Figura 3. 19 Vlera e FENO né astmén bronkiale sipas
tipit té Insuficiencés respiratore

200F a
1501 ) . L
=| Vérehet korrelacion i dobét jo
5 e o | sinjifikant ndérmjet FENO me
& 100r ) Toe e FEV1(%) (r=0.20 p=0.3). Me
= . % = | rritien e FEVy(%) rritet edhe
50 o 5% oo me & 0w S FENO.
- ﬁ.a o e~ — —)— 8
— 2 — — =~ —= ——
~— 5 0 o q. 2
s T‘ﬁfﬂ o o DE & QI:I - PR
':I 1 N 1 N 1 N 1 N 1 N 1
20 40 60 20 100 120
FEV1(%)

Figura 3. 20 Korrelacioni i vlerave t&¢ FENO me FEV(%)
né pacientét me astma bronkiale
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Tabela 3. 12 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe variablave t€ méposhtém

né pacientét me astma bronkiale

Variablat r 95%ClI p
FEV; (%) 0.20 0.03048 - 0.3712 0.3
FVC (%) 0.21 0.04170 - 0.3809 0.1
FEV1/FVC (%) 0.129 -0.04919 - 0.3005 0.1
PEF (%) 0.2374 0.06230-0.3984  <0.01*
TLC (%) -0.05898 -0.3193 - 0.2096 0.6
RV (%) -0.1397 -0.3905 - 0.1305 0.3
ITGV %_ 0.01269 -0.2535-0.2771 0.9
RVI/TLC (%) -0.2147 -0.4541 - 0.05367 0.1
R aw % -0.2653 -0.4957 - -0.04343 0.05*
IgE totale 0.400 0.1636 - 0.5652  <0.01*
SO, 0.1119 -0.1811 - 0.3867 0.4
CO; -0.1429 -0.4131 - 0.1504 0.3
Ph -0.04654 -0.3293 - 0.2439 0.7
PO; -0.07576 -0.3552 - 0.2161 0.6

(*ndryshim statistikisht i réndésishém)

200F o
150 |
o o . ’ Veérehet korrelacion i dobét jo
S 100l o sinjifikant réndésishém
L .. ° o ndérmjet FENO me FVC
ol W (%) (r=0.21 p=0.1).
o og@s ’:9?? o : fog © ’
oy TN, TR o

L 1
100 120 140

Figura 3. 21 Korrelacioni i vlerave t&¢ FENO me
FVC (%) né pacientét me astma bronkiale
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200 a

“ Vérehet korrelacion i dobét
T o statistikisht i réndésishém
ndérmjet FENO me PEF (%)
(r=0.23 p<0.01).

100

FEMD

0 20 40 60 80 100 120
PEF (%)

Figura 3. 22 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me PEF (%)
né pacientét me astma bronkiale

Né pacientét me astma bronkiale nuk u vu re korrelacion sinjifikant i FENO me
FEV1/FVC (%) (r=0.13 p=0.1), TLC (%) (r=-0.05 p=0.6), RV (%) (r=-0.14 p=0.3),
ITGV(%) (r=0.013 p=0.9),

140F RV/TLC (%) (r=-0.21 p=0.1).
120 °
w0 Lo °

B0 o, %8 %

D [ a o =]

E B0F —s_ 50 o o Vérehet korrelacion i dobét
401 negativ statistikisht [
20k réndésishém ndérmjet FENO

ol dhe Raw (%) (r=-0.26 p=0.05).
_ED -_l L | L | L | L | L | L | L |
0 100 200 300 400 500 600 70O

Faw(%)

Figura 3. 23 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me Raw (%0)
né pacientét me astma bronkiale.

Tabela 3. 13 Pacientét me astma bronkiale me obstruksion té rrugéve té vogla

ajrore

Variablat r 95%Cl P
MEF75 (%) 0.2525 -0.03737 - 0.5032 0.08
MEFs (%) 0.2857  -0.001591 - 0.5294 0.05*
MEF s (%) 0.03437 -0.2553 - 0.3184 0.8
RV(%) 0.07 -0.4231 - 0.5343 0.8
RV/TLC(%) -0.1116 0.5621 - 0.3900 0.6
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(pérrrugét evogla)

Vérehet korrelacion i dobét
statistikisht i réndésishém

ndérmjet FENO dhe MEFs,
(%) (r=0.28 p=0.05).

Figura 3. 24 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me MEFzy(%) né
pacientét me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore

né astma bronkiale

Pér pacientét me astma bronkiale gé shogérohet me obstruksion té rrugéve té vogla
ajrore u gjet korrelacion pozitiv jo sinjifikant ndérmjet vlerave t¢ FENO dhe
MEF75(%) (r= 0.25 p=0.08) (afér sinjifikancés), MEFs (%) (r=0.034 p=0.8).

Nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet FENO dhe RV(%) (r=0.07 p=0.8).

Nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet FENO dhe RV/TLC(%) (r=-0.111

p=0.6).

200 o
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[ ]
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FENO né fillim FENO pas trajtimit

Figura 3. 25 Vlerat e FENO né fillim dhe né
fund té trajtimit me steroid

Né studim éshte matur vlera e
FENO né fillim té terapisé e
cila rezultoi M=41.7 (£36.7)
dhe 14 dité pas trajtimit me
steroid inhalator ( Budezonide
1,6 mcg dy heré né dité) dhe
prednison 25 mg nga goja né
dité gé rezultoi M=25.4 (£18.9)
me ndryshim statistikisht té
réndésishém  ndérmjet  tyre
(t=2.5 p=0.01).
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Vérehet korrelacion statistikisht
i réndésishém i ndryshimit té
PEF(%) pas trajtimit me FENO
(r=0.39 p=0.01)

Figura 3. 26 Korrelacioni i ndryshimit t¢ PEF(%) me FENO

Né studim u analizua korrelacioni ndryshimit t& FENO pas trajtimit me steroid me
reversibilitetin bronkial té shpejté.

300
250 L
200 L
2 s :
& 150 |
= 100§ ° N ?
E Hq_h“——_h__:'_____,dl#‘_
% ED— & 5] a & £l
E ofe e T e s °
= — &
50k B R
&
e
q00) -
—
_1E'I:I—I 1 1 1 1 1 1 1
0 = 10 15 20 25 30 3%

R everzibiliteti brenkial | shpejte %)

Vérehet Kkorrelacion i dobét
negativ jo sinjifikant ndérmjet
ndryshimit té FENO dhe
reversibilitetit ~ bronkial  té
shpejté (%) (r=-0.26 p=0.2).

Figura 3. 27 Korrelacioni i ndryshimit t8 FENO pas trajtimit me reversibilitetin
bronkial té shpejté (%) né astma bronkiale

300F
2501+
200}
150 |
100
50

Mdryshimi i FENO

1 1 1 1 L |
200 400 500 goo 1000

Reversibiliteti bronkial i shpejté (mil)

Vérehet korrelacion i dobét
negativ jo sinjifikant ndérmjet
ndryshimit té FENO dhe
reversibilitetit bronkial té
shpejté (ml) (r=-0.21 p=0.3).

Figura 3. 28 Korrelacioni i ndryshimit t¢ FENO me reversibilitetin
bronkial té shpejté (ml) né astma bronkiale
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Vérehet korrelacion i dobét jo sinjifikant ndérmjet ndryshimit t¢ FENO pas trajtimit
me steroid dhe reversibilitetit bronkial té€ vonuar né pérgindje (%) (r=0.29 p=0.2) dhe
né ml (r=0.23 p=0.3).

Tabela 3. 14 Krahasimi i vlerave t¢ FENO pér pacientét me 1gE<240 ng/ mL dhe
IgE>240 ng/ mL sipas gradés se obstruksionit bronkial
Grada e obstruksionit IgE<240 IgE>240

Bronkial M ) M )

i lehté 36.6 3594 109.75 62.07 2.3 0.04*
i réndé 20 18.67 50.25 39.14 1.4 0.2
Mesatar 29 19.62 34.08 25.25 0.4 0.6
rrugét e vogla 27.2 30.94 57.27 4498 1.7 0.04*
shumé i réndé 11 4.24 24 0.5 0.6

(*ndryshim statistikisht i réndésishém)

Vlera e FENO me gradé té lehté té obstruksionit bronkial tek pacientét me IgE <240
ng/ mL éshté M=36.6 (£35.9) ndérsa tek pacientét me IgE >240 ng/ mL éshté
M=109.7 (x62.1) me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=2.3
p=0.04).

Vlera e FENO me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore tek pacientét me IgE <240
ng/ mL éshté M=27.2 (x30.9) ndérsa tek pacientét me IgE >240 ng/ mL éshté M=57.2
(244.9) me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmijet tyre (t=1.7 p=0.04).

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant pérsa i pérket gradéve té tjera té obstruksionit
bronkial.

120 o

Pér pacientét me IgE < 240
ng/ mL nuk vérehet ndryshim
T T sinjifikant ndérmjet vlerave té
al- T FENO sipas gradés sé
- obstruksionit bronkial
201 (ANOVA F-ratio=0.2 p=0.9)

—

60 -

. == -

of 1 1 1 1 1

i lehte irende mesatar rruget e vogla sh. i rende
Grada e obstruksionit bronkial

Figura 3. 29 Krahasimi i vlerave t&€ FENO sipas gradéve té obstruksionit
bronkiale tek pacientét me IgE <240 ng/ mL
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Pér pacientét me IgE >240 ng/
mL vérehet ndryshim

100 T sinjifikant ndérmjet vlerave té
—I_ FENO sipas gradés sé
T T obstruksionit bronkial
or (ANOVA F-ratio=2.7 p=0.04)
0 _I_ J_
i Ielhté iré :1dé meslatar . té Ivogla sh.i rléndé

Grada e obstruksionit bronkial

Figura 3. 30 Krahasimi i vlerave té FENO sipas gradéve té obstruksionit
bronkiale tek pacientét me IgE >240 ng/ mL

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé obstruksioni té rrugéve té vogla
ndryshon né ményré sinjifikante me té gjitha gradét e tjera;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé obstruksioni té lehté ndryshon né
ményré sinjifikante me té gjitha gradét e tjera;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé obstruksioni mesatare ndryshon né
ményreé sinjifikante me rrugét e vogla dhe gradén e lehtg;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé obstruksioni té réndé ndryshon né
ményré sinjifikante me gradén e lehté;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé obstruksioni shumé té réndé ndryshon
né ményré sinjifikante me rrugét e vogla dhe gradén e lehtg;

Tabela 3. 15 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet pér pacientét me
astma bronkiale sipas gradés sé obstruksionit bronkial me IgE >240 ng/ mL
Grada e obstruksionit N M E ndryshme (P<0.05)

(1) Rrugét e vogla 53 45.49 (2)(3)(4)(5)
(2) I lehté 17 61.41 (1)(3)(4)(5)
(3) Mesatar 12 34.08 @2

(4) I réndé 4 50.25 (2)

(5) Sh. i réndé 1 24.00 (1)(2)

3. 3. Rezultatet e analizés sé té dhénave pér pacientét me SPOK

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me SPOK éshté M=11.9 (£7.5)
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70 i =18 L FENO pér riakutizimin e
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g 50 parashikuese me
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Figura 3. 31 Kurba ROC e sensitivitetit dhe specificitetit
té FENO pér riakutizimin e SPOK

45F

40 Vlera mesatare e FENO tek

35 ° - pacientét me eozinofile pozitive

30} né gjak éshté 17.8 (x8.7) ndérsa

25l °° tek pacientét me eozinofile

S0k negative né gjak éshté 11.7 (x7.4)

15l me ndryshim statistikisht té
réndésishém ndérmjet tyre (t=2.2

10F [ p=0.02).

5t J— —

Eozinofile_neg.  Eozinofile_poz.

Figura 3. 32 Vlera e FENO tek pacientét me SPOK me
eozinofile né gjak pozitiv dhe né ata negativ

Né studim u analizuan vlerat e FENO né pacientét me SPOK sipas stadit té
sémundjes.

Tabela 3. 16 Vlera e FENO né SPOK sipas stadeve té ndryshme té sémundjes

Stadi i sémundjes

FENO A B C D

N 30 29 10 43
Mean 13.83 11.13 10.9 11.39
SD 8.99 7.675 5.820 6.73
Median 12.0 9.0 10.5 9.0
Minimum 4.0 4.0 4.0 5.0
Maximum 35.0 41.0 21.0 37.0
25-75P 6.0 -20.0 6.0-13.0 6.0-14.0 7.0- 13.75
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Figura 3. 33 Krahasimi i vlerave té FENO sipas
stadeve té SPOK-ut

Nuk vérehet ndryshim sinjifikant i numrit té pacientéve sipas gradés sé obstruksionit
bronkial (x*= 4.1 p=0.3).

Tabela 3. 17 Shpérndarja e rasteve me SPOK sipas gradés sé obstruksionit
bronkial.
Grada e obstruksionit

Bronkial
Rrugét e vogla (1) 24 21.4
| lehté (2) 14 12.5
Mesatar (3) 26 23.2
| réndé (4) 23 20.5
Shumé i réndé (5) 25 223
Total 112 100.0
45 F
40 2
35 | 7
30 +
o 25| = *| Nuk vérehet korrelacion
T gl N 2 sinjifikant ndérmjet vlerave té
N P 2 8 % FENO  sipas  gradés  s&
—4¢— — —p— — —2 — — —| obstruksionit bronkial (r = -0.103
U TR | pe03
] = E % s
U m 1 1 | 1
1 2 3 4 5

Grada e obstruksionit bronkial

Figura 3. 34 Korrelacion i vlerave té FENO sipas
gradés sé obstruksionit bronkial
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Tabela 3. 18 Krahasimi i vlerave t¢ FENO né pacientét me SPOK para dhe pas
pérdorimit té ventolinés

Grada e obstruksionit Para ventolinés Pas ventolinés
‘ M (SD) YEE)
rrugét e vogla 13.8 (9.3) 9.0 (3.3) 1.2 0.2
i lehté 11.8 (6.1) 13.2 (6.1) 0.4 0.6
Mesatar 11.5(8.0) 20.2 (14.2) 1.9 0.06
i réndé 11.0 (5.7) 9.3(4.5) 1 0.3
shumé i réndé 11.6 (7.7) 8.6 (3.0) 1.1 0.2
Total 11.9 (7.6) 10.7 (6.8) 0.9 0.3
45
401 - -
35 s Vlera mesatare e FENO para
ol * ventolings tek pacientét me
i oo o SPOK éshté 11.9 (£7.6) ndérsa
] pas ventolinés éshté 10.7 (£6.8)
20r pa ndryshim statistikisht té
15 réndésishém ndérmjet tyre (t=0.9
10f p=0.3).
5 - I I
(0] 1 1
Para ventolinés Pas ventolinés

Figura 3. 35 Krahasimi i vlerave t€ FENO para dhe pas ventolinés

Né studim u realizuan Kkorrelacionet e FENO me parametrat e matura né
Bodyplethysmografi tek pacientét me SPOK.

Tabela 3. 19 Korrelacionet e FENO me variablat e méposhtém né pacientét me
SPOK me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore.

Variablat r 95%ClI p ‘
MEF7s (%) 0.23 -0.2467 - 0.6219 0.3
MEFs, (%) 0.4 -0.05585 -0.7278 0.08
MEF s (%) 0.3 -0.1749 - 0.6659 0.2
RV(%) 0.07824 -0.6630 - 0.7420 0.8
RV/TLC(%) 0.2407 -0.5588 - 0.8083 0.5
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Tabela 3. 20 Korrelacionet e FENO me variablat e méposhtém

Variablat r 959%CI
FEV1 (%) 0.16 -0.02169 - 0.3397 0.08
FVC (%) 0.09 -0.09548 - 0.2726 0.3
FEV1/FVC (%) 0.14 -0.04653-0.3175 0.1
PEF (%) 0.13 -0.04780 - 0.3164 0.1
TLC (%) 0.12 -0.1219 - 0.3658 0.3
RV (%) 0.06 -0.1840 - 0.3094 0.6
ITGV (%) 0.09 -0.2411-0.2584 0.9
RV/TLC (%) -0.06 -0.2539-0.2416 0.9
Raw% -0.034 -0.2795 - 0.2155 0.7
Reversibiliteti i shpejté né % 0.06 -0.1471-0.2725 0.5
Reversibiliteti i shpejté né ml 0.06 -0.1503 - 0.2695 0.6
Reversibiliteti i vonuar né % 0.37 0.2487-0.7828 0.03*
Reversibiliteti i vonuar né ml 0.31 0.15004 - 0.6392 0.04*
(*ndryshim statistikisht i réndésishém)

Ty

40

5L

-
I Nuk vérehet korrelacion
2 ol ] ¢ sinjifikant midis vlerave t&¢ FENO

sl - ,J — - dhe FEV1(%) (r=0.16 p=0.08).

0 1 L 1 L L L 1 L 1
0 20 120 140

Figura 3. 36 Korrelacioni i vlerave t&¢ FENO me FEV(%)

45
an L
gL
30 L
25|

FEMO

p=0.3).

Figura 3. 37 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me FVC (%)

Nuk  vérehet
sinjifikant midis vlerave té

FENO dhe FVC (%) (r=0.09

korrelacion
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30+ e .
. . Nuk vérehet korrelacion
g #r o o a s sinjifikant midis vlerave té
20 s B0 . FENO dhe  FEV4/FVC(%)
15} o ) ° g T r=0.14 p=0.1).
e e ( p=0.1)
B oo z "o e
s TETeeC “%ﬂ?}gww e *
u ] 1 1 1 1 |

1 | 1
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Figura 3. 38 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me FEV1/ FVC (%)

45F
a0l o
B N s
NE a
g B . . °, Nuk  vérehet  Korrelacion
Woggl o p ,a @ ° sinjifikant midis vlerave té
5l FENO dhe PEF(%) (r=0.13
ol p=0.1).
5
0 |

1 1 N 1 N | 1
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PEF (%)
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Figura 3. 39 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me PEF (%)
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FEMO

15
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N [=] [
L " “’G N Nuk vérehet korrelacion
o g sinjifikant midis vlerave té

— L] o a —_

s aa o FENO dhe TLC (%) (r=0.12
- = e p=0.3)
L . RE e o -
N “ P_,—a’“f o Gﬁgo Sg aa;c'} B
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il 1 | 1 1 1 1
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TLC (%)

Figura 3. 40 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me TLC (%)
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o - o I}CIG sl
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Nuk vérehet korrelacion
sinjifikant midis vlerave té
FENO dhe RV (%) (r=0.06
p=0.6). Me rritjen e RV rritet
dhe FENO por mardhénia nuk
éshté sinjifikante.

Figura 3. 41 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me RV(%)

40F
35 ’
chi Nuk  vérehet korrelacion
] ° sinjifikant midis vlerave té
o . Ce . FENO dhe ITGV(%) (r=0.09
e B S .- p=0.9). Me ndryshimin e
Bpe =t — - vlerave t&¢ ITGV(%) vlerat e
T FENO pothuajse nuk
sle o 8 EU 2 5 gf . ndryshojné fare.
EI ul 1 1 1 1 1 1 |
80 100 120 140 160 180 200 220
ITGV (%)
Figura 3. 42 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me ITGV(%)
40F
35| ’ _
20 ° ° Nuk vérehet korrelacion
i . . sinjifikant midis vlerave té
255 o 2 FENO dhe RV/TLC (%) (r=-
% sl a_ & 0.06 p=0.9).
= —_—— Y L. e Kur rriten vlerat e RV/TLC (%)
150 R
> R . ulen vlerat e FENO por
R e e — mardhénia nuk éshté
5| Tt 7w, o sinjifikante.
0 1 1 1 1 1 1 1
0 40 50 60 70 80 90
RVITLC (%)
Figura 3. 43 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me RV/TLC (%)
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8L ? ) Nuk  vérehet  korrelacion
Q 0l e e . sinjifikant midis vlerave té
L — —
S al e C et —— FENO dhe Raw(%) (r=-0.03
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Figura 3. 44 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me Raw(%o)

200 F a
o
150 L
. . Nuk  vérehet  Korrelacion
2 0ol ° . sinjifikant midis vlerave té
i o °. o FENO  dhe reversibilitetit
e. % ° [ bronkial té shpejté né (%)
50 ;;3—;;%—_’3:;_.6_———— (r=0.06 p=0.5)
g T T T —
UO(}GDDIF;BQ:T_&WO 7 Rl ‘ T
0 _@G oS Dcrl (SR | | o .
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Reversibiliteti bronkial | shpejte™:)

Figura 3. 45 Korrelacioni i vlerave t&¢ FENO
me reversibilitetin e shpejté né %

200F .
L]
150 |-
. o ° Nuk vérehet korrelacion
% ol °, o _ sinjifikant midis vlerave t¢ FENO
s " - ° - dhe reversibilitetit bronkial té
o -y .
2 g shpejté né (ml) (r=0.06 p=0.6)
N
ml 1 1 1 1
0 500 1000 1500 2000

Reversibiliteti bronkial i shpejté (ml)

Figura 3. 46 Korrelacioni i vlerave t&¢ FENO
me reversibilitetin e shpejté né ml
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FEMNO

Vérehet korrelacion i moderuar
statistikisht i réndésishem i
vlerave té FENO me
reversibilitetin bronkial té
vonuar né % (r=0.37 p=0.03).

0 2 4

L |
B 8 10
Reversibiliteti bronkial i vonuar (%)

Figura 3. 47 Korrelacioni i vlerave t¢ FENO me
reversibilitetin bronkial té¢ vonuar né %

Gjithashtu, vérehet korrelacion i
moderuar statistikisht i
réndésishém i vlerave t&¢ FENO
me reversibilitetin bronkial té
vonuar né ml (r=0.31 p=0.04).

0F
a
251 o -
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[ 1_"‘_*———'—""_:; o
Z R = a8 @ o o o a o
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b ta _,.,-o-"""f H-\-H"““-u..
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U_I 1 1 1 1 1 1 1
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Reversibiliteti bronkial i vonuar (ml)

Figura 3. 48 Korrelacioni i FENO me reversibilitetin
bronkial té vonuar né mli

45F
40+
35}
30}
251
20}

15

10 I

I

Ot 1

—

1

Vlera mesatare e FENO tek
pacientét me  reversibilitet
bronkial té pjesshém té shpejté
né % éshté 10.8 (x£7.4) ndérsa
tek pacientét pa reversibilitet
éshté 8.0 (x2.5) me ndryshim
statistikisht ~ t¢  réndésishém
ndérmjet tyre (t=3.8 p=0.03).

Pa reversibilitet

Reversibiitet i piesshém

Figura 3. 49 Vlera e FENO me reversibilitet té pjesshém > 8%
dhe me < 12%)né krahasim me até pa reversibilitet
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1

Pa reversibilitet Reversibiitet i pjesshém

Vlera mesatare e FENO tek
pacientét me  reversibilitet
bronkial té pjesshém né ml éshté
125 (£11.9) ndérsa tek
pacientét pa reversibilitet éshté
10.4 (¥4.9) me ndryshim
statistikisht  t&  réndésishém
ndérmjet tyre (t=3.7 p=0.04).

Figura 3. 50 FENO né reversibilitetin bronkial té pjesshém
(= 150 ml dhe me < 200ml) né krahasim me até pa reversibilitet

Tabela 3. 21 Vlera e FENO né SPOK sipas tipit té Insuficiencés respiratore dhe

1 30 12.26 8.4 9 6 41 7.0-14.0
2 12 10.5 6.12 8.5 6 27 6.0-125
Normal 19 11.68 6.4 9 5 27 7.0-15.7
45F
40 -
as| . Nu"k v_érehet ndryshim sinjifil.<ant
ndérmjet vlerave t¢ FENO sipas
30F . tipit té Insufigiencés respiratore
25 (ANOVA F-ratio=0.5 p=0.7)
20+ T
W
10+
5k i 1 —+
1 2 normal

Tipi i Insuficiencés respiratore

Figura 3. 51 Krahasimi i vlerave t€ FENO sipas
tipit té Insuficiencés respiratore
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Tabela 3. 22 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe SO,, pO,, CO,, pH né

pacientét me SPOK

Variablat 95%CI P
SO, 0.019 -0.2317-0.2676 0.8
PCO, 0.074 -0.1765-0.3164 0.5
PO, 0.007 -0.2409 - 0.2546 0.9
pH -0.11 -0.3587 - 0.1385 0.3
(*ndryshim statistikisht i réndésishém)
45F
40 @
35+
30 . Nuk  vérehet  Kkorrelacion
9 251 . . sinjifikant midis vlerave té
i ogf LA IAA L FENO dhe SO, (r=0.02 p=0.8).
el - _;n_go&_un . ° e
10F I =
L et Tt o a&m%agon
Ok ! I L ! !
75 80 85 90 95 100

S0,

Figura 3. 52 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe SO,

45F
10} @
350 ?
5 F
(=] (=3
E 25| ] U |
201 a T ey -
o %u %nu a ﬁ_'_'_{l.-r'"""#
15 —% g T e o
0l Eeew e ©
—_— T
5_| I%gs‘g:“-“llgI E: |n I'a Il\_\_\_. l
20 30 40 50 60 70 80
PCO,

Nuk vérehet korrelacion
sinjifikant midis vlerave té
FENO dhe PCO; (r=0.07 p=0.5).

Figura 3. 53 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe PCO,
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Figura 3. 54 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe PO,
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Nuk vérehet korrelacion
sinjifikant midis vlerave té
FENO dhe PO; (r=0.07 p=0.9).

Nuk vérehet korrelacion
sinjifikant midis vlerave té
FENO dhe pH (r=-0.11 p=0.3).

Figura 3. 55 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe pH

FEMO

a0

100

MEF 75 (%)

120

140

Nuk  vérehet  korrelacion
sinjifikant midis vlerave té
FENO dhe MEF5(%) pér
pacientét me SPOK me
obstruksion té rrugéve té vogla
ajrore (r=0.23 p=0.3).

Figura 3. 56 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe MEF5(%0)
pér pacientét me SPOK me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore
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140

160

Nuk vérehet korrelacion
sinjifikant midis vlerave té
FENO dhe MEFs; (%) pér
pacienttt me SPOK me
obstruksion té rrugéve té vogla
ajrore (r=0.4 p=0.08).

Figura 3. 57 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe MEF5y(%0)
pér pacientét me SPOK me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore

FENOD

20 40 60 80

1
100
MEF 25 (%)

|
120

Nuk  vérehet korrelacion
sinjifikant midis vlerave té
FENO dhe MEFys (%) pér
pacientét me SPOK me
obstruksion té rrugéve té vogla
ajrore (r=0.3 p=0.2).

Figura 3. 58 Korrelacioni midis vlerave t¢ FENO dhe MEF 5 (%)
pér pacientet me SPOK me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore

Nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet RV(%) dhe FENO tek pacientét me
SPOK me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore. Me rritjen e RV (%) rritet dhe FENO
por mardhénia nuk éshté sinjifikante (r=0.07824 p=0.8).

Nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet RV/TLC(%) dhe FENO. Me rritjen e
RV/TLC(%) rritet dhe FENO por mardhénia nuk éshté sinjifikante (r=0.2407 p=0.5)
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Mdryshimi i FENO

o 1 2 3 4 5 &6
Reversibiliteti bronkial i shpejté (%)

Veérehet nje mardhénie
statistikisht e réndésishme e
ndryshimit té vlerave t¢ FENO
reversibilitetin ~ bronkial  té
shpejté né % (y = -2.1939 +
2.2963x F-ratio=6.2 p=0.03)

Figura 3. 59 Regresioni i ndryshimit t&¢ FENO ndaj
reversibilitetit bronkial té shpejté (%)

Mdryshimi i FENO

| 1 | 1 |
0 50 100 150 200 250
Reversibiliteti i shpejté (ml)

Figura 3. 60 Regresioni i ndryshimit t¢ FENO ndaj

Vérehet njé mardhénie
statistikisht e réndésishme e
rritjes sé ndryshimit t¢ FENO
me rritien e reversibilitetit
bronkial té shpejté né ml (y = -
3.9607 + 0.08945x F-ratio=12.8
p<0.01)

reversibilitetit bronkial té shpejté (ml)

20F

Sé
e

Mdryshimi i FEMO

ml L L | |
0 2 4 B B 10 12
Reversibiliteti brokial i vonuar (%)

Figura 3. 61 Regresioni i ndryshimit t&¢ FENO ndaj
reversibilitetit bronkial té vonuar (%)

Eugerta DILKA

Vérehet njé mardhénie
statistikisht e réndésishme e rritjes

ndryshimit t¢ FENO me rritjen
reversibilitetit  bronkial té

vonuar né % (y = -0.3608 +
1.2683x F-ratio=34.2 p<0.01)
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20F

151 LT Vérehet  njé  mardhénie
statistikisht e réndésishme e
rritjes sé ndryshimit t¢ FENO
me rritien e reversibilitetit
bronkial t& vonuar né ml (y =
0.1514 + 0.02926 x F-
ratio=5.7 p=0.04)

MNdryshimi i FENO

0 50 100 150 200 250 300 350
Reversibiliteti bronkial ivonuar {ml)

Figura 3. 62 Regresioni i ndryshimit t¢ FENO ndaj
reversibilitetit bronkial té vonuar (ml)

45

401 "

35F EO

30 Vlera mesatare e FENO para

25} = trajtimit me kortikosteroid tek

20F . pacientet me SPOK éshté 11.9

15k (x7.5) ndérsa pas trajtimit éshté

10k T 8.2 (£3.3), me ndryshim
I % statistikisht  t¢  réndésishém

z— ndérmijet tyre (t=2.2 p=0.02).

FENO para trajtimit ~ FENO pas trajtimit

Figura 3. 63 Krahasimi i vlerave t¢ FENO para dhe
pas trajtimit me kortikosteroid

45F
40 ® Nuk vérehet korrelacion
35 sinjifikant i vlerave té
i ndryshimit t¢ PEF(%) dhe

o o5k FENO (r=0.124 95%CI -

5 ol s o e s2o- 0.2744 - 0.4898 p=0.5. Me
=L Ta oo S e % e rritien e vlerave  té
S i - . ndryshimit t& PEF(%) rritet
A —— "7 e " vlera e FENO por
. i ® - mardhénia  nuk  éshté

0 5 70 1 2 2% 2 sinjifikante.

Mdry shimi i PEF (%)

Figura 3. 64 Ndryshimi i PEF(%) me FENO
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Ish duhanpirés JO PO

Statusi i Duhanpirjes

Vlera mesatare e FENO tek
pacientét jo duhanpirés éshté
M=125 (£7.3), mé e larté
krahasuar me  duhanpirésit
M=8.8 (x4.2) dhe me ish
duhanpirésit M=10.5 (£6.3) me
ndryshim statistikisht té
réndésishém  ndérmjet  tyre
(ANOVA F-ratio=4.8 p=0.01).

Figura 3. 65 Krahasimi i FENO me tre kategorité e duhanpirjes

Né studim u krahasuan vlerat e FENO né 43 pacientét me SPOK stadi D me 28
pacientét me SPOK stadi D té shogéruar me Hipertension pulmonar.

40
35
30F
25F
20F

15F

10

sk 1

oL I

SPOK
Stadi D

SPOK me HTP

Vlera mesatare e FENO tek
pacientét me SPOK stadi D
éshté 11.4 (£6.7) ndérsa tek
pacientét me SPOK me HTP
éshté 8.5 (x4.4) me ndryshim
statistikisht  t€  réndésishém
ndérmjet tyre (t=2.0 p=0.04).

Figura 3. 66 Krahasimi i vlerave t¢ FENO né pacientét

me SPOK dhe né SPOK me HTP

3. 4. Rezultatet e analizes sé té dhénave pér pacientét me astma bronkiale dhe SPOK

(sindromi i mbivendosjes)

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me astma bronkiale dhe SPOK éshté M=39.4
(£52.7). Vlera cut off >26ppb e FENO ka aftési parashikuese pér acarimin e astmés
bronkiale dhe SPOK (sindromi i mbivendosjes) me sensitivitet 83% dhe specificitet

79.5%, (AUC=0.816 p<0.01).

Tabela 3. 23 Numéri i pacientéve sipas stadit té sémundjes

Stadi i sémundjes [\ %
| lehté 4 9.8
Mesatar 6 14.5
E réndé 31 75.7
Total 41 100.0
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Mbizotérojné pacientét né stadin “e réndé” me 31(75.7%) raste me ndryshim
statistikisht t& réndésishém me stadet e tjera (y*=33.1 p<0.01)

Tabela 3. 24 Vlera e FENO sipas stadit té sémundjes
Stadi i sémundjes M SD Me Min

I lehté 90.5 133.9565 275 16 291 16.000 - 291.0
Mesatar 35.667 36.9955 25.5 6 105 6.000 - 105.00
E réndé 33.548 36.0221 21 5 174 5.000 - 156.95
300
250
200
. Nuk vérehet ndryshim sinjifikant
150 i vlerave té FENO sipas stadit té
3 g Astma dhe SPOK (ANOVA F-
100} ratio=2.1 p=0.1)
50 :
oL 1 1 1
Lehté Mesatar Réndé

Stadi i astma & SPOK

Figura 3. 67 Krahasimi i nivelit t¢ FENO sipas stadit té sémundjes

Tabela 3. 25 Vlera e FENO sipas gradés sé obstruksionit bronkial
Grada e obstruksionit M SD Me Min Max

bronkial

rrugét e vogla 285 10.6 28.5 21 36 21.0-36.0
i lehté 81.3 1085 33 7 291 19.0-105.0
Mesatar 332 441 20 6 174 12.0-35.0
i réndé 384 329 31 5 112 14.0 - 44,
shumé i réndé 16.8 8.2 175 5 27 10. - 24.

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant i vlerave t& FENO sipas gradés sé obstruksionit
bronkial (ANOVA F-ratio=1.04 p=0.4)
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60F -
50
Vlera mesatare e FENO para
40+ trajtimit  me  kortikosteroid
- éshté 32.4 (x14.5) ndérsa pas
30F trajtimit éshté 14.7 (£6.7), me
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| E$n4613|s grgl) ndérmje yre
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_ 1
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Para trajtimit Pas trajtimit
Figura 3. 68 Krahasimi i nivelit t¢ FENO para dhe pas trajtimit
tek pacientét me astma bronkiale dhe SPOK
Tabela 3. 26 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém
Variablat R 95%CI p
Reversibiliteti bronkial i shpejté ~ -0.3057 -0.6376 - 0.1219 0.1
né %
Reversibiliteti bronkial i shpejté -0.236 -0.5907 - 0.1952 0.2
né ml
Reversibiliteti bronkial i vonuar 0.1557 -0.3513-0.5920 0.5
né %
Reversibiliteti bronkial i vonuar 0.2497 -0.3011-0.6756 0.3
né ml
Eozinofile né gjak (%) 0.642 0.3329-0.7172 <0.01*
IgE totale 0.6131 0.2787 - 0.8150 <0.01*
FEV1 (%) 0.276 0.07729 - 0.6128 0.1
FVC (%) 0.2673 -0.04399 - 0.5313 0.09
FEV1/FVC (%) 0.1532 -0.1621 - 0.4401 0.3
PEF (%) 0.5294 0.2648 - 0.7198 <0.01*
TLC (%) 0.3023 -0.1367 - 0.6421 0.1
RV (%) 0.02289 -0.4026 - 0.4403 0.9
ITGV (%) 0.1224 -0.3155-0.5174 0.5
RV/TLC (%) -0.1299 -0.5229 - 0.3086 0.5
(*ndryshimi éshté statistikisht i réndésishém)
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Vérehet Kkorrelacion mesatar
statistikisht i réndésishém
ndérmjet FENO dhe IgE totale
(r=-0.61 p<0.01).

1
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|gE totale

Figura 3. 69 Korrelacioni i FENO me IgE totale
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FENO
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-50

tek pacientét me astma bronkiale dhe SPOK

Vérehet Kkorrelacion mesatar
statistikisht i réndésishém
ndérmjet FENO me eozinofilet
(%) né gjak (r=0.64 p<0.01).

Eozinofile(%) né gjak

Figura 3. 70 Korrelacioni i FENO me eozinofilet (%) né gjak
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tek pacientét me astma bronkiale dhe SPOK

Vérehet korrelacion mesatar jo

i g o o sinjifikant ndérmjet FENO dhe
L ° 2-Tece FEV1(%) totale (r= 0.27 p=0.1).
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Figura 3. 71 Korrelacioni i FENO me FEV1(%) tek

pacientét me astma bronkiale dhe SPOK
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Figura 3. 72 Korrelacioni i FENO me PEF(%)
Nuk vérehet korrelacion midis FENO dhe reversibilitetit bronkial té shpejté né %
(p=0.1) dhe né ml ( p=0.2), reversibilitetit bronkial té vonuar né % ( p=0.5) dhe né ml
(p=0.3), FVC (%) ( p=0.09), FEV1/FVC (%) ( p =0.3), TLC (%) (p= 0.1), RV (%)
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Reversibiliteti bronkial i shpefé (%)

Vérehet korrelacion statistikisht
i réndésishém ndérmjet FENO
dhe PEF(%) (r=0.52 p<0.01).

(p=0.9), ITGV (%) (p=
0.5),RVITLC (%) (p=0.5)
Vérehet korrelacion i dobét

negativ jo sinjifikant ndérmjet
ndryshimit t¢ FENO dhe
reversibilitetit bronkial té shpejté
(%) (r=-0.26 p=0.2).

Figura 3. 73 Korrelacioni i ndryshimit t¢ FENO me
reversibilitetin bronkial té shpejté (%o)

Mdryshimi i FEMO

| | | | L |
200 400 600 200 1000

Reversibiliteti bronkial i shpejté (mil)

Vérehet korrelacion i dobét
negativ jo sinjifikant ndérmjet
ndryshimit t¢ FENO dhe
reversibilitetit ~ bronkial  té
shpejté (ml) (r=-0.21 p=0.3).

Figura 3. 74 Korrelacioni i ndryshimit t¢ FENO pas
trajtimit me reversibilitetin bronkial té shpejté (ml)
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Nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet ndryshimit té¢ FENO dhe reversibilitetit
bronkial té vonuar (%) (r=0.29 p=0.2). Me rritjen e vlerés sé reversibilitetit t&€ vonuar
(%) rritet dhe FENO por mardhénia nuk éshté sinjifikante. Nuk vérehet korrelacion
sinjifikant ndérmjet ndryshimit t¢ FENO dhe reversibilitetit bronkial t& vonuar (ml)
(0.2395 p=0.4). Me rritjen e vlerés sé reversibilitetit té vonuar (%) rritet dne FENO
por mardhénia nuk éshté sinjifikante.

300 F .
250 |
200 - Vérehet korrelacion sinjifikant
o 150) ’ . ndérmjet ndryshimit t& PEF(%)
& o ,:*; dhe FENO (r=0.468 95%ClI

10r D e 0.1877 - 0.6783 p=0.02). Me
W—M rritjen e vlerés sé ndryshimit té
. c,f;,ﬂwfﬂgﬁ o T PEF(%) rritet dhe FENO

o

-50 | . 1 . 1 . 1 . 1 . !
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Ndry shimi i PEF (%)

Figura 3. 75 Korrelacioni midis ndryshimit té PEF(%) dhe FENO

tek pacientét me astma bronkiale dhe SPOK

3. 5. Rezultatet e analizés sé té dhénave pér pacientét me HTP sekondar

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me HTP éshté M=12.9 (£7.9)

Vérehet korrelacion i dobét jo sinjifikant ndérmjet FENO dhe eozinofileve né gjak
(r=0.04 p=0.7).

-

45| @

40 L

35
o M- Vérehet korrelacion i dobét
Z 25 . f . e .
i . . . negativ jo sinjifikant ndérmjet

2 w820 © . — FENO dhe PSAP (r=-0.01

c L] o —

=T LI S p=0.8).
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Figura 3. 76 Korrelacioni i FENO me PSAP

Tabela 3. 27 Vlerat e FENO sipas stadit té HTP
Stadi i M SD Med

i lehté 119 53 10 4 22 8.0-18.0
mesatar 11.5 5.6 10.5 4 21 6.0-16.5
e réndé 13.0 12.0 9 4 46 5.0-15.2
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45} °

a0} Vlera e FENO né stadin e lehté
351 éshté M=11.9 (5.3), né stadin
30 mesatar éshté M=11.5 (5.6)
251 dhe né stadin e réndé éshté
201+ 1 T T M=13.0 (#5.6), pa ndryshim
151 statistikisht ~ té  réndésishém
10 ndérmjet tyre (ANOVA F-
5| 1 T — ratio=0.23 p=0.7)
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Figura 3. 77 Vlerat e FENO sipas stadit t¢ HTP

3. 6. Rezultatet e analizés sé té dhénave pér pacientét me bronkektazi

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me bronkektazi éshté M=12.1 (£7.9).
Vlera cut off >11ppbe FENO
23k ka aftési parashikuese pér
riakutizimin e bronkektazisé me
sensitivitet 41.1% dhe
specificitet 81%, (AUC=0.569
p=0.3).

20

15

FENO

10

Vérehet korrelacion mesatar
statistikisht i réndésishém i
FENO me eozinofilet né gjak
L . L (%) (r=0.41 p=0.02)

= [
P
Je
[y ]
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Eozinofile né gjak (%)

Figura 3. 78 Korrelacion midis vlerave t¢ FENO
dhe eozinofileve (%) né gjak

60F
50 - Vlera e FENO né lokalizimin
40'_ bilateral é&shté M=12.3, né
I lokalizimin dexter éshté M=7.6
301 . dhe né lokalizimin sinistér éshté
i — 12.8, pa ndryshim statistikisht té
20r —|— réndésishém  ndérmjet  tyre
10k — (ANOVA F-ratio=0.4 p=0.6)
L —_— L ]
ot : 1 !

Bilaterale Dexter Sinister
Lokalizimi
Figura 3. 79 Krahasimi i vlerave té FENO sipas
lokalizimit té bronkektazisé
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50 . Vlera mesatare e FENO tek
pacientét me  bronkektazi

4or cilindrike éshté 12.6 (+80.)
30k ndérsa tek  pacientét me

B bronkektazi saciforme éshté 6.7
20+

(x3.5) me ndryshim statistikisht
i té réndésishém ndérmjet tyre
1oy E —— (t=1.4 p=0.04).

Cilindrike Saciforme
Tipi

Figura 3. 80 Krahasimi i nivelit t¢ FENO sipas tipit té bronkektazisé

Tabela 3. 28 Vlera e FENO sipas gradés sé obstruksionit bronkial dhe
restriksionit né bronkektazi

Gradae Med Min Max
obstruksionit

bronkial dhe

restriksionit

normal 13.0 6.14 11 6 28 9.0-15.0
rrugét e vogla 12.1 5.8 11 5 23 7.0-17.0
i lehté 8.2 3.2 7 5 13 5.75-12.0
mesatar 55 0.70 55 5 6 5.0-6.0
i réndé 14.5 9.1 14.5 8 21 8.0-21.0
Restriktiv mesatar 28.5 31.81 28.5 6 51 6.0-51.0
Restriktiv i réndé 5 1.2 5 2 5 5.0-5.0

50 =

Vlera mé e madhe e FENO
éshté né tipin restriktiv mesatar
M=28.5, me ndryshim
i statistikisht té réndésishém me
2| T tipet e tjera (ANOVA F-

- ratio=2.6 p=0.03)
lo._ Q ] — -

o I I I I I I I
i lehté iréndé  mesatar normal R iréndé R mesatar Rr.vogla
Grada e obstruksionit bronkial

a0}

30

Figura 3. 81 Krahasimi i vlerave té FENO sipas gradés
sé obstruksionit bronkial dhe restriksionit
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Tabela 3. 29 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém

Variablat r 95%CI P
FEV; (%) 0.03 -0.2389 - 0.3063 0.7
FVC (%) -0.1748 -0.4273 - 0.1030 0.2
FEV1/FVC (%) 0.2 -0.06963 - 0.4544 0.1
PEF (%) -0.03 -0.3011 - 0.2442 0.8
TLC (%) -0.3954 -0.6837 - 0.03361 0.05*
RV (%) -0.3767 -0.6718 - 0.02167 0.06
ITGV (%) -0.3587 -0.6603 - 0.04245 0.07
RVITLC (%) -0.3189 -0.6341 - 0.08724 0.1

(*ndryshimi éshté statistikisht i réndésishém)

60 F

sal o
a0l
Wl Vérehet korrelacion mesatar
S L statistikisht i réndésishém
r ol negativ i FENO me TLC(%) (r=
-0.39 p=0.05)
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_-m-_
_zu;l " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1
40 B0 B0 100 120 140 160 180 200

TLC(%)

Figura 3. 82 Korrelacion midis vlerave t¢ FENO dhe TLC(%0)

Tabela 3. 30 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém né bronkektazi té
shogéruar me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore

Variablat r 95%ClI P

MEF;s5 (%) 0.33 0.1535 - 0.6949 0.1

MEFs, (%) 0.48 0.02747 - 0.7777 0.03*

MEF;5 (%) -0.1049 -0.5451 - 0.3806 0.6

RV(%) - -0.8367 - 0.7830 0.8
0.07827

RV/TLC(%) -0.2897 -0.8916 - 0.6823 0.5

Nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet ndryshimit t¢ FENO dhe RV(%) (-
0.07827 p=0.8). Me rritjen e vlerés sé RV(%) ulet vlera e FENO por mardhénia nuk
éshté sinjifikante.
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Nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet ndryshimit t¢ FENO dhe RV/TLC(%) (-
0.289 p=0.5). Me rritjen e vlerés sé RV/TLC(%) ulet vlera e FENO por mardhénia
nuk éshté sinjifikante.
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1
70 80
MEF 50%
Obstruksion i rrugéve té vogla

0 100

110

Vérehet Kkorrelacion mesatar
statistikisht i réndésishém
pozitiv i FENO me MEFs50(%)
(r=0.48 p=0.03)

Figura 3. 83 Korrelacion midis vlerave t¢ FENO dhe MEFs, (%)
pér pacientét me bronkektazi me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore
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FENO né fillim FENO pas trajtimit

Vlera mesatare e FENO tek
pacientét me bronkektazi né
fillim te trajtimit me antibiotik
éshté 12.1 (£7.9.) ndérsa pas
trajtimit éshté 7.0 (£3.1), me

ndryshim statistikisht té
réndésishém  ndérmjet  tyre
(t=4.4 p=0.01).

Figura 3. 84 Vlera e FENO ne fillim dhe pas trajtimit

3. 7. Rezultatet e analizés sé té dhénave pér pacientét me sarkoidozé.

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me sarkoidozé éshté M=11.1 (x4.7)
Vleré cut off >8ppb e FENO ka aftési parashikuese pér akutizimin e sarkoidozés
éshté me sensitivitet 41.4% dhe specificitet 53.3%, (AUC=0.511 p=0.4)
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FENO me eozinofilet né gjak
(r=0.39 p=0.01).
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Figura 3. 85 Korrelacioni i FENO me eozinofilet né gjak

25F o
Vlera e FENO né stadin 1 té
20 sémundjes éshté M=8.6 (£2.6),
né stadin 2 éshté M=125
15+ (£5.5), né stadin 3 éshté M=9.7
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- — sinjifikant ndérmjet tyre
St L (ANOVA F-ratio=1.9 p=0.1)
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Figura 3. 86 Krahasimi i vlerave té FENO sipas stadit té sarkoidozés
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Figura 3. 87 Krahasimi i vlerave té FENO sipas
gradés sé obstruksionit bronkial
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Tabela 3. 31 Numéri i pacientéve dhe vlera e FENO né pacientét me sarkoidozé
me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore.

FENO Vlerat

N 24
Mesatare 11.375
SD 5.0803
Mediana 11.5
Minimum 4
Maximum 25
25-75P 7.500 - 13.500

Tabela 3. 32 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém
Variablat r 95%ClI p

FEV; (%) -0.004 -0.3199-0.3112 0.9
FVC (%) -0.10 -0.4081 - 0.2253 0.5
FEV1/FVC (%) 0.08 -0.2410-0.3864 0.6
PEF (%) -0.01 -0.3330-0.2978 0.9
TLC (%) -0.21 -0.5424 - 0.1747 0.2
RV (%) -0.08 -0.4449 - 0.2965 0.6
ITGV (%) -0.16 -0.5050 - 0.2242 0.4
RV/TLC (%) 0.08 -0.2985-0.4432 0.6
Angiotensin konvertazé (ACE) 0.28 -0.4157-0.7775 0.4

(*ndryshimi éshté statistikisht i réndésishém)

Tabela 3. 33 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém né sarkoidozé gé
shogérohet me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore

Variablat r 95%ClI p
MEFs5 (%) 0.10 -0.3097 - 0.4894 0.6
MEFs, (%) -0.13 -0.5120-0.2821 0.5
MEF s (%) -0.40 -0.6924 - 0.2923 0.05*
RV(%) 0.03903 -0.5101 - 0.4501 0.8
RV/TLC(%) 0.3051 -0.2057 - 0.6853 0.2
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Figura 3. 88 Korrelacioni i FENO me MEF (%) né
pacientét me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore

Nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet FENO dhe RV(%) (r=-0.03903 p=0.8).
Me rritjen e vlerés sé RV(%) ulet vlera e FENO por mardhénia nuk éshté sinjifikante.

Nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet FENO dhe RV/TLC(%) (r=0.3051
p=0.2). Me rritjen e vlerés sé RV/TLC(%) rritet vlera e FENO por mardhénia nuk
éshté sinjifikante.

Nuk vérehet korrelacion
sinjifikant ndérmjet FENO dhe
Angiotensin konvertazé (ACE)
(r=0.28 p=0.4).

FENO
=
T

0 20 40 60 80 100 120
Angiotensin konvertazé (ACE)

Figura 3. 89 Korrelacioni i FENO me ACE

3.8. Rezultatet e analizés sé té dhénave pér pacientét me kollé nga GERD qé
shogérohet me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore

Numéri i pacientéve me kollé nga GERD qé shogérohet me obstruksion té rrugéve té
vogla ajrore éshté 55 dhe vlera mesatare e FENO tek kéta pacienté éshté M= 12.7
(6.5).
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Tabela 3. 34 Korrelacioni i FENO me variablat e méposhtém

Variablat r 95%CI p

Eozinofilet né gjak ( %) 0.20 -0.1536 - 0.5086 0.2
RV (%) -0.37 -0.6718 - 0.02167 0.06
RV/TLC (%) -0.31 -0.6341-0.08724 0.1
MEF75 (%) 0.15 -0.1324-0.4229 0.2
MEFsq (%) -0.021 -0.3037-0.2644 0.8
MEF5 (%) -0.16 -0.4262t-0.1284 0.2

Nuk vérehet korrelacion sinjifikant i FENO me variablat e mésipérm.
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Figura 3. 90 Krahasimi i nivelit t¢ FENO sipas

normal rruget e vogla
Grada e obstruksionit bronkial

gradés sé obstruksionit bronkial

Vlera mesatare e FENO pa
obstruksion bronkial éshté 8.8
(£3.9) ndérsa me obstruksion té
rrugéve té vogla ajrore éshté
13.6 (x6.6), pa ndryshim
statistikisht  t€  réndésishém
ndérmjet tyre (t=1.7 p=0.09).
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Vlera e FENO éshté mé e larté

tek  pacientét me  astmé
bronkiale M=45.49 me
ndryshim sinjifikant me

diagnozat e tjera (ANOVA F-
ratio=13.5 p<0.01)

A&SPOK Astma Bronkektazi GERD Sarkoidozé SPOK

Figura 3. 91 Krahasimi i nivelit t¢ FENO sipas diagnozave
gé shogérohen me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore
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Tabela 3. 35 Testi Tukey-Kramer pér té gjitha krahasimet

Patologjia N \Y Me ndryshim (P<0.05)
nga patologjia

(1) Astma 53 45.49 (2)(3)(4)(5)(6)
(2) Astma&SPOK 2 28.50 (1)(3)(5)

(3) Bronkektazi 18 12.16 (1)(2)

(4) Kollé, Reflux 44 13.56 (1)

(5) Sarkoidozé 24 11.37 (D(2)

(6) SPOK 15 13.60 (1)

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me (1) astmé ndryshon né ményré sinjifikante
me té gjitha patologjité e tjera;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me (2) astma dhe SPOK ndryshon né ményré
sinjifikante me (1)astmén, (3) bronkektaziné dhe (5) sarkoidozén;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me (3) bronkektazi ndryshon né ményré
sinjifikante me (1) astmén dhe (2) astma dhe SPOK;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me (4) kollé nga refluksi gastroezofagal
ndryshon né ményreé sinjifikante me (1) astmén;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me (5) sarkoidozé ndryshon né ményré
sinjifikante me (1) astmén dhe (2) astma dhe SPOK;

Vlera mesatare e FENO tek pacientét me (6) SPOK ndryshon né ményré sinjifikante
me (1) astmén.
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IV DISKUTIMI
4.1. Diskutimi i rezultateve pér pacientét me astma bronkiale

Astma éshté njé sémundje heterogjene qé karakterizohet nga inflamacioni kronik
dhe obstruksion reversibél i rrugéve ajrore ©*.

Né pacientét me astma rritja e vlerave t&¢ FENO mendohet té rezultojné nga rritja e
ggpgﬂ)ljes dhe aktivitetit t& iNOS né epitelin bronkial dhe gelizat inflamatore 4"
Né Kkété studim u krahasuan vlerat e FENO né astma né krahasim me sémundjet e
tiera si SPOK, astma bronkiale dhe SPOK (sindromi i mbivendosjes),
hipertensionin pulmonar sekondar, bronkektazi, sarkoidozé. Niveli i FENO tek
pacientét me astma bronkiale éshté i rritur 41.7 (£36.6), gé ndryshon statistikisht
réndésishém né krahasim me vlerat e FENO né patologjité e tjera (ANOVA F-
ratio=21.2 p<0.01). Ky rezultat del né pérputhje me studimet e tjera qé kané
treguar vlera té larta t¢ FENO né astma bronkiale * ** duke treguar gé nivelet e
larta t¢ FENO jané shumé sugjestive pér astma ®? si tregues i inflamacionit
eozinofilik ",

Ka té dhéna gé tregojné se faktorét gé udhéheqin né rritjen e FENO né astma jané
té ndryshme nga ato né SPOK @9 Ka ndryshim midis vlerave t¢ FENO né astmé
dhe SPOK pasi inflamacioni né rrugét ajrore né astma éshté eozinofilik dhe/ose
neutrofilik kurse né SPOK éshté neutrofilik + eozinofilik ®*¥. Njé shpjegim tjetér
I mundshém pér vlera mé té uléta t¢ FENO né SPOK éshté se duhanpirja redukton
vlerat e FENO probabilisht nga démtimi i eNOS dhe iNOS ©4¢ *¥) " Gijithashtu
meqgénése né géndér té fizpatologjisé sé SPOK-ut jané rrugét e vogla dhe
parenkima pulmonare, teknikat qé pérfshijné matjen e FENO nga rrugét e médha
mund té mos e masin né ményré té sakté. Teknikat e vetme ekspiratore masin
kryesisht vlerat e FENO gé derivojné nga rrugét e médha dhe reflektojné né
ményré té pjeséshme inflamacionin periferik 72 %),

Né studimin toné rezultoi ge nuk ka ndryshim midis vlerave t¢ FENO né astma
dhe astma me SPOK pasi inflamacioni i rrugéve ajrore né kéto pathologji éshté
eozinofilik dhe /ose neutrofilik ©*2.

Inflamacion i bronkeve me rritjen e numrit té eozinofileve dhe mast cells éshté njé
tipar i astmés atopike dhe jo atopike, por biopsia e studimeve nga Amin dhe
bashké-punétorét kane gjetur infiltrim té eozinofileve né mukozén e bronkeve té
jeté mé e theksuar né astmén atopike se né ate jo atopike ®'". Né té kundért,
studimet me biopsi nga Karjalainen dhe bashké-punétorét ®®V nuk gjetén asnjé
ndryshim né profilin e gelizave inflamatore mes astmés atopike té sapo
diagnostikuar dhe astmés jo atopike. FENO éshté e rritur né pacientét me astma
me inflamacion eozinofilik t& bronkeve, por né pérgjithési mbetet i ulét né
pacientét me astma jo eozinofilike ®*®. Pra njé test pozitiv FENO mund té jeté e
dobishme pér té vendosur njé diagnozé té astmés. Megj;ithaté njé test negativ
mund té mos jeté i dobishém ta hedhé poshté ate ®*®. Keshtu u analizua
korrelacioni midis FENO dhe % sé eozinofileve né gjak dhe rezultoi statistikisht i
réndésishém (p<0.01) si dhe krahasuam dhe vilerat e FENO tek pacientét me
pérgindje té eozinofileve pozitive né gjak [46.2 (£24.9)] me pacientét me
pérgindje té eozinofileve negative né gjak [37.8 (£36.2)] me ndryshim statistikisht
té réndésishém ndérmjet tyre (t=1.2 p=0.03), pasi FENO éshté njé tregues i
inflamacionit eozinofilik ®*"). Rezultat Ky i gjetur dhe né studime té tjera V.
Nivelet e rritura t¢ FENO mund té zbulohen para se té mund té pércaktohet ndonjé
ndryshim né parametrat e funksionit pulmonar ©® 3% Udhézuesit e fundit
rekomandojné diagnozén dhe trajtimin e astmés bazuar né simptomat dhe
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spirometria (FEV;) ®°®). Shpesh ka pak ose jo korrelacion midis simptomave dhe
obstruksionit té rrugéve té médha ajrore (FEV1) ose midis FEV; dhe inflamacionit
bronkial 12> 30% %48.549) ha astma. Ka korrelacion t& dobét midis FENO dhe testeve
funksionale pulmonare né pacientét me astma ¥. Ndérsa ndryshimet
longitudinale né FENO Kkorrelojné né ményré sinjifikante me funksionin
pulmonar®. Niveli i FENO korrelon me frekuencén e simptomave dhe
pérdorimin e bronkodilatatoréve, por jo me FEV; ®%). Né studime té¢ ndryshme
éshté treguar gé nuk ka korrelacion sinjifikant midis FENO dhe FEV; né pacienté
me astma (% 16 230, 283, 307, 3083%9) hqarsa ng njé studim tjetér éshté gjetur
korrelacion sinjifikant midis FENO dhe FEV; (p<0.0059, r=0.468) dhe midis
FENO dhe FEFs.75 (p<0.0098, r=0.439) ) FEV, éshté parametri mé i pérdorur
né diagnozén dhe monitorimin e trajtimit né pacientét astmatiké. Disa autoré jané
té dyshimté né lidhje me réndésiné e FEV1, vlerésimi, sidomos né pacientét me
astmé té lehts
Né studimin toné kané marré pjesé pacienté né stadet e ndryshme té astmés.
Késhtu ne shgyrtuam lidhjen midis vlerave t¢ FENO dhe funksionit pulmonar dhe
ndryshimi i kétyre vlerave pas pérdorimit té f2-agonistit me veprim té shkurtér.
Né kété studimi vérehet korrelacion i dobét jo sinjifikant ndérmjet FENO me
FEV1(%) (p=0.3), me FVC (%) (r=0.21 p= 0.1) dhe Kkorrelacion i dobét
statistikisht i réndésishém ndérmjet FENO dhe PEF (%) (p<0.01) dhe korrelacion
I dobét negativ statistikisht i réndésishém me R aw % (p=0.05).
Literatura ka treguar se nuk ka korrelacion midis FENO dhe raportit FEV1/FVC
né pacientét me astma ©, nuk ka korrelacion sinjifikant midis FENO dhe (RV/
TLC) ®9 dhe korrelon me ndryshueshméring e PEF (47 300 311 314) " Ngarsg
Brindicci et al., kané treguar njé korrelacion sinjifikant midis NO alveolar
(CalvNO) dhe FEV; dhe FEV:/FVC, e cila nuk éshté paré né subjektet e
shéndetshém dhe né astmén e lehté “*>. FENO né pacientét me astmé korrelon me
ndryshueshméring e PEF (347 300 311 319 " Njjvelj i FENO korrelon né ményré
sinjifikante me reversibilitetin bronkial 8339 Ng kété studim nuk u konstatua
korrelacion midis FENO dhe FEV1/FVC (%) (p=0.1), TLC (%) ( p=0.6), RV (%)
(p=0.3), ITGV % (p=0.9), RV/TLC (%) (p= 0.1), kjo mund té shpjegohet me
faktin qé burgosja e ajrit dhe FENO jané pércaktues té pavarur pér
hiperinflacionin pulmonar né astma ©°,

= FEV; nuk éshté sensitive ndaj disfunksionit té rrugéve té vogla ajrore %552 ndaj
né astmén e shogéruar me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore nuk mund té
realizohet monitorimi. Né njé studim Korrelacion sinjifikant éshté gjetur midis
FENO dhe FEF,5.75 . Tek ky studim né pacientét me astma bronkiale gé
shogérohej me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore rezultoi korrelacion i dobét
statistikisht i réndésishém ndérmjet FENO me MEFsy (%) (r=0.28 p=0.05), por
nuk kishte korrelacion me MEF;5 (%) (p=0.08) dhe MEF 25 (%) (p=0.8)

= Korrelacioni i FENO me reversibilitein bronkial éshté pak i garté ®>¥. Né disa
studime niveli i FENO korrelon né ményré sinjifikante me reversibilitetin bronkial
(283, 311-313) Eshte treguar gé FENO korrelon me reversibilitetin bronkial vetém tek
personat atopiké ®°¥. Né kété studim vérehet korrelacion i dobét jo sinjifikant
ndérmjet vlerave té FENO dhe reversibilitetit té shpejté né % (p=0.5) dhe né ml
(p=0.6) kjo pér faktin se B2 agonistét me veprim té shkurtgr G17: 318 355,360, 361) j
dhe ata me veprim té gjate (17355 360.362.363) iy i y1in FENO ©%*~3%) ghe kjo lidhet
me faktin se ata nuk kané asnjé efekt antiinflamator né astmé, edhe pse éshté
treguar se trajtimi i rregullt me formoterol inhalator redukton gelizat inflamatore
né mukozén e pacientéve astmatiké “°”. Por mund té jeté dhe njé rritje pér kohé té
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shkurtér né FENO pas Pz-agonistit, I cili mund té jeté pér shkak té hapjes sé
rrugéve té frymémarrjes V.
Né kété studim u gjend dhe korrelacion i dobét jo sinjifikant ndérmjet vlerave té
FENO dhe reversibilitetit t& vonuar né % (p=0.7) dhe né ml (p=0.3).
FENO pérgjigjet me shpejt se rezultatet e spirometrisé ndaj ndryshimeve gé
ndodhin né inflamacionin e rrugéve ajrore ©°2. Mospérputhja mes FENO dhe
funksionit pulmonar éshté ndoshta pér shkak té mungesés sé homogjenitetit té
ndryshém té grupit té popullsisé té studiuar, me Kritere t€ ndryshme té pérfshirjes,
né lidhje me gravitetin e astmés, prania e atopisé ©*®. Spirometria dhe FENO jané
matje té pavarura té aspekteve té ndryshme té sémundjes. Pra ky studim mbéshtet
rezultatin gé ka pak korrelacion midis niveleve FENO dhe testet e funksionit
pulmonar né pacientét me astma 14352)

= Ky studim rezultoi me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet gradéve té
obstruksionit bronkial (ANOVA F=2.7 p=0.03). Vlera mesatare 45.4 (+38.6) e
FENO tek pacientét me gradé obstruksioni té rrugéve té vogla ndryshon né
ményré sinjifikante me té gjitha gradét e tjera. Ky konkluzion mbéshtet faktin qé
FEV: nuk éshté sensitive ndaj disfunksionit té rrugéve té vogla ajrore ©**%? ndaj
né astmén e shogéruar me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore monitorimi mund
té realizohet népérmjet FENO.

= Vlera mesatare 17.4 (x8.2) e FENO tek pacientét me gradé shumé té réndé
obstruksioni ndryshon né ményré sinjifikante me té gjitha gradét e tjera té
obstruksionit bronkial. Ky studimi tregoi se sa mé shumé i réndé eéshté
obstruksioni bronkial ag mé e ulét éshté vlera e FENO. Ky korrelacion shpjegohet
me faktin se obstruksioni i réndé shkakton ulje té€ ventilimit sé bashku me
FENO®®) prandaj éshté rekomanduar gé né prani té kufizimit té réndésishém té
rrymeés sé ajrit ose démtimit té funksionit pulmonar, nivele té larta té oksid nitrik
duhet té interpretohen me kujdes %2,

= Né pacientét me astma nuk ka korrelacion sinjifikant midis FENO dhe SaO, @9,
Po késhtu ka rezultuar dhe né kété studim ku SO, (p=0.4), CO,(p=0.3), Ph
(p=0.7), PO2 (p=0.6) nuk korrelojné me vlerat e FENO.

= Inflamacioni i rrugéve ajrore éshté i pranishém né astmén aktive e pavarur nga
graviteti i sémundjes @29 Mendime té ndryshme ka né lidhje me vlerat e
FENO me gravitetin e astmés. Rritja e FENO nuk ka lidhje me gravitetin e
astmés™ 3% niveli i FENO nuk ndryshon midis gradéve té astmés ' nuk mund
té parashikojé gravitetin e astmés . Késhtu njé FENO e rritur mund té gjendet
né pacientét me forma "subklinike" té astmés (funksion normal pulmonar, teste
negative té bronkodilatacionit bronkial) %% 2¢8 329 FENO nuk éshté e dobishme
né forma mé té rénda té sémundjes sidomos né praniné e inflamacionit
neutrofilik®®*. Kjo mund té tregojé se éshté rritja e NO té ekspiruar gé pasgyron
disa, por jo té gjitha, aspektet e inflamacionit bronkial . Studime té tjera kané
treguar nivele “normal” té NO alveolar né astmén e lehté dhe té moderuar por
nivele té larta né astmén e réndé dhe asaj té natés ©* 338 por ekziston njé
studim gé ka treguar se nivelet e FENO mund té pasqyrojné severitetin e
sémundjes . Matjet e FENO né flukse té ndryshme tregojné se rritja e NO né
periferi éshté e lidhur shpesh me gravitetin e sémundjes ®*. Né studimin toné
rezultoi vlera mesatare e FENO tek pacientét me astma intermitente ishte 36.1
(x35.3), tek pacientét me stad té lehté 54.1 (x46.1), me stad té mesme 49.3
(£39.1) dhe me stad té réndé 31.7 (x22.4), pa ndryshim statistikisht té
réndésishém ndérmjet tyre (ANOVA F=2.9 p=0.04).
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Kéto té dhéna pérputhen me rezultatet e tjera gé tregojné se FENO nuk ka lidhje
me gravitetin e astmés * 0 niveli i FENO nuk ndryshon midis gradéve té
astmés %> dhe nuk mund té parashikojé gravitetin e astmés 2,

= Ka té dhéna pér njé mardhénie shkaktuese midis alergenéve dhe faktoréve
pércaktues té astmés né gjetjet epidemiologjike duke treguar njé lidhje té forté
midis antitrupave té imunoglobulinave specifike E (IgE), ose totale IgE dhe
astmés 5081 Ng pacientét astmatiké rritja e FENO éshté shenjé e inflamacionit
bronkial dhe né subjektet atopiké rritja e FENO éshté mé e theksuar krahasuar me
astmatikét ®"Y. FENO ka lidhje té forté me atopiné gé demonstrohet nga IgE
specifike dhe totale 4”269 |gE totale né gjak ka géné treguar té jeté e lidhur me
aspektet e ndryshme té astmés duke pérfshiré dhe pérgjigjen ndaj trajtimit ¢2.
Astmatikét atopiké kané nivele shumé mé té larta t¢ FENO se subjektet me astma
jo atopike @¢% 287,
Disa studime kané treguar gé¢ FENO éshté e rritur né té dy pacientét me astmeé
alergjike dhe jo alergjike, edhe pse FENO éshté mé e larté né alergjikét %9,
Gjithashtu éshté véné re se gjaté vlerésimit té pacientéve me simptomat gé
sugjerojné astmé, vlerat e larta t&¢ FENO jané gjetur si né astmén atopike dhe né
até jo atopike @&,
Né astma njé korrelacion pozitiv ekziston midis FENO dhe niveleve té IgE né
gjak @, Késhtu ne studiuam korrelacionin e FENO me IgE totale. Gjetém gé
vlera mesatare e FENO né astmén bronkiale me IgE total normale é&shté 26.7
(x26.8) ndérsa né astmén bronkiale me IgE totale pozitive éshté 53.9 (x44.7) me
ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=3.1 p<0.01). Pasi né astma
atopike, prodhimi spontan i IFN-y, gé ulin prodhimin IgE, éshté gjetur té jeté i
dobét @™ Atopia dhe inflamacioni i bronkeve jané dimensione té vecanta té
astmés ) Ka korrelacion mesatar sinjifikant ndérmjet vlerave té FENO dhe IgE
totale (p<0.01). Pér pacientét me IgE totale <240 IU/ mL rezultoi korrelacion
mesatar sinjifikant ndérmjet vlerave t¢ FENO dhe FEV1(%) ( p=0.01), gjé e cila
nuk rezultoi pér pacientet me IgE totale >240 ng/ mL (p=0.1)

= Udhézimet sygjerojné pérdorimin e cut —points mé tepér se vlerat e referencés pér
interpretimin e vlerave t¢ FENO ®*3). Studime té métejshme jané té nevojshme pér
t&é marré mé té besueshme vlerat e cut-off t&¢ FENO pér vendimet e trajtimit 2.
Né studimin toné vlera cut off >30ppb e FENO ka aftési parashikuese pér
acarimin e astmés bronkiale me sensitivitet 73.8% dhe specificitet 81.2%,
(AUC=0.812 p<0.001).
FENO korrelon me inflamacionin eozinofilk té rrugéve ajrore, i cili i pérgjigjet
trajtimit me steroidé #?2. Reduktimi i FENO pas kortikosteroidit inhalator (ICS)
fillon brénda disa orésh dhe éshté i ploté pas 14 ditésh ®®?. Rritja e FENO éshté
lidhur me shprehjen e shtuar té iINOS né epitelin e rrugéve ajrore né subjektet
astmatiké ©2°® dhe trajtimi i astmés me kortikosteroidé rezulton né reduktimin e
FENO pér shkak té efekteve té steroidéve si reduktues té inflamacionit bazé té
rrugéve ajrore né astmé dhe efekteve frenues né shfagen e vete iNOS %),
Kortikosteroidét mund té zvogélojné NO e ekspiruar duke penguar direkt
induktimin e NOS2 "V ose duke frenuar citokinat proinflamatore gé nxisin NOS2.
Vihet re pengimi i imunoreaktivitetit NOS2 nga trajtimi me kortikosteroid
inhalator né pacientét astmatiké dhe njé reduktim paralel né imunoreaktivitetin pér
nitrotyrosinén, e cila mund té reflektojé prodhimin lokal té peroxynitriteve nga njé
ndérveprim i NO dhe anioneve superoxide ©¥. Vlerat e FENO bien shpejt pas
fillimit t& barnave antiinflamatore, p.sh. steroidéve inhalatorg (7 18 26.27. 36,74, 0.
182, 208,305.563) sterojdéve sistemik oral “* %% %) me pérmirésimin e inflamacionit
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té rrugéve ajrore 3 332 Njé ulje e FENO prej té paktén 20% né pacientét né
gjéndje jo stabél tregon efikasitetin e trajtimit me anti-inflamator . Ndryshimet
né vlerat e FENO, sesa pikat absolute cut-off mund té jené kuptimploté pér
vlerésimin longitudinal t& kontrollit t& astmés 9. Njé reduktim 40% né FENO
éshté provuar té jeté njé parashikues i besueshém i kontrollit optimal té astmés.
Studimet pér lidhjen e FENO dhe kontrollit té astmés gjithashtu tregojné rezultate
kontradiktore. Rritjet e nivelit t¢ FENO j)ané shogéruar me njé pérkeqgésim né
kontrollin e astmés né disa studime ©2 3% ndérsa té tjeré nuk kané gjetur asnjé
korrelacion midis kontrollit t& astmés dhe FENO ®4" 3%® Edhe pse nivelet e
FENO jané normale né pacienté me astmé té moderuar té trajtuar me
kortikosteroid ¥, vlerat e rritura jané vérejtur né pacientét me astmé té réndé,
pavarésisht trajtimit me kortikosteroid orale 4% %% Késhtu ne analizuam efektin
e trajtimit me kortizonik népérmjet matjes sé FENO. Né kété studim éshté matur
vlera e FENO né fillim té terapisé e cila rezultoi M=41.7 (£36.7) dhe 14 dité pas
trajtimit me steroid inhalator ( budezonide 1,6 mcg dy heré né dité dhe prednison
25 mg nga goja né dité) gé rezultoi M=25.4 (x18.9) me ndryshim statistikisht té
réndésishém ndérmjet tyre ( p=0.01). Kemi njé ulje prej 60 % té vlerave t&€ FENO.
Megjithaté, njé numér ¢éshtjesh ende duhet té zgjidhen, duke pérfshiré pérdorimin
e vlerave té referencés kundrejt profileve individuale t¢ FENO né menaxhimin e
pacientéve me astmé té rénda 2. Eshté ende e pagarté nése FENO éshté i
dobishém pér té pércaktuar ndryshimet né terapiné e astmés “°.

Vérehet korrelacion statistikisht i réndésishém i ndryshimit t¢ PEF(%) pas
trajtimit me FENO (r=0.39 p=0.01), rezultat i gjetur dhe né studime té tjera 3%
811319 dhe tregon pérséri se matja e FENO identifikon sakté dhe mé miré se
spirometria ose variabiliteti i PEF se kush pérgjigjet ndaj steroidéve ©°.
Gjithashtu u konstatua korrelacion i dobét negativ jo sinjifikant ndérmjet
ndryshimit t&¢ FENO pas trajtimit dhe reversibilitetit bronkial té shpejté né %
(p=0.2), dhe né ml (p=0.3) si dhe reversibilitetit bronkial té€ vonuar né pérgindje
(%) (p=0.2) dhe né ml (p=0.3).

4. 2. Diskutimi i rezultateve pér pacientét me SPOK

Ka interes né pérdorimin e metodave jo invazive pér vlerésimin e inflamacionit té
rrugéve té ajrore né SPOK. Si¢ u pérmend dhe mé lart roli i FENO né SPOK éshté
mé pak i garté. Ka vetem pak studime gé pérshkruajné nivelet e FENO né
pacientét me SPOK dhe raportet e publikuara jané konfliktuale né pérfundimet e
tyre (34 372.3%) gis e cila shpjegohet nga natyra heterogjene e sémundjes, me
faktoré t& shumté gé influencojné né FENO ©% dhe efekti reduktues i duhanit te
FENO ©%). Né kété studim vlera mesatare e FENO tek pacientét me SPOK éshté
M=11.9 (£7.5). Vlera cut off >16 ppb e FENO ka aftési parashikuese pér
riakutizimin e SPOK me sensitivitet 86.9% dhe specificitet 75.7%, (AUC=0.842
p<0.001). Njé shpjegim pér rritjen e FENO tek pacientét me SPOK té riakutizuar
éshté mundésia e kolonizimit t¢ pemés bronkiale me mikroorganizma té cilét
simulojné sintezén e NO népérmjet NOS dhe gé con né rritje t&¢ FENO #2310
Shpjegim tjetér éshté dhe rritja e inflamacionit neutrofilik dhe mosbalancimit
oxidant antioxidant. Eozinofilet té cilat kané aftési té shprehin NOS2 dhe
prodhojné NO jané prezente né riakutizimet e SPOK —ut ™.

Eozinofilet jané prezente né rrugét respiratore né pacientét me SPOK por gjaté
riakutizimeve numéri i tyre rritet sé tepérmi ©™V. Né kété studim u konstatua
ndryshim statistikisht i réndésishém i FENO midis pacientéve me SPOK me
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eozinofile pozitive né gjak né krahaim me ata me eozinofile negative né gjak
(t=2.2 p=0.02).

= Ekziston njé mardhénie midis niveleve t¢ FENO né SPOK dhe parametrave jo
normale té funksionit pulmonar 3. Né studime té tjera ka rezultuar gé nivelet e
FENO né riakutizim dhe ndryshimet e tg/re gjaté trajtimit nuk korrelojné me rritjen
e FVC, PaO2 dhe Sa02 pas trajtimit “®. FENO né ményré té anasjellté korrelon
me FEV1 dhe SaO2 dhe ka njé korrelacion pozitiv me volumin rezidual pulmonar
/kapacitetin pulmonar total (RV/ TLC) ®9. Vlerat e FENO né pacientét me SPOK
kishin vlera té anasjellta me raportin FEV1/FVC ©9 Né studim rezultoi
korrelacion jo sinjifikant midis FENO dhe FEV; (%) (p=0.08), FVC (%) (p=0.3),
FEV1/FVC (%) (p=0.1), PEF (%) (p=0.1), TLC (%) (p=0.3), RV (%) (p=0.6),
ITGV (%) (p=0.9), RV/TLC (%) (p=0.9), Raw % (p=0.7). Kjo mund té
shpjegohet me faktin gé provat funksionale pulmonare dhe FENO jané pércaktues
té pavarur pér SPOK-un.

= Nuk vérehet ndryshim sinjifikant ndérmjet vlerave t¢ FENO sipas tipit té
Insuficiencés respiratore (ANOVA F-ratio=0.5 p=0.7) dhe Kkorrelacion jo
sinjifikant t¢ FENO me parametrat pércaktues té Insuficiencés respiratore: SO,
(p=0.8), PCO, (p=0.5), PO, (p=0.9), pH (p=0.3) pavarésisht se mendohet qé
acidoza gé éshté prezente né riakutizime mund té clirojé NO 2,

= Studime té ndryshme kané sugjeruar té dyja anét si pozitive dhe negative té
korrelacionit midis FENO dhe shkallés sé obstruksionit bronkial. Késhtu gqé né
prezencén e njé obstruksioni bronkial sinjifikant ose alterimeve té funksionit
pulmonar nivelet e FENO duhet té interpretohen me kujdes ®?. Né kété studim
nuk vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet vlerave t¢ FENO dhe gradés sé
obstruksionit bronkial (p=0.3) pasi grada e obstruksionit e pércaktuar nga provat
funksionale pulmonare dhe FENO jané matje té pavarura té aspekteve té
ndryshme té sémundjes.

= R2-agonisti ( SABA ) éshté paré qé té ulé vlerén e FENO 132186133 Efekti j p2-
agonistit né inflamacionin bronkial é&shté i diskutueshém. In vitro, p2-agonisti
pengon clirimin e histaminés dhe leukotrieneve nga mast cells, té cilat marrin
pjesé né pérgjigjen inflamatore akute alergjike ®°® dhe B2-agonisti inhalator mund
gjithashtu té stabilizojé mast cells in vivo ®® %) Megjithaté, B2 -agonistét kané
pak ose nuk kané efekt té€ dobishém né pérgjigjen kronike inflamatore e cila
nénkupton hipereaktivitetin bronkial dhe astmén kronike. Né kété studim vlera
mesatare e FENO para ventolinés tek pacientét me SPOK éshté 11.9 (x7.6) ndérsa
pas ventolinés éshté 10.7 (£6.8) pa ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet
tyre (t=0.9 p=0.3). SPOK karakterizohet nga obstruksioni i rrugéve ajrore gé
zakonisht éshté vetém minimalisht reversibél 2. Né pacientét me reversibilitet té
konsiderueshém, por té pjesshém, té obstruksionit bronkial pas njé kursi té
shkurtér me trajtim me steroide, SPOK ndan disa anomali patologjike me astmén,
vecanérisht inflamacionin bronkial eozinofilik © ®. Megjithaté, njé studim ka
treguar se né pacientét me emfizemé pulmonare, eosinofilia e rrugéve ajrore lidhet
me reversibilitetin e obstruksionit bronkial pas njé trajtimi té shkurtér me
steroidé®. Ende debatohen mekanizmat e sakta gé bazojné praniné ose mungesén
e obstruksionit bronkial pjeserisht reversibél “® 2. Té dhénat sugjerojné njé
pérfshirje té mundshme té mekanizmave inflamatoré né patogjenezén e
reversibilitetit bronkial, inflamacionin eozinofilik. Prania e kétij inflamacioni né
pacientét me reversibilitet té& pjesshém bronkial mendohet se éshté ndoshta burimi
kryesor i pérgéndrimeve té rritura té NO-ve té shprehura né kéto subjekte 4%, Te
dhéna té hershme tregojné pér njé lidhje midis vlerave té FENO dhe reveribilitetit
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té obstruksionit bronkial ©%. Studime kané treguar se pacientét gé kané

reversibilitet nga bronkodilatatorét kané vlera bazé mé té larta t¢ FENO se sa
subjektet pa reversibilitetet *°®. Reversibiliteti bronkial i pjesshém éshté treguar
qé té korrelojé me rritjen e FENO. Nivelet e FENO jané mé té larta né pacientét
me SPOK me obstruksion bronkial me reversibilitet té pjesshém se né ata pa
reversibilitet ®°. Né kété studim nuk u vu re korrelacion sinjifikant midis vlerave
té FENO dhe reversibilitetit bronkial té shpejté né (%) (p<0.5) dhe né ml (p=0.6)
por u konstatua se vlera mesatare e FENO tek pacientét me reversibilitet bronkial
té pjesshém té shpejté né % éshté 10.8 (x7.4) ndérsa tek pacientét pa reversibilitet
éshté 8.0 (x2.5) me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=3.8
p=0.03) dhe né ml vlera mesatare e FENO tek pacientét me reversibilitet bronkial
té pjesshém éshté 12.5 (x11.9) ndérsa tek pacientét pa reversibilitet éshté 10.4
(x4.9) me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=3.7 p=0.04).

= Pak té dhéna egzistojné pér pérdorimin e FENO né stadifikimin e akoma mé pak
té dhéna né parashikimin e pérgjigjes pas pérdorimit té kortikosteroidéve ©7.
Eshté studiuar korrelacioni midis FENO dhe gravitetit t¢ SPOK-ut dhe kangé
arritur né rezultate konfliktuale @2 2% 3% NO alveolar né SPOK mund té
reflektojé inflamacionin periferik dhe remodelimin duke rezultuar né rritje té
rezistencave periferike. Késhtu nivelet e FENO mund té jené njé indikator i vetém
dhe i hershém i shkallés sé démtimit pulmonar (mospérputhje ventilim/perfuzion)
pra né diagnostikimin e hershém té inflamacionit periferik né SPOK (%% 2%0. 310
Progredimi i shkallés s&€ SPOK-ut sipas GOLD nga stadet A né D korrelon me
trashgen e murit té rrugéve té vogla ajrore nga procgese riparimi e rimodelimi té
tyre 72 Pér shkak se patologjia né SPOK éshté kryesisht né rrugét e vogla ajrore
dhe né parenkimé teknikat gé pérfshijné matjen e FENO nga rrugét ajrore mé té
médha mund té nénvlerésojné nivelet. Teknika e vetme ekspiruese mat kryesisht
NO gé rrjedh nga rrugét ajrore té médha dhe mund té reflektojné vetém pjesérisht
inflamacionin periferik % 3% Kur FENO éshté matur né flukse ekspiratore té
shumta #* &shté treguar se FENO alveolar éshté i rritur duke korreluar me stadet
e GOLD-it. Zbatimi i rrepté i rekomandimeve té ATS/ ERS té Iéshuar kohét e
fundit pér matjen e FENO mund té ¢ojé né standardizimin e metodave dhe,
rrjedhimisht, rezultate té krahasueshme "%, Studimet e fundit tregojné gé nivelet
e FENO korrelojné me gravitetin e sémundjes ?®. Né studimin toné nuk rezultoi
ndryshim sinjifikant ndérmjet vlerave té FENO sipas stadeve té SPOK-ut
(ANOVA F-ratio=0.4 p=0.5).

= Matja e FENO né SPOK ka vleré té limituar pér shkak té efekteve té duhanpirjes
né komponentin inflamator té rrugéve té ajrit si pasojé edhe né formimin e NO
(80) Ng kété studim vlera mesatare e FENO tek pacientét jo duhanpirés éshté
M=12.5 (£7.3), mé e larté krahasuar me duhanpirésit M=8.8 (+4.2) dhe me ish
duhanpirésit M=10.5 (£6.3) me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet
tyre (ANOVA F-ratio=4.8 p=0.01). Kjo pér shkak se duhani njihet si njé
reduktues i vlerave té FENO nga rregullimi i NO sintazé endoteliale ( eNOS) dhe
induktimi (iNOS) (%392,

= Studimet e fundit kané treguar se pacientét me SPOK té cilét kané disa
karakteristika patologjike té astmés, sidomos eozinofili endobronkiale, shfagin
obstruksion pjesérisht reversibél pas njé trajtimi té shkurtér me steroidé oralé & ©;
prandaj, ata pérfitojné nga trajtimi me kortikosteroid ©°. Si pasojé, FENO né
SPOK mund té parashikojé obstruksionin bronkial me reversibilitet té pjesshém gé
shogérohet me inflamacion eozinofilik té rrugéve ajrore dhe mund té ndihmojé né
identifikimin e pacientéve me SPOK té cilét mund té reagojné ndaj trajtimit
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farmakologjik ®°. Dobia e FENO éshté kufizuar vetém né parashikimin e rritjes
sé FEV; pas trajtimit ©°). Eshté gjetur se ka njé shogérim té ngushté mes
pérgjigjes sé FEV; dhe FENO, pas pérdorimit té kortikosteroidéve ®®®. Késhtu né
kété studim vérehet korrelacion i moderuar statistikisht i réndésishém i vlerave té
FENO me reversibilitetin bronkial t& vonuar né % (p=0.03) dhe né ml (p=0.04).

= Njé terapi me kortikosteroid oral ka rezultuar né njé pérmirésim té FEV; né
pacientét me SPOK me obstruksion fiks té cilét kané pasur eozinofile té rritura né
sputumin e tyre ose né gjakun periferik % %, Ka njé korrelacion pozitiv midis
vlerave t¢ FENO né riakutizimin e SPOK-ut (né fillim té shtrimit né spital) dhe
rritjes post terapisé t€ FEV1, ashtu si¢ ka dhe midis ndryshimit t¢ FENO gjaté
trajtimit dhe pérmirésimit t& parametrave funksional pulmonar “%?. Né pérgjithési,
patologjia e rrugéve respiratore né SPOK éshté e pandjeshme nga terapia me
glukokortikoidé, por SPOK éshté njé sémundje heterogjene me disa subgrupe té
pacientéve gé mund té pérfitojné nga trajtimi me steroid dhe disa pacienté e kané
até t& démshme @ %% pacientét me SPOK mund té pérgjigjen né ményré té
ndryshme ndaj terapisé, né varési té niveleve t¢ FENO ©®. Makrofagét alveolaré
né pacientét me SPOK tregojné njé reduktim né aktivitetin e histone deacetilazé
(HDAC) njé inhibitor i prodhimit té citokinave, kjo shpjegon dhe rezistencén e
glukokortikoidéve né disa pacienté me SPOK, ndérsa steroidét ushtrojné vetité
antiinflamatore népérmijet aktivizimit t&¢ HDAC % %9 V/lera mesatare e FENO
para trajtimit tek pacientét me SPOK éshté 11.9 (£7.5) ndérsa pas trajtimit éshté
8.2 (x£3.3) me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=2.2 p=0.02).
Rezultat i cili éshté paré dhe né studime té tjera té cilat kané konkluduar qé vlerat
e larta t¢ FENO bien kur fillon trajtimi me glukokortikoidé (8 18130 FENOQ e
matur me teknikén konvencionale pasgyron inflamimin e rrugéve té frymémarrjes
kryesisht né rrugét e médha, késhtu gé nuk mund té pérfagésojé plotésisht
inflamacionin mé periferik t& pranishém né SPOK. Ky komponent periferik i
FENO, mé miré i zbuluar duke pérdorur njé tekniké té normave té rrymave té
shumta, éshté treguar i pandjeshém ndaj trajtimit steroid, dhe késhtu mund té jeté i
pazbatueshém kur qéllimi i matjes FENO éshté té identifikojé reaguesit e
mundshém steroide. Niveli i larté i fluksit NO bronkial éshté raportuar té lidhet
me lehtésimin e simptomave dhe pérmirésimin e FEV; pas trajtimit me steroid,
ndérsa asnjé korrelacion i tillé nuk éshté zbuluar né lidhje me NO alveolare ©%).
Vérehet njé mardhénie statistikisht e réndésishme e rritjes sé ndryshimit t¢ FENO
pas trajtimit me rritjen e reversibilitetit bronkial té shpejté né ml (y = -3.9607 +
0.08945x F-ratio=12.8 p<0.01) dhe né % (y = -2.1939 + 2.2963x F-ratio=6.2
p=0.03)

= Vlera mesatare e FENO tek pacientét me SPOK stadi D pa HTP éshté 11.4 (£6.7)
ndérsa tek pacientét me SPOK stadi D me HTP éshté 8.5 (x4.4) me ndryshim
statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=2.0 p=0.04). Pra pacientét me SPOK
me cor pulmonar kané nivele mé té ulura t¢ FENO, gé mund té reflektojé ¢lirimin
e kufizuar t& NO nga endoteli vaskular “?2.

4. 3. Diskutimi i rezultateve pér pacientét me astma bronkiale dhe SPOK (sindromi i
mbivendosjes)

= ACOS identifikohet nga karakteristikat gé ajo ndan me té dyja astmén dhe

SPOK “%) ku né inflamacionin gé e shogéron neutrofilik dhe eozinofilik

vlerat e FENO jané raportuar té rritura mesatarisht né pjesén mé té madhe té

studimeve G0 372 30 gjc o permendém dhe mé lart udhézimet sygjerojné

pérdorimin e cut —points mé tepér se vlerat e referencés pér interpretimin e

Eugerta DILKA 104



vlerave t&¢ FENO ®*¥. Né sindromin e mbivendosjes vlera cut off >26ppb e
FENO ka aftési parashikuese pér acarimin e astmés bronkiale dhe SPOK me
sensitivitet 83% dhe specificitet 79.5%, ( p<0.01).

= Nuk rezultoi ndryshim sinjifikant i vlerave té FENO sipas gradés sé
obstruksionit bronkial (ANOVA F-ratio=1.04 p=0.4) pasi grada e
obstruksionit e pércaktuar nga provat pulmonare funksionale dhe matja e
FENO jané matje té pavarura té aspekteve té ndryshme té sémundjes.

= U vu re njé korrelacion midis vlerave t¢ FENO dhe eozinofileve né gjak (%)
(<0.01), IgE totale (<0.01). U vu re njé korrelacion midis FENO dhe PEF (%)
(<0.01) pasi ekziston njé lidhje e forté ndérmjet pérgéndrimit t¢ NO té
ekspiruar dhe rrymés sé ekspiruar ®® °) por jo me parametrat e tjeré té
provave funksionale pulmonare si dhe me reversibilitetin gjé e cila mund té
shpjegohet me faktin gé provat funksionale pulmonare dhe FENO jané
pércaktues té pavarur.

= Nuk vérehet ndryshim sinjifikant i vlerave t& FENO sipas stadit né pacientét
me astma dhe SPOK (p=0.1)

= Vlera mesatare e FENO para trajtimit éshté 32.4 (+x14.5) ndérsa pas trajtimit
éshté 14.7 (£6.7), me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre
(t=4.1 p<0.01) pasi si¢c e pérmendém éshté i shtuar inflamacioni eozinofilik
dhe kortikosteroidét mund té zvogélojné NO e ekspiruar duke penguar
drejtpérsédrejti induktimin e NOS2 Y ose duke frenuar citokinat
proinflamatore gé nxisin NOS2. Vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet
ndryshimit t¢ PEF (%) pas trajtimit dhe FENO (p=0.02), pra me rritjen e
vlerés sé ndryshimit té PEF (%) rritet dhe FENO.

4. 4. Diskutimi i rezultateve pér pacientét me Hipertension pulmonar

NO éshté njé nga mediatorét mé té réndésishém té fizpatologjisé t& HTP “18 570
Hipertensioni pulmonar besohet té jeté pasojé e reduktimit té prodhimit té
substancave vasodilatore si oksidi nitrik dhe FENO i matur me kalimin e kohés mund
té pérdoret si shénues jo invaziv i ashpérsisé sé hipertensionit arterial pulmonar (HTP)
dhe pérgjigjes ndaj terapisé 34417,

= Né kété studim rezultoi korrelacion i dobét negativ jo sinjifikant ndérmjet
FENO dhe vlerave té PSAP (r=-0.01 p=0.8) pasi reaksionet biokimike té
prodhimit t&¢ NO né pacientét me HTP primarg'ané né lidhje té zhdrejté me
vlerat e prensionit arterial né arteriet pulmonare “*2.

= Nivelet e FENO jané gjetur té lidhen me shkallén e PAH té vlerésuar nga
studimet Echo-Doppler “??. Vlera e FENO né stadin e lehté éshté M=11.9
(£5.3), né stadin mesatar éshté M=11.5 (¥5.6) dhe né stadin e réndé éshté
M=13.0 (£5.6), pa ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre
(ANOVA F-ratio=0.23 p=0.7). Né studim éshté vlerésuar hipertensioni
pulmonar sekondar por duhet patur parasysh heterogjenitetin e patologjive gé
e kané shkatuar até dhe numérin jo shumé té madh té rasteve té maré né
studim.

4. 5. Diskutimi i rezultateve pér pacientét me bronkektazi
Vlera cut off >11ppb e FENO ka aftési parashikuese pér riakutizimin e bronkektazisé
me sensitivitet 41.1% dhe specificitet 81%, (AUC=0.569 p=0.3), jo sinjifikative.
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Né pacientét me bronkektazi u vérejt korrelacion mesatar statistikisht i
réndésishém i FENO me eozinofilet né gjak (%) (r=0.41 p=0.02)

Eshté raportuar gé niveli i FENO té lidhet me shkallén e sémundjes té matur
nga njé tomografi kompjuterike score “?¥, ndérsa né kété studim rezultoi se
vlera e FENO né lokalizimin bilateral éshté M=12.3, né lokalizimin dexter
éshté M=7.6 dhe né lokalizimin sinistér éshté 12.8, pa ndryshim statistikisht té
réndésishém ndérmjet tyre (ANOVA F-ratio=0.4 p=0.6).

Pérsa i pérket ndryshimit té vlerave té FENO sipas tipit anatomik té
bronkektazisé rezultoi gé vlera mesatare e FENO tek pacientét me bronkektazi
cilindrike éshté 12.6 (£80.) ndérsa tek pacientét me bronkektazi saciforme
éshté 6.7 (£3.5) me ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=1.4
p=0.04), kjo pér shkak se né bronkektaziné saciforme alteracioni anatomik
éshté i réndésishém sa e bén té pa mundur njohjen e strukturés bronkiale bazé.
Né korrelacionin gé u bé midis vlerave t¢ FENO dhe parametrave té provave
funksionale respiratore rezultoi korrelacion mesatar statistikisht i réndésishém
negativ i FENO me TLC(%) (r= -0.39 p=0.05) dhe pér pacientét me
bronkektazi me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore korrelacion mesatar
statistikisht i réndésishém pozitiv i FENO me MEFs, (%) (r=0.48 p=0.03).
Pérsa i pérket krahasimit té vlerave té FENO sipas sindromave disventilatore
vlera mé e madhe e FENO éshté né tipin restriktiv mesatar M=28.5, me
ndryshim statistikisht t& réndésishém me tipat e tjera (ANOVA F-ratio=2.6
p=0.03).

Né studime té ndryshme éshté konstatuar njé rritje e vlerave t& FENO né fazén
e infeksionit dhe njé shpjegim i mundshém pér kété rritje éshté mundésia e
kolonizimit me mikroorganizma té cilat stimulojné NOS dhe c¢ojné né nivele
mé té larta t&¢ FENO ©¥), Késhtu né kété studim vlera mesatare e FENO tek
pacientét me bronkektazi né fillim para trajtimit me antibiotik éshté 12.1
(£7.9.) ndérsa pas trajtimit éshté 7.0 (x3.1) me ndryshim statistikisht té
réndésishém ndérmjet tyre (t=4.4 p=0.01).

4. 6. Diskutimi i rezultateve pér pacientét me sarkoidozé

Vleré cut off >8ppb e FENO ka aftési parashikuese pér akutizimin e sarkoidozés
éshté me sensitivitet 41.4% dhe specificitet 53.3%, (AUC=0.511 p=0.4), jo
sinjifikative.

Né pacientét me sarkoidozé vérehet korrelacion mesatar statistikisht i réndésishém i
FENO me eozinofilet né gjak (r=0.39 p=0.01).

Vlera e FENO né stadin e paré té sémundjes éshté M=8.6 (+2.6), né stadin e
dyté éshté M=12.5 (£5.5), né stadin e treté éshté M=9.7 (£1.5), dhe né stadin e
katért &shté M=9.0 (x3.0), pa ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (ANOVA F-
ratio=1.9 p=0.1), rezultat ky i arritur dhe né studime té tjera % *V).

Nuk u vérejt korrelacion midis vlerave t¢ FENO dhe ACE (r=0.28 p=0.7).
Mungesa e korrelacionit midis niveleve t¢ FENO dhe markuesit konvencional
té aktivitetit té sémundjes sugjeron se iINOS éshté njé pérgjigje ndaj progeseve
inflamatore té sarkoidozés né rrugét respiratore dhe mund té mos pasqyrojé
ngarkesén granulomatoze as ndryshimet strukturore gé po ndodhin né
mushkeéri “2°).

Nuk u vu re korrelacion midis vlerave té¢ FENO dhe parametrave té provave
funksionale pulmonare si dhe gradés sé obstruksionit bronkial, gjé e cila éshté
konstatuar dhe né studime té méparshme “29,
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= Nuk vérehet ndryshim sinjifikant i vlerés sé FENO sipas gradés sé
obstruksionit bronkial (ANOVA F-ratio=0.8 p=0.5). Ndérsa né pacientét me
sarkoidozé me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore vérehet korrelacion
mesatar negativ statistikisht i réndésishém i FENO me MEF,s (%) (r= -0.40
p=0.05).

4.7. Diskutimi i rezultateve pér pacientét me kollé né GERD gé shogérohet me
obstruksion té rrugéve té vogla ajrore

EOIE)RD mund té jeté shkaku primar i simptomave respiratore si¢ éshté kolla kronike
Vlera mesatare e FENO tek pacientét me GERD pa obstruksion bronkial éshté 8.8
(£3.9) ndérsa me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore éshté 13.6 (£6.6), pa ndryshim
statistikisht té réndésishém ndérmjet tyre (t=1.7 p=0.09).

Gjetjet e njé rritje té FENO éshté ndihmuese né vlerésimin korrrekt té diagnozés sé
astmés (13-16) dhe né Kkété studim vlera e FENO é&shté mé e larté tek pacientét me
astmé bronkiale té shogéruar me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore, M=45.49 me
ndryshim sinjifikant me diagnozat e tjera qé shogérohen me obstruksion té rrugéve té
vogla ajrore(ANOVA F-ratio=13.5 p<0.01).

Vlera mesatare e FENO tek pacientet me kollé nga refluksi gastroezofagal ndryshon
né ményré sinjifikante me astmén pasi shkaku i kollés tek kéto dy patologji éshté i
ndryshém.
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V. KONKLUZIONET

> Procedura e matjes sé FENO ishte jo invazive, e shpejté dhe e lehté pér tu
realizuar nga té gjithé pacientét, qofté dhe me insufigiencé respiratore.

» Matja e FENO é&shté njé egzaminim i réndésishém né diagnozén e
inflamacionit eozinofilik bronkial dhe ka korrelacion mesatar statistikisht té
réndésishém ndérmjet % sé eozinofileve né gjakun periferik dhe vlerés sé
FENO né astma bronkiale, SPOK, astma bronkiale dhe SPOK (sindromi i
mbivendosjes, bronkektazi, sarkoidozé. Vlera mesatare e FENO tek pacientét
me astma, SPOK me eozinofile pozitive né gjak ndryshon statistikisht
réndésishém me até té pacientéve me eozinofile negative né gjak.

> Niveli i FENO tek pacientét me astma bronkiale éshté i rritur 41.7 (£36.6), gé
ndryshon statistikisht réndésishém né krahasim me vlerat e FENO né
patologjité e tjera, duke treguar gé nivelet e larta t¢é FENO jané shumé
sugjestive pér astma. FENO éshté njé biomarker premtues pér vendosjen e
diagnozés sé astmés pasi vlerat e larta t¢ FENO jané shumé sygjestive pér kété
diagnozé pasi ka njé diferencé sinjifikante statistikisht té réndésishme midis
vlerave mesatare té FENO né astmé, astma dhe SPOK dhe patologjive té tjera
si: bronkektazi, hipertension pulmonar sekondar, kolla nga refluksi
gastroezofagal, sarkoidozé, SPOK, SPOK me HTP.

» Vlera cut off >30ppb e FENO ka aftési parashikuese pér acarimin e astmés
bronkiale me sensitivitet 73.8% dhe specificitet 81.2% (p<0.001).

» Né astma bronkiale vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé
obstruksioni té rrugéve té vogla ndryshon né ményré sinjifikante me té gjitha
gradét e tjera; vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé obstruksioni té
lehté ndryshon né ményré sinjifikante me té gjitha gradét e tjera; vlera
mesatare e FENO tek pacientét me gradé mesatare obstruksioni ndryshon né
ményré sinjifikante me rrugét e vogla, gradén e lehté dhe shumé té réndé;
vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé té réndé obstruksioni ndryshon
né ményré sinjifikante me rrugét e vogla, gradén e lehté dhe shumé té réndé;
vlera mesatare e FENO tek pacientét me gradé shumé té réndé obstruksioni
ndryshon né ményreé sinjifikante me té gjitha gradét e tjera;

> Né astma bronkiale ka korrelacion negativ statistikisht i réndésishém té uljes
sé vlerés t¢ FENO me rritjen e gradés sé obstruksionit né astma. Pra né astmén
me obstruksion té réndé vlerat e FENO nuk tregojné shkallén e inflamacionit.

» Ka ndryshim statistikisht té réndésishém té vlerave t¢ FENO ndérmjet stadeve
té astmés. Vlerat e FENO né stadin intermitent ndryshjné né ményré
sinjifikante me ato né stadin e lehté dhe té mesém. Vlerat e FENO né stadin e
lehté ndryshon né ményré sinjifikante me ato né stadin intermitent dhe té
réndé. Vlerat e FENO né stadin e mesém ndryshon né ményré sinjifikante me
ato né stadin intermitent dhe té réndé. Vlerat e FENO né stadin e réndé
ndryshon né ményré sinjifikante me ato né stadin e lehté dhe té mesém.

» Vlerat mesatare e FENO né astmén bronkiale me IgE totale normale
ndryshojné statistikisht réndésishém me ato né astmén me IgE totale pozitive.

> Ka korrelacion mesatar sinjifikant ndérmjet vlerave t¢ FENO dhe IgE totale.

» NEé pacientét me astma me IgE totale <240 ng/ mL ka korrelacion mesatar
sinjifikant ndérmjet vlerave t¢ FENO dhe FEV1(%).
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> Vlerat e FENO né gradén e lehté té obstruksionit bronkial tek pacientét me
astma me IgE totale<240 ng/ mL ndryshojné statistikisht réndésishém me ato
té pacientéve me IgE totale>240 ng/ mL.

> Né pacientét astmatiké me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore me IgE
totale<240 ng/ mL vlera e FENO ka ndryshim statistikisht té réndésishém me
ato té pacientéve me IgE totale>240 ng/ mL.

> NEé pacientét me astma me IgE > 240 ng/ mL ka ndryshim sinjifikant ndérmjet
vlerave té FENO sipas gradés sé obstruksionit bronkial.

> Ka korrelacion té dobét statistikisht té réndésishém ndérmjet FENO dhe PEF
dhe korrelacion i dobét negativ statistikisht i réndésishém me Raw.

> Né pacientét me astma bronkiale me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore ka
korrelacion té dobét statistikisht i réndésishém ndérmjet FENO me MEFsp.

> Niveli i FENO éshté njé parashikues i mire i pérgjigjes ndaj trajtimit me
kortizonik, pasi ka ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet vlerave té
FENO té matura né fillim dhe pas trajtimit me kortikoterapi.

> Né pacientét astmatiké ka korrelacion statistikisht té réndésishém ndérmjet
ndryshimit té PEF pas trajtimit me kortikoterapi me FENO, pra FENO éshté si
njé mjet plotésues me testin e funksionit pulmonar pér pérmirésimin e astmés
pas trajtimit me steroid.

» FENO éshté njé biomarker né diagozén diferenciale midis astmés dhe SPOK-
ut pasi ka njé ndryshim sinjifikant midis vlerave mesatare t¢ FENO né astma
dhe SPOK.

» Vlera cut off >16 ppb e FENO ka aftési parashikuese pér riakutizimin e SPOK
me sensitivitet 86.9% dhe specificitet 75.7%, (p<0.001).

» Nuk ka ndryshime sinjifikante midis vlerave t¢ FENO dhe stadeve t& SPOK-
ut, parametrave té funksionit pulmonar, me gradén e obstruksionit bronkial,
tipit té insufigiencés respiratore dhe parametrave te hemogazanalizés

> Né pacientét me SPOK ka korrelacion té moderuar statistikisht té réndésishém
me reversibilitetin bronkial té vonuar.

» Vlera mesatare e FENO tek pacientét me reversibilitet bronkial té pjesshém té
shpejté ka ndryshim statistikisht té réndésishém me ate tek pacientét pa
reversibilitet.

» FENO éshté nje biomarker né parashikimin e pérgjigjes ndaj steroidéve pér
pacientét me SPOK pasi tek pacientét me SPOK ka ndryshim statistikisht té
réndésishém ndérmjet vlerave mesatare t&é FENO para dhe pas trajtimit.

» Ka njé mardhénie statistikisht té& réndésishém midis ndryshimit té vlerave té
FENO pas trajtimit me reversibilitetin bronkial té shpejté dhe té vonuar né
pacientét me SPOK.

» Tek pacientét me SPOK ka ndryshim statistikisht té réndésishém té vlerave
mesatare t¢ FENO ndérmjet pacientéve jo duhanpirés, duhanpirés dhe me ish
duhanpirésit.

» Ka ndryshim statistikisht té réndésishém ndérmjet vlerave mesatare t¢ FENO
tek pacientét me SPOK stadi D dhe pacientét me SPOK me HTP.

» Né sindromin e mbivendosjes vlera cut off >26ppb e FENO ka aftési
parashikuese pér acarimin e astmés bronkiale dhe SPOK me sensitivitet 83%
dhe specificitet 79.5%, ( p<0.01).

» Né sindromin e mbivendosjes ka korrelacion midis FENO dhe IgE totale.

» Né sindromin e mbivendosjes ka ndryshim statistikisht té réndésishém
ndérmjet vlera mesatare té FENO para trajtimit me ato pas trajtimit.
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> Né sindromin e mbivendosjes vérehet korrelacion sinjifikant ndérmjet
ndryshimit té PEF(%) dhe FENO.

> NEé pacientét me HTP ka korrelacion té dobét negativ jo sinjifikant ndérmjet
FENO dhe PSAP.

» Vlera mesatare e FENO né bronkektaziné cilindrike ndryshon statistikisht
réndésishém me até té bronkektazisé saciforme.

» Ka ndryshim statistikisht té réndésishém midis vlerave té FENO né
bronkektaziné gé shogérohet me sindrom disventilator restriktiv dhe atyre me
sindrom disventilator obstruktiv ose normal.

> Né pacientét me bronkektazi ka korrelacion mesatar statistikisht té
réndésishém negativ t¢ FENO me TLC.

> Né pacientét me bronkektazi gé shogérohen me obstruksion té rrugéve té
vogla ajrore ka korrelacion mesatar statistikisht té réndésishém pozitiv i FENO
me MEFs.

> Vlera mesatare e FENO tek pacientét me bronkektazi né fillim té trajtimit me
antibiotik ka ndryshim statistikisht té réndésishém me até pas trajtimit.

> Né pacientét me sarkoidozé gé shogérohet me obstruksion té rrugéve té vogla
ajrore ka korrelacion mesatar negativ statistikisht té réndésishém i FENO me
MEFs .

» Pacientét me kollé kronike gé nuk i atribohet astmés, ku pérfshihet dhe kolla e
shkaktuar nga GERD, kané vleré mé té ulét t¢ FENO se pacientét me astma.

» Vlera mesatare e FENO tek pacientét me astmé gé shogérohet me obstruksion
té rrugéve té vogla ajrore ndryshon né ményré sinjifikante me té gjitha
patologjité e tjera gé shogérohen me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore si
SPOK, bronkektazi, sarkoidozé, kollé nga refluksi gastroezofagal.

Eugerta DILKA 110



VI REKOMANDIME

Matja e vlerave t€ FENO :

>
>

éshté e réndésishme né diagnozén e inflamacionit eozinofilik bronkial;

éshté njé egzaminim qé do té pérdoret si egzaminim plotésues né vendosjen e
sakté té diagnozés sé astmés sidomos né rastet kur nuk ka alterim té provave
funksionale pulmonare;

ka vleré né diagnozén diferenciale té astmés me patologjité e tjera gé
shogérohen me sindrom obstruktiv bronkial;

nuk duhet té pérdoret pér té treguar shkallen e inflamacionit, gradén e
obstruksionit bronkial, reversibilitetin bronkial si dhe stadin e astmés apo té
SPOK-ut;

vlerat e rritura t¢6 FENO né astma dhe né sindromin e mbivendosjes do té
shérbejné pér té diferencuar astmén atopike nga ajo jo atopike.

duhet té pérdoret pér té parashikuar pérgjigjen ndaj trajtimit me kortikosteroid
té astmés, SPOK-ut dhe sindromit t& mbivendosjes. Vlerat e rritura t¢ FENO
do té jené njé tregues shtesé pér fillimin e trajtimit me steroid né SPOK,
krahas indikacionit té fillimit té kortikoterapisé sipas stadeve té GOLD-it;
duhet té pérdoret pér té parashikuar ndryshimin e PEF pas trajtimit né astma
dhe né sindromin e mbivendosjes;

ndryshimi i vlerave t¢ FENO pas trajtimit me kortikoterapi mund té pérdoret
pér té vlerésuar reversibilitetin e shpejté dhe té vonuar né SPOK;

mund té jeté njé proceduré e dobishme egzaminimi pér pacientét me kollé
kronike dhe me vleré gé té identifikojné ata pacienté me kollé té shkaktuara
nga astma;

kur rezulton e rritur nuk éshté specifike pér diagnozén e astmés, por mund té
jeté e dobishme né diferencimin e astmés nga shkaqge té tjera té kollés kronike
té shogéruara me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore, sidomos nga refluksi
gastroezofagal. Diagnostikimi i sakté dhe i hershém i sémundjeve gé
shogérohen me obstruksion té rrugéve té vogla ajrore do té pérmirésonte
mundésité pér té propozuar fillimin ose jo té hershém dhe té duhur té trajtimit
me kortikosteroid.
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VII SHTOJCA

Skeda e Pacientit

Mosha

MEFs, pre ventolinés %

PEF post ventolinés ml

Gjinia MEFs pre ventolinés % MEF5 post ventolinés ml

Vendbanimi TLC pre ventolinés % MEFs, post ventolinés ml

Profesioni ITGV_pre ventolinés % MEF5 post ventolinés ml

Pesha RV pre ventolinés % TLC post ventolinés ml

Gjatésia Raw pre ventolinés % ITGV post ventolinés ml

BMI RV/TLC pre ventolinés % | RV post ventolinés ml

Duhan FEV; pre ventolinés ml Raw post ventolinés ml

Nr i cigareve FVC pre ventolinés ml Grada_e_obstruksionit_pas

_ventolinés

Vite PEF pre ventolinés ml Reversibiliteti_i_shpejté né
%

paketé vite MEF5 pre ventolinés ml Reversibiliteti_i_shpejté né
ml

Exduhanxhi MEFs, pre ventolinés ml FEV, pas trajtimit %

Alkool MEF;5 pre ventolinés ml FVC_pas trajtimit %

Ex alkoolist TLC pre ventolinés ml FEV1/FVC pas trajtimit %

Dieta ITGV pre ventolinés ml PEF pas trajtimit %

Diagnoza Raw pre ventolinés ml MEF5 pas trajtimit %

Historiku i sémundjes

Grada e obstruksionit pre
ventolinés

MEFs pas trajtimit %

Stadi i sémundjes

FEV: post ventolinés %

MEF5 pas trajtimit %

Sémundje shogéruese

FVC post ventolinés %

TLC pas trajtimit %

Gjak Leukocit

FEV1/FVC post ventolinés
%

ITGV pas trajtimit _%

Gjak Sediment

PEF post ventolinés %

RV pas trajtimit %

Gjak
Polimorfonuklearét

MEF5 post ventolinés %

Raw pas trajtimit %

Gjak eozinofile %

MEFs, post ventolinés %

RV/TLC pas trajtimit %

Sput_eozinofile

MEF5 post ventolinés %

FEV1 pas trajtimit ml

Sput_flore_banale

TLC post ventolinés %

FVC pas trajtimit ml

IgE totale

ITGV post ventolinés %

PEF pas trajtimit ml

FEV; pre ventolinés %

RV post ventolinés %

MEFs pas trajtimit ml

FVC pre ventolinés %

Raw post ventolinés %

MEFs, pas trajtimit ml

FEV1/FVC pre
ventolinés %

RV/TLC post ventolinés %

MEFs pas trajtimit ml

PEF pre ventolinés %

FEV1 post ventolinés ml

TLC pas trajtimit _ml

MEF;s5 pre ventolinés
%

FVC post ventolinés ml

ITGV pas trajtimit ml

RV pas trajtimit ml

TLC pas trajtimit post
ventolinés ml

Administrimi_i_kortizoniku
t
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Raw pas trajtimit ml

ITGV pas trajtimit post

Lloji i antibiotikut

ventolinés ml
Grada e obstruksionit RV pas trajtimit post Kohézgjatja_e_mjekimit_m
pas trajtimit ventolinés ml e_antibiotik
Reversibiliteti i vonuar | Raw pas trajtimit post Muaji i matjes sé FENO
né % ventolinés ml

Reversibiliteti i vonuar
né ml

Reversibilitet i_shpejté pas
trajtimit né %

Ora e matjes sé FENO

FEV1 pas trajtimit post
ventolinés %

Reversibilitet i_shpejté pas
trajtimit né ml

Vlera e FENO

FVC pas trajtimit post | pH né fillim Vlera e FENO pas
ventolinés % ventolinés

FEV1/FVC pas trajtimit | PO2 né fillim Vlera e FENO pas trajtimit
post ventolinés %

PEF pas trajtimit post PCO2 né fillim FENO pas ventolines pas
ventolinés % trajtimit

MEF5 pas trajtimit SO2 né fillim

post ventolinés %

MEFs pas trajtimit
post ventolinés %

Tipi i insuficiencés
respiratore né fillim

MEF5 pas trajtimit
post ventolinés %

pH pas trajtimit

TLC pas trajtimit post
ventolinés %

PO2 pas trajtimit

ITGV pas trajtimit post
ventolinés %

PCO2 pas trajtimit

RV pas trajtimit post
ventolinés %

SO2 né dalje

Raw pas trajtimit post
ventolinés %

Tipi i insufigiences
respiratore né dalje

RV/TLC pas trajtimit
post ventolinés %

Enzime_konvertuese_e A
ngiotenzines_ ACE

FEV: pas trajtimit post | PSAP

ventolinés ml

FVC pas trajtimit post | Ca_emi
ventolinés ml

PEF pas trajtimit post Stadi i sémundjes
ventolinés ml

MEF5 pas trajtimit
post ventolinés ml

Tipi i bronkodilatatorit

MEFs, pas trajtimit
post ventolinés ml

Tipi i kortizonikut
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