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Ana Katana, diplomski rad

1.0. UVOD

-----

trendom porasta prevalencije, a u Sjedinjenim Americkim Drzavama kroni¢na je
bolest za cije se lijecenje propisuje najvise antibiotika (1). Brojne studije dokazuju
velik utjecaj kroni¢nog rinosinuitisa na kvalitetu zivota, bolesti donjih di$njih putova
te troskove zdravstva u cjelini (2). Dijagnoza se postavlja na temelju simptoma, a
Sarolikost klincke slike i udruzenost s nizom drugih bolesti cjelokupnog disnog
sustava, ¢ini etiologiju nedovoljno razjasnjenom i temom mnogih istrazivanja (3,4).
Epidemioloske studije provedene u studentskoj populaciji pokazuju da brucosi s
alergijskim rinitisom imaju 3x veci rizik za razvoj astme, nego oni bez alergijskoga
rinitisa (5). Velika studija Jarvisa i suradnika iz 2012. godine pokazuje znatnu
epidemiolosku povezanost izmedu kroni¢noga rinosinuitisa i astme, s time da je ta
povezanost jos jaca ako bolesnik uz kroni¢ni rinosinuitis ima i alergiju (6). Bolesnici
s alergijskim rinitisom u 43% posto sluc¢ajeva imaju astmu, u 33% ekceme, u 29%
alergiju na hranu i u 19% slucajeva urtikariju (7). Navedene epidemioloske studije

pokazuju znatnu povezanost gornjih i donjih disnih puteva.
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2.0. SVRHA RADA

Svrha je ovog rada prikazati povezanost gornjih i donjih di$nih putova.

Kroni¢ni rinosinuitis jedna je od najces¢ih kroni¢nih bolesti za cije se lijecenje
propisuje najvise antibiotika. Astma, kao i kroni¢ni rinosinuitis, znatno utjece na

kvalitetu zivota te troskove zdravstva u cjelini.
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3.0. ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA GORNJIH DISNIH PUTOVA

3.1. Anatomija gornjih diSnih putova

Gornji disni put pocinje u vestibulumu nosa i ide do larinksa gdje se nastavlja u
donje disne putove. U gornje diSne putove ubrajamo i paranazalne sinuse. Vanjski
nos graden je od kostanog i hrskaviénog dijela. Kostani dio sastoji se od nosnih
kostiju i ¢eonih nastavka celjusnih kostiju. Hrskaviéni dio sastoji se od alarnih i
triangularnih hrskavica (8). Nosni septum dijeli desni od lijevog nosnog kavuma.
Prednji dio graden je od hrskavice (lamina quadrangularis). Straznji dio je koStane
grade, lamina perpendicualris, od etmoidne i nepcane kosti u gornjem dijelu i dolje
od vomera. Paranazalni sinusi su Supljine u kostima lica, ispunjeni zrakom, a
povezani su nosnom Supljinom izvodnim kanalima. Kod svakog sinusa imamo lijevi
i desni koji su cesto razlicite veli¢ine. Najveci je celjusni sinus koji se nalazi u
celjusnoj kosti i ¢iji volumen moze biti do 15 ml. Medijalni zid ¢eljusnog sinusa dio
je lateralnog zida nosnog kavuma i u njemu se nalazi i izvodni kanal koji se otvara u
srednji nosni hodnik. Krov je ¢eljusnog sinusa dno orbite, dok je straznji zid granica
prema fossi pterigopalatini. Korijeni zuba mogu strSiti u alveolarne recesuse
Celjusnih sinusa te pri odontogenoj upali moze doc¢i do Sirenja upale u sinus bez
ikakve anatomske zapreke. Ceoni sinusi uglavnom nisu veéi od 7 ml. Lijevi je od
desnog odvojen tankom kostanom pregradom koja moze biti dehicijentna. Tijekom

rasta ceoni sinusi zadnji se razvijaju tako da je njihova veli¢ina jako varijabilna s
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time da kod 5% populacije nalazimo aplaziju jednog ¢eonog sinusa. Izvodni kanal
¢eonog sinusa, kao i celjusnog i prednjih etmoidnih sinusa, izlazi u srednji nosni
hodnik. Etmoidni sinusi nastaju pneumatizacijom etmoidne Kkosti i sastoje se od 6 do
8 celula. Dijele se na najprednije (ager nasi), prednje, srednje (bula etmoidalis) i
straznje. Granica je prema gore baza lubanje dok je lateralna granica medijalni zid
orbite. Sfenoidni sinus nalazi se u sfenoidnoj kosti te ga okruzuju brojne vazne
strukture - art carotisinterna, n. opticus, hipofiza i kavernozni sinus. Sfenoidni sinus
drenira se u gornji nosni hodnik, a ¢esto komunicira sa straznjim etmoidnim

celulama (9).

O1 Frontal sinuses
0?2 Ethmoid sinuses
@3 Sphenoid sinus

O4 Maxillary sinuses

Slika 1. Lokalizacija paranazalnih sinusa. Preuzeto iz: (8)
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3.2. Histologija gornjih diSnih putova

Na ulazu u nosni kavum u vestibulumu nosa nalazi se viseslojni plocasti i prijelazni
epitel. Nakon tog pocetnog dijela nalazi se pseudostratificirani cilindri¢ni cilijarni
epitel koji prekriva nosni kavum i paranazalne sinuse i sastoji se od bazalnih,
cilindri¢nih i globlet stanica. Cilindri¢ne i1 globlet stanice dolaze do povrSine epitela,
dok su bazalne stanice uz bazalnu membranu i ne dolaze do povrsine epitela (10). U
epitelu se nalaze jos mastociti i intraepitelni limfociti. Glavna je funkcija ovih
imunokometentnih stanica prepoznavanje i odstranjivanje stranih antigena.
Intraepitelni lifmociti su B i T tipa i to CD3, CD4 i CD8 stani¢nih biljega.
Intraepitelni mastociti ¢ine do 2 % epitelnih stanica i posjeduju vecinu osobina
subepitelijalnih mastocita uz sposobnost otpustanja upalnih medijatora koji djeluju
na spojeve medu epitelnim stanicama i time na povecanje propusnosti epitela (11).
Globlet stanice proizvode mukus i u odredenoj fazi sekrecije mogu imati mikrovile u
dijelu stanice prema povrsini epitela. Cilindri¢ne stanice posjeduju cilije i mikrovile
(do 100 cilija na povrsini jedne stanice). Epitel je u paranazalnim sinusima tanji nego
u nosnom kavumu s manje globlet stanica i seromukoznih zlijezda. Bazalna
membrana dijeli epitel od lamine proprije. Bazalna membrana ne propusta samo
tekucinu, ve¢ i manje cestice koje dolaze u mukocilijarni prekriva¢ (12). Osnovna
razlika izmedu bazalne membrane u nosu prema drugim dijelovima tijela jest u tome
Sto je u nosu ona propusnija. Za djelovanje respiratornog epitela bitno je poznavanje
I grade lamine proprije. U njemu ispod bazalne membrane nalazimo povrsinski sloj

zlijezdi, potom sloj krvnih Zila i ispod toga dubok sloj Zlijezdi. Zlijezde su slinovnice
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seromukoznog tipa i nalaze se ispod bazalne membrane u lamini propriji. Ce$ée su u
sluznici nosnog kavuma na nosnom septumu i donjoj nosnoj Skoljci, nego u
paranazalnim sinusima. Vec¢inom se u sinusima nalaze oko sinusnih usé¢a, a vrlo
rijetko u sluznici zidova (13). Mukus se sastoji od 95 % vode, 3 % organskih tvari i 2
% minerala. Opskrba Kkrvi nosa i paranazalnih sinusa ide preko grana art carotis
externe - a. sphenopalatine, a ethmoidalis anterior i posterior te u prednjem dijelu a.
facialis. Postoji najmanje Cetiri vrste krvnih Zila u sluznici nosa: prekapilarne Zilice,
kapilare, vene i venski prostori i arteriovenske anastomoze. Arteriole dovode krv do
subepitelijalnih i periglandularnih kapilara iz kojih se krv slijeva u venske sinuse.
Venski sinusi tvore vensko erektilno tkivo mukoze koje svojim $irenjem dovodi do
povecanja volumena sluznice (14). Mukocilijarni transport nalazimo u gornjim i
donjim disnim putovima, a funkcija mu je odstranjenje malih ¢estica sa sluznice
disnog puta. Mukocilijarni transport nastaje gibanjem cilija na povrsini cilindriénih
stanica u smjeru orofarinksa. Cilije imaju brzu i sporu komponentu gibanja, brza je u
smjeru orofarinksa, dok je spora usuprotnom smjeru i s njom se cilije vracaju u

pocetni polozaj.
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3.3. Inervacija gornjih diSnih putova

Aferentna inervacija sluznice nosa ide preko maksilarne i oftalmicke grane n.
trigeminusa. Poruka putuje do semilunarnog ganglija gdje se nalaze tijela zivéanih
stanica. Ona su po vrsti nemijelinizirana C vlakna koja mogu biti podraZena
promjenom temperature, osmolanosti, Sirenjem te kemikalijama. Jedna je od znacajki
inervacije gornjih disnih putova da pored $irenja signala prema centralnom zivéanom
sustavu (dromicko), signal se moze S§iriti iz semilunarnog ganglija prema periferiji
(antidromicko) bez centralne kontrole. Prilikom antidromickog Sirenja moze doci do
neurogene upale oslobadanjem supstancije P i tahikinina. Dolazi do mukozne
sekrecije, ekstravazacije plazme, vazodilatacije i vezanja leukocita za
mikrovaskularni epitel. U klini¢koj slici ovaj refleks moze dovesti do
bronhoopstrukcije i astme, a i do apneje. Presimpaticka vlakna parasimpaticke
inervacije nosne sluznice krecu iz facijalnih jezgara u mozdanom deblu, idu putem n.
facijalisa do ulaza u kavum timpani. Tada se odvaja n. petrosus major superficijalis
koji parasimpatic¢ka vlakna vodi do sfenopalatinalnih ganglija. Parasimpati¢ka vlakna
zavr$avaju oko arteriola, zlijezdi i epitela nosne sluznice, a sadrze acetilkolin i
vazoaktivni intestinalni peptid. Aktivacijom parasimpatikusa i oslobadanjem
navedenih medijatora dolazi do vazodilatacije i vodenaste sekrecije (15). Simpaticka
vlakna idu simpatickim spletom iza art. carotis comunis i dalje uz art. carotis internu
do sfenopalatinalnih ganglija. Simpaticka vlakna zavrSavaju u nosnoj mukozi i
oslobadanjem se luc¢e norepinefrin i neuropeptid Y. Prilikom aktivacije simpatikusa

dolazi do vazokonstrikcije u nosu i smanjenja sekrecije.
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3.4. Fiziologija gornjih diSnih putova

Cetiri su osnovne funkcije nosa: disanje, kondicioniranje zraka, filtracija zraka i osjet
mirisa. U ukupnom otporu pri disanju u disnim putovima ¢ak 70% otpora otpada na
disanje na nos radi turbulentnog strujanja kroz slozen sustav nosnih Supljina. Sirina
nosnog kavuma osnovni je ¢imbenik otpora disanju kroz nos. Na Sirinu mogu
djelovati razni ¢imbenici kao $to su anatomske malformacije ili promjena debljine
sluznice pod utjecajem raznih lijekova, utjecaja okoline, hormona ili upale. Znacajan
je ¢imbenik koji utjece na disanje na nos fenomen nosnog ciklusa. Nosni ciklus
pojavaje izmjeni¢ne kongestije i dekongestije, poglavito sluznice donjih nosnih
Skoljki lijevog i desnog nosnog kavuma. Vece septalne deformacije, osobito one kod
kojih dolazi do kontakta donje nosne Skoljke i septuma, mogu blokirati nosni ciklus.
Uporaba dekongestivnih kapi blokira privremeno nosni ciklus. Pretpostavka je da
nosni ciklus djeluje zastitno na sluznicu nosnih kavuma smanjuju¢i dugotrajnu
izloZenost sluznice zra¢noj struji $to moze dovesti do metaplazije trepetiljkastog
epitela u ploc¢asti. Kondicioniranje zraka u nosu priprema zrak za donje disne putove
i na taj ih nacin stiti. U nosu dolazi do grijanja i ovlazivanja zraka. Filtracija zraka u
nosu zaustavlja sve cestice ve¢e od 5 mikrometara i na taj nacin stiti donje disne
putove (16). Pri disanju na traheostomu nemamo kondicioniranje i filtraciju zraka u
nosu i tada dolazi do vece ucestalosti bolesti traheobronhalnog stabla, a pokazana je
promjena epitela u traheji iz cilindri¢nog respiratornog epitela u viseslojni plocasti
epitel (15). Osjet mirisa bitan je zastitni mehanizam jer nas upozorava na razne

opasne tvari i pokre¢e obrambene mehanizme.
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4.0. ANATOMIJA DONJIH DISNIH PUTOVA

Prijelaz gornjeg u donji disni put je u grkljanu. Ovaj je prijelaz dogovoren jer se
danas smatra da gornji i donji di$ni put ¢ine cjelinu i da ih na takav nacin treba
proucavati (united airways) (4). Donji disni put zapocinje trahejom, nastavlja se
nakon karine u lijevi i desni glavni bronh. Glavni bronhi daju ogranke za lobuse
pluca. Lijevo su dva, desno su tri lobusa pluc¢a. Lobusi se dijele na segmente pluca,
dok se bronhi dijele na bronhiole i na kraju dolaze do alveola koje su osnovna
funkcijska jedinica plu¢a. Osnovna funkcija alveola je izmjena plinova iz zraka
prema Krvi i u suprotnom smjeru. Osnovni mehanizam zastite donjih di$nih putova je
mukocilijarni transport te, kao i u nosu, sluzi za ¢iséenje disSnog puta od Stetnih tvari
koje dolaze udahnutim zrakom. U donjem pericilijarnom dijelu sluz je u sol formi,
dok je u gornjem dijelu u gel formi. U podru¢ju terminalnih bronhiola prestaje
mukocilijarni transport te u ovom podru¢ju ulogu cistaca imaju makrofagi S§to je
bitno jer se njihovom aktivacijom moze aktivirati imunoloski odgovor. Vrlo je bitan
uc¢inak surfaktanata koji stvaraju stanice u terminalnim bronhiolima i alveolama.
Zadaca surfaktatnta smanjenje je povrSinske napetosti alveolarnih stijenki ¢ime se
sprjecava kolaps alveola (15). Osnovna funkcija donjih di$nih putova izmjena je
plinova. Do glavnog problema u donjim disnim putovima dolazi radi opstrukcije, a
uzrok opstrukcije ovisi 0 veli¢ini disnog puta. U velikim di$nim putovima uzrok
opstrukcije najcesce je nakupljanje sekreta. Kod srednje velikih di$nih putova uzrok
opstrukcijeje hipertrofija i spazam glatke muskulature, dok je u malim di$nim

putovima uzrok edem sluznice.
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5.0. INTERAKCIJA GORNJIH | DONJIH DISNIH PUTOVA

Danas se o gornjim i donjim di$nim putovima govori kao o jednoj cjelini te pojam
united airways oznacuje pogled prema jedinstvu diSnih putova. Sukladno tome,
pokusSava se govoriti i 0 kroni¢noj upalnoj bolesti disnih puteva, $to ukljucuje astmu i
kroni¢ni rinosinuitis. Interakcija gornjih i donjih disnih putova pokazana je i u radu
Correna i autora iz 1992. godine (17). U tom su radu ispitivani bolesnici koji navode
pogorsanje astme nakon egzacerbacije sezonskog alergijskog rinitisa. Usporedujuci
nalaz po izlaganju nosne sluznice alergenu nakon jednog sata i nakon pet sati, kod tih
je bolesnika dokazano da se doza spazmogena (metakolina) koji je potreban za 20-
postotno sniZenje pluéne funkcije smanjuju, usporedujué¢i dozu s onom koja je bila
potrebna prije provokacije. Vazno je naglasiti da su alergeni bili obiljezeni
radioaktivnim tvarima te da u plu¢ima nisu nadene te tvari, §to pokazuje da su ove
promjene u donjim diSnim putovima uzrokovane djelovanjem alergena u gornjim
disnim putovima. Kao mogué¢i mehanizmi te interakcije navode se tri glavna
mehanizma, i to: nazobronhalni refleks, postnazalni sekret upalnih stanica i
medijatora te resorpcija medijatora u cirkulaciju s posljedi¢énim djelovanjem u
plu¢ima (18). Kao indirektan mehanizam mogu¢ je izostanak filtracije, vlazenja i
grijanja udahnutog zraka u nosu. Nazobronhalni refleks, dokazan u Zivotinja, ide
aferentnim vlaknima iz nosa putem n. trigeminusa te potom eferentno putem n.
vagusa u pluéa gdje dovodi do kontrakcije glatke muskulature i suZavanja
bronha(19). Postojanje ovog refleksa u ¢ovjeka jos je uvijek dvojbeno. Djelovanje

gornjih na donje disne puteve preko postnazalne sekrecije takoder je dvojbeno.

10



Ana Katana, diplomski rad

5.1. Klinicka slika interakcije gornjih i donjih diSnih putova

Postoje tri klinicke slike interakcije gornjih i donjih disnih puteva, a to su

sinobronhalni sindrom, bolest ujedinjenih disnih puteva i genski poremecaji.

Kod sinobronhalnoga sindroma glavnu ulogu ima infekcija. Simptomi gornjeg
disnog puta jesu postnazalni sekret, kasalj ili laringofaringealni refluks, dok se
bolesti donjeg disnog puta manifestiraju kao kroni¢ni bronhitis, kroni¢na

opstruktivna plu¢na bolest ili bronhiektazije.

Kod bolesti ujedinjenoga disnog puta, alergija ima glavnu ulogu u patofizioloskim
zbivanjima. U gornjim disnim putevima nastaje alergijski rinitis, kroni¢ni rinosinuitis
bez nosne polipoze ili s nosnom polipozom, dok se u donjim disnim putevima

pojavljuje astma.

Genski se poremecaji manifestiraju u sklopu cisti¢ne fibroze, primarne cilijarne
diskineze, sto dovodi i do kroni¢ne upale donjih disnih puteva sa stvaranjem

biofilma.

11
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6.0. KRONICNI RINOSINUITIS

Rinosinuitis je upala sluznice nosnih Supljina i sluznice jednog ili vise paranazalnih
sinusa. Uzrok upale moze biti bakterijska infekcija, virusi, gljivice, alergija, a u
jednog se dijela pacijenata ne uspije otkriti to¢an uzrok upale. Prema trajanju
simptoma rinosinuitisi se dijele na akutne, kod kojih simptomi traju do 4 tjedna;
akutne rekurirajuce, kod kojih se javlja 4 i vise epizoda akutnog rinosinuitisa tijekom
jedne godine; subakutne, kod kojih simptomi traju 4 do 12 tjedana; i kroni¢ne, kod

kojih simptomi traju dulje od 12 tjedana.

Predisponirajuéi ¢imbenici za razvoj akutnog sinusitisa su virusni respiratorni infekt,
alergijski rinitis, septalna deformacija, odontogena upala i strano tijelo u nosu.
Mehanizmi koji dovode do sinuitisa u virusnoj infekciji uklju¢uju povecéanje koli¢ine
I smanjenje viskoznosti nosnog sekreta te ostecenja cilija. Osnovni faktor koji dovodi
do sinuitisa, uz infektivni agens, jesu neadekvatna ventilacija i drenaza zbog
opstrukcije sinusnih uséa (20). Odontogena upala, periapikalna ili parodontna, moze
uvjetovati jednostrani maksilarni sinuitis. Zbog sli¢nih simptoma, na nju treba
posumnjati kod jednostranog maksilarnog empijema, posebno kada se bolesnik zali
na zadah u nosu. Sinusnu infekciju uzrokuju najcesce periapikalni apsces, dentalna
cista, periodontalni apsces te ekstrakcija zuba. Akutni apikalni apsces (najcesce
prvog i drugog molara) dovodi do direktnog Sirenja infekcije kroz apikalni otvor u
podru¢je sinusa. Inficirana dentalna cista neizraslog zuba (najéeSée iz gornjih
umnjaka) moze dovesti do sinuitisa i kada je stomatoloski lokalni nalaz uredan.

Periodontalni apsces dovodi do sinusne infekcije najces¢e limfogenim Sirenjem.

12
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Tijekom ekstrakcije zuba moze do¢i do frakturiranja zuba i1 utisnuc¢a korijena u
maksilarni sinus, a ta je opasnost veca kod periapikalnih procesa i kada je kostano
dno sinusa erodirano. Ekstrakcija moze dovesti do prodora apikalnog apscesa u

podrucje sinusa i time do gnojnog maksilarnog sinuitisa (21).

Akutni sinuitis moZe uzrokovati niz bakterija, od kojih su najc¢es¢e Haemophilus
influenzae, Streptococcous pneumoniae i Moraxella catarrhalis. Anaerobni uzro¢nici
imaju bitniju ulogu u patogenezi kroni¢nog sinuitisa, iako se susre¢u i u akutnom
obliku (22). Pneumokok je najé¢e$¢i uzro¢nik rinosinuitisa (43%), a uz to uzrokuje i

ozbiljniju klini¢ku slliku.

Kroni¢ni rinosinuitis je ustvari heterogena skupina bolesti razli¢ita po svojoj
etiologiji tako da se pod tim $irokim pojmom c¢esto nalaze razli¢iti upalni mehanizmi
koji razvijaju bolest. U analizi sekreta iz sinusa koji je uzet tijekom operacije
paranazalnih sinusa najces¢e se od upalnih stanica nalaze neutrofili, dok se
eozinofili, mastociti i bazofili nalaze rjede (23,24). Histoloska slika kroni¢nog
rinosinuitisa pokazuje karakteristicno zadebljanje bazalne membrane, hiperplaziju
globlet stanica, subepitelijarni edem i infiltraciju mononukleara. Usporedujuci broj
imunoglobulina E (IgE) pozitivnih mastocita dokazani su imunohistokemijski u
sluznicama 45 % bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom, 50 % s polipozom i 69 % s
astmom i kroni¢nim rinosinuitisom (25). U kroni¢nom rinosinuitisu nadena je visoka
koncentracija interleukina 8 (IL-8) koji ima jaki kemotakticki uc¢inak za neutrofile
(26). Takoder je prisutan interleukin 3 (IL-3) koji je ukljucen u lokalni upalni
odgovor ipopravak ostecene sluznice poticuc¢i viSe stanica na aktivaciju i time

stvaraju fibrozu i zadebljanje sluznice (27).
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U klini¢oj slici dominiraju u akutnom obliku glavobolja i bol u licu, odnosno u
projekciji zahvacenog sinusa. Bolne toc¢ke, odnosno iradijacija boli pri maksilarnom
sinuitisu u infraorbitalnom podru¢ju, obrazu i1 gornjim zubima, pri etmoiditisu
izmedu ociju, pri straznjem etmoiditisu temporalno, pri sfenoiditisu okcipitalno i
parijetalno te retrobulbarno. Prisutna je zaCepljenost nosa i gnojna sekrecija ako se
sinus drenira. Endoskopski su prisutni edem, crvenilo sluznice skoljki te patoloski

sekret. Prisutan je i otok zahvacenog dijela lica i vjeda.

Slika 2. Iradijacija boli pri sinuitisu. Preuzeto iz: (12)
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7.0. ASTMA

Astma je kroni¢na upalna bolest diSnih putova u kojoj sudjeluju mnoge stanice, a
posebice mastociti, eozinofili i limfociti T. Ta upala u sklonih osoba uzrokuje
rekurentne napadaje piskanja, zaduhe, napetosti u prsnom kosu i kaslja, osobito noc¢u
i/ili rano ujutro. Astmu funkcionalno karakterizira rasprostranjena bronhoopstrukcija,
koja je barem djelomic¢no reverzibilna, bilo spontano bilo s pomocu lijekova. Upala
takoder uzrokuje pojacano reagiranje disnih puteva na razliite podrazaje, tzv.

bronhalnu hiperreaktivnost (28).

Znacajka je astme varijabilnost jer se epizode pogorSanja izmjenjuju s razdobljima u
kojima je bolesnik bez simptoma. Simptomi su odsutni tijekom niske razine
aktivnosti upale. Kroni¢na i1 nelijjeCena upala s vremenom uzrokuje strukturne

promjene disnih putova koje su odgovorne za ubrzano slabljenje pluéne funkcije.

Dijelimo je na alergijsku i neealergijsku. Alergijska astma je posredovana
imunosnim mehanizmima i najznacéajniji ¢imbenik je atopija, nasljedna obiteljska
sklonost alergijskoj reakciji. Bolesnici uglavnom imaju povisenu razinu IgE-
protutijela usmjerenih protiv razlic¢itih okoli$nih alergena. Napad nastupa unutar
petnaestak minuta nakon udisanja alergena. Najvazniji inhalacijski alergeni u
cjelogodisnjoj astmi su alergeni grinja kucne praSine, perje, zivotinjske dlake i
plijesni, a u sezonskoj astmi pelud stabala, trava i korova. Nealergijska astma obi¢no

se pojavljuje nakon tridesete godine zivota u bolesnika bez atopijske skolonsti, s
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normalnom koncentracijom IgE-a. Virusna infekcija gornjih diSnih puteva je Cest

pokretac.

Al

Tobsooa
Smaki

-

&
Food & Medic
Moid ALLERGIC TRIGGERS e

Slika 3. Najvazniji alergeni. Preuzeto iz: ( 29)

Patogenetska znacajka astme jest upala diSnih puteva koja dovodi do bronhalne
hiperreaktivnosti. Limfociti T temeljne su stanice u pokretanju, regulaciji i
odrzavanju upalne rekcije u astmi. Limfociti Thl i njihovi citokini ukljuceni su u
normalnu stani¢nu imunost, a limfociti Th2 i njihovi citokini reguliraju alergijsku
upalnu reakciju i obrambene mehanizme. Mastociti i bazofili najznaajnije su
efektorne stanice alergijske upale. Eozinofilni infiltrati su karakteristi¢ni za
alergijske oblike upale te su usko povezani i s tezinom astme. Moze se re¢i da
posrednici akutne faze u predisponiranih osoba poticu nastanak stanica Th2 koje
reguliraju akumulaciju i aktivnost efektorskih ciljnih stanica. Upalni medijatori tih
stanica uzrokuju povecanu propusnost krvnih zila, edem sluznice, spazam miS$ic¢a
diSnih puteva i pojacanu sekreciju sluzi. Zbog smanjenog protoka zraka nastaju

klini¢ki simptomi (28).
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Astmati¢ni napad karakteriziraju promjene plu¢ne funkcije 1 izmjene plinova.
Tijekom napada dolazi do suzenja Iumena diSnith puteva uzrokovanog
bronhospazmom, edemom sluznice diSnih puteva i retencijom povecane koli¢ine
sekreta, §to povisuje otpor u diSnim putovima i dovodi do hiperinflacije pluca,

distenzije prsnog kosa i poremecaja funkcije diSnih misica.

Asthma - Inflamed Bronchial Tube

-

il

normal

Lo

asthma

Slika 4. Izgled normalnih i astmati¢nih bronha. Preuzeto iz: (30)
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8.0. RASPRAVA

Usporedujuc¢i bolesnike s kroni¢nim rinosinuitisom, koji predstavljaju model
lokalizirane upale u gornjim diSnim putevima, s kroni¢nim rinosinuitisom i astmom,
kao modelom upale jedinstvenih disnih puteva, pokusavala se odrediti povezanost
infiltracije upalnim stanicama u sinusnoj sluznici s razinama njihove aktivacije, kao i
povezanost upale slokalnim razinama IgE, prisutno$¢u bakterijskog rasta,
senzibilizacije na inhalacijske alergene i klinickim implikacijama na simptome
bolesti. Hipoteza je da je razina aktivacije i koncentracija IgE u sinusnoj mukozi u
astmaticara znacajno visa od one u bolesnika kod kojih je upala samo u gornjim

disnim putovima (31).

Moze se zakljuciti da je grupa astmaticara posebna podgrupa medu ispitanicima s
kroni¢nim rinosinuitisom. Koncentracija biljega aktivacije upalnih stanica i IgE-a u
ispirku sinusa statisticki je znacajno visa u ispitanika s astmom nego u grupi samo s
kroni¢nim rinosinuitisom. Usporedujuci grupu s astmom i grupu samo s kroni¢nim
rinosinuitisom najveca je razlika u mnogo vecoj infiltraciji i aktivaciji eozinofila kod
astmaticara. Znacajna je i korelacija izmedu protutijela IgE i triptaze u sinusnom
ispirku kod astmaticara $to ukazuje na IgE-om uzrokovanu aktivaciju mastocita u
ovoj grupi ispitanika, ali ne i u onih s kroni¢nim rinosinuitisom. Zanimljivo je da
razina aktivacije mastocita nije razli¢ita u astmaticara i neastmaticara, cemu u prilog
ide i postojanje neovisnih mehanizama aktivacije o IgE-u, posebno u neastmaticara

(31).
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U skupini ispitanika s astmom i kroni¢nim rinosinuitisom veci je broj ispitanika s
dokazanom alergijom, nego u skupini samo s kroni¢nim rinosinuitisom, ali je
zanimljivo da ni u jednoj grupi nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu

ispitanika s dokazanom alergijom i bez dokazane alergije.

Veci broj izoliranih gram negativnih bakterija naden je osobito u grupi s astmom, $to
se moze objasniti dugotrajnom uporabom antibiotika koji ve¢inom djeluju na gram
pozitivne bakterije. Pokazalo se da je u ispitanika kod kojih su prije u¢injeni kirurski

zahvati na paranazalnim sinusima veca ucéestalost gram negativnih bakterija (31).

Razlike izmedu najviSe i najnize vrijednosti biljega aktivacije stanica upale u
sinusima koji su imali pozitivni bakterioloski bris ukazuje da je stani¢ni odgovor
uzrokovan brojem i ja¢inom bakterija s jedne strane, a s druge strane podlezecom

patologijom (astma ili alergija).

Aktivacija eozinofila u ispitanika s kroni¢nim rinosinuitisom nije ovisna o prisutnosti
bakterija, ve¢ o imunolo§kom stanju domacina (alergija ili jaci odgovor citokina Th-
2 puta). Kod astmaticara je drugacija situacija i moze se postaviti hipoteza da je kod
astmaticara aktivacija neutrofila dio jedinstvenog odgovora diSnog puta na

bakterijsku infekciju, bez obzira §to je zahvacenasamo jedna strana (31).

Istrazivanja potvrduju hipotezu da prisutnost bakterija potice lokalnu aktivaciju

neutrofila u ispitanika s astmom i kroni¢nim rinosinuitisom (32).

Istrazivanje u bolesnika s rinitisom i astmom uspjelo je dokazati, na velikom broju
ispitanika, razlic¢it intenzitet subjektivnih simptoma u astmaticara s i bez alergijskog

rinitisa. Proucavajuci subjektivne ocjene simptoma bolesti kod ispitanika s astmom,
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nadene su losije vrijednosti zbroja simptoma kod ispitanika koji su imali i alergijski
rinitis. Pokazalo se da su losiji zbrojevi simptoma astme statisti¢ki povezani s losijim
zbrojevima simptoma alergijskog rinitisa (33). Usporedivao se intenzitet upale u
sluznici sinusa, nalaz kompjuterizirane tomografije sinusa i zbroj subjektivne ocjene
simptoma te nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu subjektivnih
simptoma i ostala dva objektivna nalaza upale sluznice sinusa, dok je nadena
statisticki znacajna povezanost histoloski procijenjene upale u sluznici i jacine upale

procijenjenje kompjuteriziranom tomografijom (34).

Usporeduju¢i razlicite metode ocjenjivanja jacine upale u drugom radu pomocu
kompjuterizirane tomografije (Lund-Mackay, Kennedy i Harvardsistem) sa
subjektivnom ocjenom simptoma, nadena je povezanost samo s nosnim simptomima
(nosna opstrucija, curenje nosa i poremecaj mirisa) dok se, kada se ukljuce svi

simptomi, ne nalazi znacajna povezanost (35).
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9.0. ZAKLJUCAK

Istrazivanja potvrduju znatan utjecaj gornjih disnih putova na donje disne putove te
je, sukladno tome, potrebno ucinkovito lijeciti bolesti disnih puteva na objema

razinama. Postoji vise mehanizama koji djeluju istodobno.

Kod ispitanika s astmom vrijednosti IgE protutijela u ispirku ¢eljusnih sinusa
znacajno su vise nego u ispitanika samo s kroni¢nim rinosinuitisom, dok se
vrijednosti triptaze ne razlikuju izmedu ove dvije skupine. Ovo ukazuje da je
aktivacija granulocita, neutrofilnih i eozinofilnih, izraZenija u bolesnika S

jedinstvenom boles¢u disnih putova, dok to ne vrijedi za aktivaciju mastocita.

Aktivacija mastocita u astmati¢ara vjerojatno je dominantno IgE ovisnog

mehanizma, a u kroniénom rinosinuitisu aktivacija je neovisnao IgE.

Infiltracija eozinofila, plazma stanica, limfocita i IgE pozitivnih stanica u sluznici
sinusa znacajno je visa u ispitanika s astmom nego u ispitanika s kroni¢nim
rinosinuitisom, §to potvrduje viSu razinu intenziteta upale u astmati¢ara nego u

neastmatic¢ara s kroni¢nim rinosinuitisom.

Aktivacija neutrofilnih granulocita u c¢eljusnim sinusima znacajno je povezana s

prisutno$c¢u bakterijskog rasta u sinusnom lavatu samo u astmaticara.

Senzibilizacija na inhalacijske alergene nije se pokazala statisticki znacajno

povezanom s biljezima upale, niti s razinama lokalnog IgE.
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Nakon provedene terapije zbroj subjektivnih simptoma znacajno se smanjuje te nije
nadena statisti¢cki znacajna povezanost izmedu zbroja subjektivnih simptoma i

objektivnih biljega upale.

Prema Klinickoj slici potrebno je odabrati najbolji nacin lije¢enja za svakog

bolesnika. Samo zajednicki pristup disnim putevima omogucuje uspjesno lijecenje.
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10.0. SAZETAK

Utjecaj gornjih na donje disne putove predmet je brojnih istrazivanja tijekom
posljednjega stolje¢ca. Pojam ujedinjenih disnih putova upucuje na njihovu
interakciju. Kao mogu¢i mehanizmi te interakcije navode se nazobronhalni refleks,
postnazalno slijevanje i resorpcija medijatora u cirkulaciju s posljedi¢cnim
djelovanjem na plu¢a. Nemoguc¢nost disanja kroz nos otezava kondicioniranje zraka
sto, takoder, dovodi do negativnog ucinka na donje disne puteve. Lijecenje gornjih
disnih putova ima velik utjecaj na lijecenje bolesti donjih disnih putova, osobito

astme u djece i odraslih.

Koncentracija IgE protutijela u ispirku, broj upalnih stanica i IgE pozitivnih stanica
znacajno su visi u astmaticara. Koncentracija triptaze povezana je samo u astmaticara

s koncentracijom IgE protutijela i brojem IgE pozitivnih stanica.

U obje grupe ispitanika zbroj subjektivnih simptoma znacajno se smanjuje nakon
terapije bez korelacije s objektivnim prametrima upale. Sukladno navedenim
rezultatima zakljucak je da grupa astmaticara predstavlja posebnu grupu medu

ispitanicima s kroni¢nim rinosinuitisom.
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11.0. SUMMARY

THE INTERACTION BETWEEN UPPER AND LOWER

AIRWAYS

The impact of the upper airways on the lower airways has been a subject of extensive
research over the last century. The term united airways indicates their interaction.
The possible mechanisms of this interaction are nasobronchial reflex, postnasal drip
and resorption of inflammatory mediators in the circulation with a consequential
effect on the lungs. The inability to breathe through the nose makes conditioning of
the air difficult, which leads to a negative effect on the lower airways. The treatment
of the upper respiratory tract has a major impact on the treatment of diseases of the

lower respiratory tract, particularly asthma in children and adults.

The granulocyte activation markers and IgE in sinus lavages, and the inflammatory
and IgE + cells counts were significantly higher in the asthmatic. The tryptase
concentrations did not differ, but only in the asthmatics they correlated significantly

with the IgE concentrations and IgE+ cells count.

Subjective scores were decreased after therapy in both groups of patients and without
correlation with objective parameters of inflammation. In accordance with these
results conclusion is that asthmatic patients present a distinct subgroup among the

patients with chronic rhinosinusitis.
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