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SAZETAK

Kroni¢ni rinosinuitis (KRS) i posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) bolesti su koje snazno
utjecu na kvalitetu zivota. Etiologija KRS je multifaktorijalna, s razlicitim upalnim
mehanizmima koji izazivaju bolest. PTSP karakteriziran je stalnim i intenzivnim psiholoskim
stres reakcijama prema prethodnom traumatskom dogadaju koji je prouzrocio bolest. Buduci
da su obje bolesti u Hrvatskoj 1 razvijenim zemljama ucestale, o¢ekivani komorbiditet je
velik. KRS se dijagnosticira na temelju subjektivnog iskaza pacijenata i u ovom je radu
istrazivan utjecaj PTSP-a na subjektivni iskaz i povezanost s objektivnim CT parametrima,
tako da je 30 pacijenata s KRS i 30 pacijenata s PTSP/KRS ispunjavalo SNOT-22 upitnik,
VAS skalu i SF-36 test. Svima je ucinjena CT snimka paranazalnih supljina i bodovana je po
Lund Mackayu. Odnos izmedu upitnika i CT rezultata analiziran je regresijskom analizom.
Rezultati testova PTSP/KRS 1 KRS skupina bolesnika usporedivani su Student T testom. Za
testiranje dobivenih razlika u vrijednostima kvalitativnih varijabli primijenio se > test.
Pacijenti s PTSP-om i KRS-om pokazuju znatno lo$iju kvalitetu zivota i rezultate SNOT-22
testa i pri tome postoji jasna podjela: ispitanici s dijagnozom PTSP/KRS i KRS ne razlikuju
se u rezultatu na subskali fizickih simptoma, dok na subskali emocija, umora i spavanja
ispitanici s dijagnozom PTSP/KRS postizu statisti¢ki znacajno viSe rezultate od ispitanika s
dijagnozom KRS. Time se pacijenti s PTSP/KRS svrstavaju u skupinu s tezim kroni¢nim
rinosinutisom 1 izlazu riziku dodatnih, a nepotrebnih dijagnosti¢kih postupaka. Kod
pacijenata s KRS koji ne reagiraju na lijeCenje, potrebno je revidirati dijagnozu, a jedna od
diferencijalnih dijagnoza je i PTSP.



IMPACT OF POSTTRAUMATIC STRESS DISORDER ON SINONASAL SYMPTOMS,
PAIN AND QUALITIY OF LIFE IN PATIENTS WITH CHRONIC RHINOSINUSITIS

Introduction

Chronic rhinosinusitis (CRS) impairs the quality of life similar to diabetes or heart disease. In
the USA, 15% of the population suffers from this condition, and it is responsible for 13
million visits to a physician and 2 million hospitalizations each year. CRS was the most
common diagnosis of all the head and neck diseases for 361 veteran returning from the Gulf
War. Posttraumatic stress disorder (PTSD) is the fourth most frequent psychiatric diagnosis in
the USA, affecting 10% of males and 18% of females. The vast majority of PTSD patients in
Croatia are diagnosed with combat-related PRSD, which is clinically more severe than the
PTSD caused by other forms of trauma. Given that both diseases are frequent in Croatia and
other developed countries, the expected comorbidity of PTSD and CRS is great.

The etiology of CRS is multiple, with different inflammatory mechanisms that can lead to the
development the disease. The pathophysiology of the disease is intertwined with numerous
predisposing factors such as allergies, nonallergic hyperactivity, asthma, ciliary dyskinesia,
and anatomic deformations.

PTSD is a psychiatric disorder caused by a prior traumatic event. There are three main
symptom clusters of PTSD: 1. (1) persistent re-experience of the event that caused the trauma;
(2) persistent avoidance of stimuli that remind one of the event; and (3) increased emotional
arousal. The pathoanatomic background of the aforementioned symptoms is a disorder in the
synthesis of neurotransmitters in the hippocampus and amygdala.

CRS is a disease that is diagnosed on the basis of subjective symptoms, which means that
only anamnesis and clinical examination are needed for the diagnosis. An objective method
like computed tomography is widely accepted, but it is insufficient in monitoring a patient’s
condition because it correlates poorly with subjective symptoms. The scoring of CT results
by Lund-Mackay provides the best correlation of CT results and subjective sinonasal
symptoms; however, this correlation is lost with nonnasal sinonasal symptoms, including
pain. Objectivization is also possible according to endoscopic grading, which is widely
accepted, but it is dependent on the physician’s subjective assessment. Due to these

weaknesses in these objective methods, evaluation by subjective tests provides the most



valuable information about the course of the disease, therapy success, and the effects of the
disease on each patient’s quality of life.

Pain and fatigue are the two most common nonnasal sinonasal symptoms. With the detailed
diagnosis and treatment of patients with facial pain as the obstinate symptom, we most often
eliminate CRS as the cause of pain, and reach a neurological diagnosis. So far, the effect of
PTSD on chronic orofacial pain was identified, it has also been identified that males with
PTSD are not the only ones who exhibit intense chronic pain; their spouses also report

experiencing pain, often in the form of headaches.

With patients who report fatigue, it should be taken into consideration that 46% of patients
with chronic fatigue syndrome (CFS) suffer from nonallergic chronic rhinosinusitis, and that
26% of patients with CRS suffer from chronic fatigue syndrome.

The fact that the main pathophysiological changes of PTSD and CFS take place in the central
nervous system (particularly in the amygdala and hypothalamus) was the starting point for our
hypothesis that enhanced sensitivity to facial pain, systemic sensitivity to pain, disturbed sleep
and fatigue worsen the results of sinonasal tests and quality of life tests in patients with PTSD
and CRS. The correlation of CFS and CRS is well researched; the deterioration of symptoms
in comorbid conditions is interpreted as having systematic nociceptive dysfunction that is not
conditioned by local inflammatory response in the sinonasal area; rather, this pain arises from
the central nervous system and the opioid system of the posterior horns of the spinal cord.

It is also known that PTSD and CFS symptoms are similar to those noted in many “wartime”
syndromes (soldier’s heart, shellshock, Gulf War syndrome) and “peacetime” syndromes

(fibromyalgia, somatization disorders, and multiple chemical sensitivities).

Obijective and hypotheses

The aim of our study is to determine the influence of posttraumatic stress disorder symptoms
on chronic rhinosinusitis and the quality of life and pain in the orofacial area. The aim is also
to explore the connection between the parameters of quality of life and orofacial pain with CT
findings of paranasal cavities in patients with CRS and CRS and PTSD.

The hypothesis is that due to increased sensitivity to pain, disturbed sleep and fatigue in
patients that also suffer from PTSD and CRS, there is an additional deterioration of the CRS
symptoms. Patients with mild forms of the CRS and PTSD as comorbidity are to be classified

in the group with severe CRS, which exposes them to the risk of additional and unnecessary



therapeutic and diagnostic procedures; and secondly, in patients with the symptoms of CRS
that do not respond to treatment, it is necessary to revise the diagnosis, and one of the
differential diagnosis is the PTSD.

Respondents and methods

The study included 30 patients with chronic rhinosinusitis and 30 patients with post-traumatic
stress disorder and chronic rhinosinusitis. Chronic rhinosinusitis was diagnosed on the basis
of diagnostic guidelines from the European Position on Rhinsinutis and Nasal Polyps (EPOS).
The criteria are that the disease lasts longer than 12 weeks, the existence of two or more
symptoms, one of which must be a blockage / obstruction / congestion or nasal / postnasal
secretion. Other possible symptoms include pain or pressure in the face and smell disorder.

The diagnosis was completed with endoscopic findings and CT testing according to Lund
Mackay, where the inclusion criterion was a score equal or greater then 5 on the worse side.
Excluded were patients who had been on systemic corticosteroids a month prior to study
entry, patients with acute respiratory inflammation, or any systemic disease that affects the

protocol of theresearch.

Posttraumatic stress disorder was diagnosed on the basis of three main groups of symptoms
that characterize PTSD: 1. (1) persistent re-experience of the event that caused the trauma; (2)
persistent avoidance of stimuli that remind one of the event; and (3) increased emotional
arousal.

Both groups filled the SF-36, SNOT-22 and VAS questionnaire.

SNOT-22 (the Sino-Nasal Outcome Test 22) questionnaire evaluates the severity of sinonasal
and some general symptoms and their influence on the quality of life of patients. The
relationship between the questionnaire and CT testing was analyzed by regression analysis.
Test results of PTSD / CRS and the CRS groups of patients were compared with a Student's t-

test. 2 test was used to test the resulting differences in values of qualitative variables.

Results

The average age of respondents was 50 years, while the youngest participant was 22 and the

oldest 78 years. Groups of respondents with the PTSD and CRS diagnosis achieved



statistically significant differences on all measures of the SF36 questionnaire. Respondents
diagnosed with PTSD achieved significantly higher scores on the total score of the SNOT-22
questionnaire then the patients diagnosed with CRS: PTSD/KRS 66.2 and CRS 44.8 (t=5.658;
p<0.01). Respondents diagnosed with CRS showed greater problems with clogged nose (t = -
2.834, p <0.01, and greater loss of smell and taste (t = -2.625; p <0.05).

While respondents who have a diagnosis of PTSD / CRS statistically significantly differ from
patients diagnosed with CRS, in a way that they show greater problems with dizziness, pain or
pressure in the face. They also show greater difficulty falling asleep, have more problems with
waking up at night, and lack of good sleep. Respondents with PTSD / CRS often state that
they wake up tired, that they are tired, they also give higher estimates of reduced work
efficiency, pronounced lack of concentration, helplessness, anxiety, irritability, sadness and
confusion. All these differences were determined by a t-test for independent samples with a
p<0.01.

When we make a comparison of CRS and PTSD/CRS respondents considering the division
into two subscales of the SNOT-22 test, so that the questions from 1-12 constitute the scale of
"physical symptoms" and from 13-22 the scale "emotions, fatigue, sleep”, respondents with a
diagnosis of PTSD/CRS and CRS do not differ on the outcome of the subscale of physical
symptoms (t = 0.271; p> 0.05), while on the subscale of emotion, fatigue and sleep
respondents diagnosed with PTSD/CRS achieve significantly higher scores than respondents
with a diagnosis of CRS (t = 7.842; p <0.01).

When the CRS and PTSD/CRS groups are compared on the VAS scale only by using nasal
questions (2, 3, 4, questions from the VAS questionnaire) then the respondents diagnosed with
PTSD/CRS and CRS differ significantly given the nasal questions on the VAS scale (chi-
square = 7.051; p <0.05). The largest number of patients diagnosed with CRS are categorized
as severe (N = 20), while only one respondent was in the category of mild. For respondents

with a diagnosis of PTSD, most of them are in the medium category (N = 17).

Pain constitutes a special group of statistical processing. First we separated all the questions in
the questionnaire related to pain; SNOT question no. 12, VAS questions number 1, 5, 7,
questions SF-36 SF-07 and SF-08. Afterwards, there was a divisions to high and low
perception of pain by separating the respondents that had results of questions about pain
greater than the median for those questions (median = 20), thus obtaining two groups with
"high perception of pain" and "low perception of pain”. It was found that 80% of respondents
in the PTSD/CRS group have a high perception of pain, while 80% of the respondents in the



CRS group have a low perception of pain. The respondents diagnosed with PTSD/CRS differ
with respect to the amount of pain perception in the result on the SF-36 pain scale, and the
overall Lund Mackay result. The respondents with a higher perception of pain achieve
significantly higher scores on the pain scale of the questionnaire SF-36 (t = -4.953; p <0.01).
The respondents with high perception of pain also achieve higher overall Lund Mackay scores
(t=-2.776; p <0.05).

Macropathological differences: In the CRS group 16 patients had nasal polyps, 14 did not, in
PTSD/CRS group 12 patients had nasal polyps and 18 did not.

Discussion

Results suggest that symptoms of obstruction in patients with a high Lund Mackay score draw
attention to the sinonasal area and with excessive focusing of attention interfere with
emotional interpretation of pain. There is a positive feedback between the sensory, affective
and cognitive components of psychogenic and chronic pain, where any component can induce
and maintain chronic pain. This creates a model of mutually supportive pain and PTSD. With
mechanisms of dissociation, anxiety sensitivity and a model of mutually supportive chronic
pain, pain becomes a leading symptom in patients with PTSD/CRS. Psychogenic and
psychosomatic pains are here hardly distinguishable from each other even more so as one
does not exclude the other and they can complement each other.

Respondents diagnosed with PTSD achieve significantly higher scores on the total score of
the SNOT-22 questionnaire then the patients diagnosed with CRS. SNOT-22 shows a clear
division between the two diagnoses; subjects diagnosed with CRS show greater difficulties
with nasal obstruction and loss of smell and taste, while subjects with a diagnosis of PTSD
show greater difficulties with dizziness, pain or pressure in the face, and have difficulties with
falling asleep, waking up at night, and lack of sleep. Also, they wake up tired, have reduced
work efficiency, have problems with concentration, they are disturbed, sad and helpless. The
study, which examined the impact of depression and anxiety in the CRS has also found a great
impact of both diseases on the overall SNOT-22 score, but also a strict division of influence;
depression has increased the nasal symptoms scores, and anxiety has increased the scores
related to emotions, fatigue and sleep. Our results confirm the results of that study, and PTSD
as an anxiety disorder effects the issues related to fatigue, emotions and sleep (in SNOT-22
from 12 to 22). Study of the ENT Department of the University Clinical Hospital Center



"Sestre Milosrdnice” examined the impact of stress on the symptoms of CRS. Stress has been
investigated by the Measure of Perceived Stress scale (MPS), an inclusion criterion for the
CRS was a VAS score equal to or greater than 3 in the two main sinonasal symptoms. The
respondents with higher stress scores also had higher scores on the SNOT-22 test. In this
context our group confirms the trend, where the PTSD diagnosis was one of the end results of
stress deterioration, and as such has deteriorated theSNOT-22scores.

Results of the SF-36 test in all subscales were worse in patients with PTSD/CRS.

If patients have a stress-induced glucocorticoid resistance, then the patients are at risk of
unnecessary diagnostic and therapeutic procedures, and the opposite, in CRS patients who do
not respond to therapy, it is necessary to revise the diagnosis and one of the possible
comorbidity diseases is PTSD. The pain itself in the PTSD/CRS group is a part of the
emotional component of the overall form of chronic psychogenic pain, where the pain is
caused by turning emotional attention to sinonasal area obstructed by polyposis or thickened
mucous membranes (high Lund Mackay score). This differs PTSD from the chronic fatigue
syndrome in which there is a feeling of nasal obstruction with no real objective indicators of
obstruction. Our results suggest the benefits of surgery for PTSD/CRS patients with high
scores on the issues of pain, in which the Lund Mackay score is high because re-enabled nasal
patency could reduce pain. The emphasis is on the operative therapy, because if there is a
stress-induced corticosteroid resistance, treatment with corticosteroids would not give any
benefits.

A similar pattern of symptoms with comorbidity of PTSD and CRS is also shown by chronic
fatigue syndrome, fibromyalgia and multiple chemical sensitivity. Our study confirms the
results of previous studies that have shown a stress pattern and anxiety on the SNOT-22 test;
increased results non-nasal symptoms; fatigue, emotions and sleep. Depression has a different
pattern as it worsens the sinonasal symptoms. One can consider that the SNOT-22 in
questionable diagnostic cases should be viewed through two subscales, while the SF-36 can
also be helpful, it also exacerbates the results of pain subscales and subscales that along with
physical requirements also demand mental engagement.

Using the quality of life tests we can diagnose the comorbidity of CRS and PTSD because
patients with comorbidity show significantly worse scores on emotion subscales of sleep and
fatigue on the SNOT-22 test, report more pain in questions about pain in all three used tests
and show a better result on the VAS scale of nasal symptoms.

Tests of subjective symptoms and quality of life components reverse the paradigm of modern

medicine in which technological advances in diagnostics and their use is imperative.



Diagnostic tests of the quality of life and symptoms return us to an archaic way of not only
diagnosis but also of understanding the well-being of treatment. Archaic here is not in a
negative context because it brings us back to the fundamental principles of Hippocrates'
understanding of the health of an individual. The questionnaires instrumentalize the
anamnesis and put the focus on real patient problems in the context of the overall social
experience.

Tests of subjective symptoms and quality of life components help in the diagnosis and

monitoring of diseases as a simple, cheap and effective diagnostic tool.

Conclusions

Based on the results of this research we can arrive to the following conclusions.

Patients with chronic rhinosinusitis and posttraumatic stress disorder have significantly lower
quality of life, as measured by the SF-36 test, then the patients with chronic rhinosinusitis.
The division of te SNOT-22 test on two subscales has diagnostic value in distinguishing
between chronic rhinosinusitis and chronic rhinosinusitis and comorbid posttraumatic stress
disorder because patients with chronic rhinosinusitis and posttraumatic stress disorder had
significantly worse results on the SNOT-22 test; at the same time there is a clear division:
respondents diagnosed with CRS/PTSD and the CRS do not differ in the result on the
subscales of physical symptoms, while on the subscales of emotion, fatigue and sleep
respondents diagnosed with CRS/PTSD achieve significantly higher scores than subjects with
diagnosed CRS.

Obstruction of the paranasal sinuses and nasal cavities is associated with a stronger pain in
patients with CRS/PTSD because respondents diagnosed with CRS/PTSD with high
perception of pain also achieve higher overall Lund Mackay scores. This would, due to
corticosteroid resistance induced by stress, make surgery of the nasal obstruction a treatment
of choice in this group of patients.

If for diagnosing and determining the disease severity we use the VAS scale, which along with

questions about sinonasal symptoms has questions about general health and symptoms, then



there is no statistically significant difference between the CRS and PTSD/CRS patients. If we
use a VAS scale with only nasal symptoms then the groups are statistically different, CRS
patients are mostly classified as severe form of disease and PTSD/CRS as medium severe
form of disease.

Based on the VAS scale, SNOT-22 test and SF-36 test, therapeutic options in patients with
poor results can be determine more precisely because the PTSD/CRS patients are at risk of
unnecessary diagnostic and therapeutic procedures aimed only at treating the CRS. On the
contrary, in CRS patients who do not respond to therapy, it is necessary to revise the diagnosis

and one of the possible diseases of comorbidity is PTSD.
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IL 6 - interleukin 6
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IL 10 - interleukin 10

INF gama - interferon gama
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SF-36 - Medical Outcomes Study Short Form

SNOT 22 - Sinonasal Outcome test 22
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MKB- MedunarOdna klasifikacija bolesti
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1.1. Komorbiditet

Postojanje vise od jedne bolesti u lijecenih viSe je pravilo nego iznimka. Komorbiditet
povecava mortalitet, pogorsava kvalitetu zivota i povecava troskove zdravstvene zastite.
Konsenzus definiranja komorbiditeta ne postoji. Najjednostavnija definicija komorbiditeta,
postojanje vise od jedne bolesti, nije u potpunosti primjenjiva. Primjerice, depresija i tjeskoba
nisu dva odvojena entiteta, ve¢ dio spektra jednog stanja. Kada kod pacijenta postoji vise
bolesti, a ne postoji uzajamni utjecaj, u tom se slucaju koristi termin multimorbiditet.
Jednostavnost definicije komorbiditeta kao stanja gdje dvije zdruzene bolesti bitno jace
pogorsavaju stanje bolesnika no svaka bolest pojedinacno gubi se u viseznacnosti tumacenja
pojma stanja. Ukoliko se pojam stanja upotrebljava za potrebe istrazivanja, moze se raditi o
biokemijskom parametru, nasuprot tome, druStveno-medicinsko razmatranje smjeStat ce
pogorsanje stanja u vrlo §irok okvir kulture Zivljenja, mobilnosti i interpersonalnih odnosa.
Postojanjem dviju bolesti kod jedne osobe namecu se dva osnovna pitanja: gdje je zajednicka
etioloska podloga i koji je njen utjecaj na klini¢ku sliku i samim time na lije¢enje cjelokupnog
stanja pacijenta (1).

Proucavaju¢i komorbiditet potrebno je postaviti primarnu dijagnozu, ovdje je to kroni¢ni
rinosinuitis (KRS), 1 drugu bolest koja ¢ini komorbiditet, posttraumatski stresni poremecaj

(PTSP).
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1.2. Kroni¢ni rinosinuitis

Rinosinuitis upala je nosne sluznice i sluznice paranazalnih Supljina. Patofiziologija bolesti
ispreplice se s brojnim predisponiraju¢im faktorima poput alergije, nealergijske
hiperreaktivnosti, astme, cilijarne diskinezije 1 anatomskih deformacija. Dijagnoza kroni¢nog
rinosinuitisa (KRS) postavlja se prema preporukama European Position on Rhinosinusitis and
Nasal polyps (EPOS). Bolest traje dulje od 12 tjedana, s postojanjem dvaju ili viSe simptoma
od kojih jedan mora biti zacepljenost/opstrukcija/kongestija ili nazalna/ postnazalna sekrecija.
Ostali mogu¢i simptomi su bol ili pritisak u licu i poremecaj njuha. Bolest se treba potvrditi
nalazom endoskopije ili CT -a (2). Definicija bolesti temelji se na subjektivhom iskazu
pacijenta, stoga je KRS sinonim za heterogenu skupinu bolesti koje dijele isti uzorak
simptoma (3). Odnos subjektivnih mjera tezine bolesti mjereno ocjenjivanjem pojedinacnih
simptoma 1 rezultatom upitnika kvalitete Zivota te objektivne procjene teZine bolesti (stupanj
rinosinuitisa prema viSe metoda ocjenjivanja CT snimaka, brojanjem upalnih stanica,
mjerenjem upalnih markera u homogenizatu tkiva ili ispirku) u kroni¢nom sinusitisu ne
korelira znacajno, §to nam govori u prilog vise fenotipova i endotipova bolesti (4).

Dodatna fenotipska podjela na KRS s polipozom i na KRS bez polipoze ima makropatolosku
razdjelnicu, polipozu, potom i neke klinicke osobine; pacijenti s polipozom imaju bolju
kvalitetu Zivota unato¢ loSijem CT i endoskopskom nalazu, manje osjecaju facijalnu bol 1
imaju losiji osjet njuha (5). Unutar oba entiteta nalaze se razlicite endotipske podgrupe, kod
polipoze eozinofilna infiltracija nalazi se u alergijskih bolesnika, astmaticara, aspirinske
intolerancije 1 mikotickog rinosinuitisa. Neutrofilna infiltracija nalazi se u Azijata i u cisti¢noj
fibrozi. Mala upalna infiltracija i jaki edem nadeni su kao nuznalaz kod obdukcija u malih,
prednjom rinoskopijom nedetektibilnih entrokoanalnih polipa. Razumijevanje fenotipova i
endotipova pomaze kod odredivanja specifi¢ne terapije (4,5).

KRS bez polipoze histoloski karakterizira fibroza, zadebljana kolagena vlakna, zadebljana
bazalna membrana, hiperplazija vrcastih stanica, subepitelijalni edem 1 infiltracija
mononuklearima. KRS s polipozom karakterizira jak edem strome s depozitima albumina,
formacija pseudocista i subepitelijalna i perivaskularna stani¢na infiltracija i rjede
rasporedena kolagena vlakna. Razlike u kvaliteti 1 kvantiteti kolagena vezane su uz
transformirajuci faktora rasta Bl (TGF-B1). KRS bez polipoze ima vecu koncentraciju TGF-
B1 u sluznici nosa i paranazalnih Supljina u kojima je odgovoran za proliferaciju fibroblasta i

ekstracelularnog matriksa, samim time i kolagena. TGF-B1 smatra se jednim od klju¢nih
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markera u razlikovanju polipoznog i KRS bez polipoze (6). Infiltracija eozinofilima prisutna
je u KRS bez polipoze, no u puno manjoj mjeri nego u polipozi. Suprotno tome, koncentracija
mijeloperokisdaze, stanica bojanih na mijeloperoksidazu i interleukina-8 (IL-8), povecana je u
obje podskupine KRS, ukazuju¢i da su i neutrofili ukljuCeni u patofiziologiju nastanka
polipoze. Polipoza koja se javlja u pacijenata s cisticnom fibrozom i u Azijata uglavnom se
temelji na infiltraciji neutrofilima, bez obiljezja metabolizma i medijatora koje proizvode
eozinofili, dokazujuci da za nastanak nosne polipoze nije presudna infiltracija eozinofilima (7,
8). 1I-8 izrazen je u oba navedena fenotipa KRS-a, no ima ga znacajno viSe u bolesnika s
kroni¢nim rinosinuitisom bez polipoze, kao 1 interferona gama (9).

Nosni polipi sami produciraju poliklonalne IgE imunoglobuline, imaju vlastite limfoidne
folikularne strukture, pa se KRS s polipozom s obzirom na uzorak IgE izoliranog iz polipa,
naspram uzorka IgE u serumu, moze razvrstati u tri grupe: 1. grupa bez specificnog IgE u
serumu i s niskim ukupnim IgE u serumu, 2. grupa s poviS§enom koncentracijom ukupnog IgE
u serumu, postojanjem odredenih specificnih IgE protutijela na inhalatorne alergene i
pozitivnim koznim testom koji korelira s specifi¢nim IgE protutijelima, i 3. grupa s povisenim
ukupnim IgE, polikonalnim specifiécnim IgE protutijelima koja samo dijelom koreliraju s
pozitivnim koznim testom na inhalatorne alergene. Tre¢a skupina povezana je sa
Staphyloccocus aureus enterotoksinom (SAE) ukazuju¢i da je i1 infekcija ukljuCena u
patofiziologiju nosne polipoze (8). Staphylococcus aureus stalno kolonizira oko 20-30%
nosne sluznice u ljudi, gdje luci SAE. SAE ima sposobnost izazivanja masivne imunoloske
reakcije direktno premoscujuci kompleks tkivne kompatibilnosti (MHC) na T 1 B limfocitima.
Tako pokrece nespecificnu masovnu imunoloSku reakciju koju karakterizira poviSena
koncentracija eozinofila i imunoglobulina E (IgE), koja je neovisna o izlaganjima alergenima
u osoba osjetljivih na alergen (9). Mehanizam odgovoran je za trajnu degranulaciju mastocita
i podrzavajucu upalu kojoj je rezultat KRS s polipozom, osobito u pacijenata sa Samterovim
trijasom kojeg Cine astma, preosjetljivost na aspirin 1 druge nesteroidne antireumatike te nosna
polipoza (10).

KRS bez polipoze karakteriziran je Zzljezdanom hipertrofijom i povecanom sekrecijom
mukoznog sekreta (11). IgE u serumu je snizen, smanjena je koncentracija IgG1-1gG4
imunoglobulina uz statisti¢ki znacajno veci broj pozitivnih koZnih testova na inhalatorne
alergene. Pretpostavlja se da je zbog te specificne imunodeficijencije smanjena mogucnost
odrZavanja sluznice sinusa sterilnom pa je hipertrofija sluznice 1 zlijezda kompenzatorni
nespecifi¢ni mehanizam obrane (12).

Tvar P, CGRP (calcitonin gene related peptide) i neurokinin ne oslobadaju se u nosnim

4



Drazen Shejbal, disertacija

polipima jer polipi u KRS nisu inervirani (13).

Bolesnici s astmom i kroni¢nim rinosinuitisom predstavljaju poseban fenotip bolesti koji se
naziva bolest ujedinjenih diSnih putova. Koncentracija biljega aktivacije upalnih stanica i IgE-
a u ispirku sinusa statisticki je znacajno vi$a u ispitanika s astmom nego u grupi samo s
kroni¢nim rinosinuitisom. Grupa s astmom ima mnogo vecu infiltraciju eozinofilima,
znacajna je i korelacija izmedu protutijela IgE i triptaze u sinusnom ispirku, $to ukazuje da se
mastociti kod astmati¢ara aktiviraju IgE-om, a mastociti u kroni¢nom rinosinuitisu neovisnim

putem. Razina aktivacije mastocita u astmaticara i neastmaticara ista je (4).
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1.3. Anatomija i fiziologija

Covjek u reakciji s okolinom stjeGe neposredna saznanja direktnom pozorno$éu,
zamjedivanjem stvari, zivih bi¢a 1 pojava, a osim zamjeéivanja, Covjek razmjenjuje
informacije i energiju s okolinom i na nesvjesnom nivou, u svrhu prezivljavanja i odrzavanja
metabolickih funkcija. Osnova interreakcije je osjetni organ, receptor. Za interreakciju
potrebna je kemijska ili fizikalna promjena, energetski signal odredene kvalitete i kvantitete
koji ¢e postati adekvatan ako je imao interreakciju s receptorom i proslijeden je dalje, da bi
bio obraden i potaknuo druge fizioloske procese. Najmanji intenzitet podrazaja, to jest
najmanja energija kojom se receptor pobuduje na daljnju reakciju, naziva se pragom
podrazaja. Prag podrazaja to je nizi Sto je osjetljivost receptora veéa. Trajanje podrazaja
vremenski je interval, odnosno interreakcija receptora apliciranim podrazajem. Sam
vremenski interval podrazaja moze biti kontinuiran, diskontinuiran i repetitivan. Da bi se
uopce izazvala pocetna reakcija receptora, podrazaj mora djelovati neko vrijeme, a svako
osjetno podruéje ima specifi¢ne vremenske normative za nuznu minimalnu duzinu ekspozicije
podrazaja. Trajanje podrazaja djeluje na promjenu dozivljaja intenziteta osjeta ili reakcije.
Osjet ne nastaje u trenutku kada je receptor podrazen. Nakon nekog vremena ta se pojava
vremenskog razvoja receptora naziva latencija. Ukoliko se podrazaj naglo prekine, dozivljaj
nec¢e odjednom nestati. Usprkos objektivnom prekidu podraZaja, osjet ¢e se jo$ jedno vrijeme
dozZivljavati. Takvu pojavu nazivamo vremenskim zaostajanjem ili perzistencijom osjeta.
Traje li osjet duZe vremena pa makar bio 1 neugodan ili teZe podnosiv, s vremenom ¢emo se
na njega naviknuti zahvaljuju¢i vremenskoj adaptaciji na podrazaj. Prekomjerni podrazaj
receptora ili osjetnog puta dovest ¢e do iscrpljivanja receptora i receptor ¢e prestati primati,
provoditi i1 elaborirati podraZzaj. Umor osjetnog organa moze biti privremen, ako se receptor
oporavi 1 regenerira, no moze nastati 1 suprotan proces, trajne patoloSke promjene na
receptoru, parcijalne ili totalne (14).

Nos je mjesto kontakta organizma s vanjskim svijetom pa osim kondicioniranja udahnutog
zraka, sluzi specificnoj 1 nespecificnoj imunosti. Elementarna je funkcija nosa dovesti zrak u
pluca. Bogato oZiljen 1 inerviran nos nije samo stati¢na cijev nego vrlo brz i efikasan regulator
tlaka, pri tom slozenim nazopulmonalnim refleksima regulira i kapacitet plu¢a. Nos je organ
njuha, a zajedno s paranazalnim Supljinama ima ulogu u fonaciji (15).

Bogato inervirana nazalna sluznica mjesto je medudjelovanja neurotransmitera i stani¢nih
parakrinih i autokrinih molekula na stanice epitela, zilnih struktura superficijalne lamine

proprije, submukoznih Zlijjezda, dubokih venskih sinusoida, neurona i imunosnih stanica (16).
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Hrskavicno koStana pregrada dijeli nos na dvije Supljine. Lateralni zid nosne Supljine tvore tri
nosne Skoljke, gornja srednja i donja, i svaka ¢ini gornji dio pripadaju¢eg nosnog hodnika koji
prema medijalno Siroko komuniciraju s nosnom Supljinom. Direktan kontakt neurokranija s
vanjskim svijetom odvija se na krovu nosnih Supljina, kribriformnoj plo¢i, gdje njusni zivac
kao direktan izdanak mozga prolazi svojim nju$nim nitima u nos.

Arterijska opskrba potjee od unutarnje karotidne arterije, preko prednje i straznje etmoidne
arterije te vanjske karotidne arterije preko arterije sfenopalatine. Ogranci unutarnje i vanjske
karotidne arterije anastomoziraju na mnogo mjesta, a jedno od njih je i Kiesselbachov
pleksus, mjesto Cestog krvarenja iz nosa na prednjem dijelu nosne pregrade (17).

Paranazalni sinusi Supljine su u kostima lica. Veli¢ina im varira, a frontalni sinus unutar
fizioloskih normi moze i nedostajati. Etmoidni sinusi ¢ine sacasti sustav medusobno odijeljen
koStanim lamelama, smjeSten u lateralnoj nosnoj stijenci i straga, prema bazi lubanje gdje se
nastavljaju u sfenoidne sinuse smjestene u trupu sfenoidne kosti. Celjusni sinusi smjesteni su
u gornjoj ¢eljusti 1 korijenovi gornjih zuba utiskuju se u dno sinusa. Sfenoidni sinusi i straznje
etmoidne celule otvaraju se u gornji nosni hodnik, celjusni i frontalni sinusi te prednje
etmoidne celule u srednji nosni hodnik, a u donji nosni hodnik otvara se nazolakrimalni
duktus, izvod suznih Zlijjezda oka. Sama funkcija paranazalnih Supljina i1 dalje ostaje
nerazja$njena. Sercer, prosudivanjem teorija o smanjenju teZine lubanje, ulozi u rezonanciji
glasa, vlaZzenju udahnutog zraka, regulaciji intranazalnog tlaka, kaZze: ,,Pitanje ¢emu sluze
sinusi, potpuno je analogno pitanju ¢emu sluzi prostor izmedu Cetiri noge stola. Noge stola
imaju funkciju da drZe vodoravnu plo€u stola u odredenoj visini, ali prostor izmedu nogu stola
nema nikakvu funkciju...Tako je i s pobo¢nim Supljinama nosa. Stupovi i zidovi koji
ogranicuju te Supljine sluZze vaZznim stati¢kim funkcijama; prostori izmedu tih stupova mogu
se doduse upotrijebiti i za koju korisnu svrhu, kao npr. za prosirenje olfaktickog epitela kod
makrozmatskih zivotinja, ali u ¢ovjeka nemaju nikakve posebne funkcije* (18). Ballenger
daje znacaj paranazalnim Supljinama kao izvoru nekontaminirane sluzi koja razrjeduje nosnu
sluz one¢is¢enu udahnutim zrakom (19). Celjusni sinusi najveéi su izvor dusiénog oksida
(NO) u organizmu, proizvode ga stanice epitela sinusa i spada u posebnu izoformu NO
stvorenog preko inducibilne NO sintetaze. Disanjem na nos u organizam ulazi velika
koncentracija NO iz sinusa, smanjujucu pluéni otpor, djelujuéi baktericidno, virucidno i protiv
neprijateljskih stanica. Time se moZe objasniti vaznost nosnog disanja kod mehanicke
ventilacije, tehnika relaksacije, zatim u patologiji hrkanja te ucestalih infekcija u
Kartagenerovu sindromu, cisti¢noj fibrozi i kroni¢noj upali sinusa (20,21).

Trigeminalni Zivac peti je i najve¢i od mozdanih Zivaca. To je mijeSani Zivac s osjetnim,
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simpatickim i1 parasimpatickim Zivcima, izlazi iz ventrolateralne strane ponsa. Senzorni zivci
prenose osjet s lica, oglavka, dijela vanjskog uha i sluSnog hodnika, nosne Supljine, usta,
zuba, ¢eljusnog zgloba, nazofarinksa, mozdanih ovojnica prednje i srednje lubanjske jame. 1z
ponsa ulazi u petrozni dio temporalne kosti na ¢ijem vrsku ulazi u trigeminalni ganglij.
Pseudounipolarne stanice ganglije daju tri grane: oftalmic¢ku, maksilarnu i mandibularnu (22).
Drugi neuron ovog puta nalazi se u kraljeznickoj mozdini i od tamo prenosi se u vise
mozdane centre, do tre¢eg neurona u mozgu gdje provedeni impulsi bivaju komponentama
asocijativnog, svjesnog dogadaja (23).

Kemijski stimulusi koji poti¢u ugodne i neugodne trigeminalne senzacije bitni su kao
upozorenje na potencijalno opasne tvari, i pokrecu protektivne reflekse ukljuc¢ujuéi kasalj,
vazodilataciju i smanjenu frekvenciju disanja. U nosu takve senzacije prenose vec¢im dijelom
C, a manjim dijelom A delta vlakna. Porodica TRP (transient receptor potential) receptora igra
glavnu ulogu u detektiranju kemijskih iritansa (24). Signal se prenosi u neurone drugog reda
smjestene u nukleusu kaudalisu trigeminalnog ganglija, dalje u ventroposteriornu talamicku
jezgru i potom u mozdanu koru. Cijelim putem dolazi do oslobadanja CGRP-a (Calcitonin
Gene Related Peptide) i tvari P (25). Uz TRP porodicu receptora trigeminalni Zivac ima jo$ i
TRP anakryninl receptore (TRPA), TRP melastatin 8 receptore (TRPMS8), acid sensing ion
channels (ASIC) receptore i1 nicotinic acetylcholine receptore (nAChR) koji takoder reagiraju

na kemijske iritanse i promjenu kiselosti sluznice nosa (24).
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1.4. Kroni¢ni rinosinuitis 1 bol

Facijalna bol nije sinonim za kroni¢ni rinosinuitis, iako veéina pacijenata, a i mnogo lije¢nika,
misli suprotno. Bol se moze javiti u fazi akutne egzacerbacije bolesti, u sklopu opcéeg algickog
sindroma, ili zbog akutne opstrukcije sinusnih u$¢a (26). Osobitost akutne upale sinusa
jednostrana je bol u licu ili zubima. Bol u kroni¢nom rinosinuitisu nije vodeéi simptom,
difuznija je, promjenljivog, uglavnom manjeg intenziteta, teSko odredive lokalizacije i Cesto
karaktera pritiska (27,28). Ukoliko facijalna bol ili glavobolja potjete od rinosinuitisa,
endoskopija nosa potvrdit ¢e dijagnozu vizualiziranjem edema ili gnoja. Klju¢ni anamnesticki
podatak moze biti smanjeni intenzitet osjeta njuha, a u prethodnom duzem periodu treba
ispitati postoje li faze egzacerbacije boli povezane s pojavom nosnih simptoma ili se bol
pojacava ili javlja pri uronu, slijetanju i spustanju s vec¢e nadmorske visine (29).

Dijagnozu otezavaju Cinjenice da 80% pacijenata s gnojnim iscjetkom nema facijalnu bol,
djeca s kroni¢nim rinosinuitisom, unato¢ postojanju gnoja u nosnim kavumima, takoder ne
referiraju bol, a 40% pacijenata s migrenom ima barem jedan sinonazalni simptom, najcesce
unilateralan. Vecina facijalne boli jest vaskularne prirode i spontano regredira unatrag 72 sata,
Sto unosi dodatnu zabunu. Ukoliko se ordinira antibiotik, tada se regresija tumaci
antimikrobnim djelovanjem (30,31).

Studija Westa i1 Jonesa obradila je 973 ispitanika koji su obradeni kao otorinolaringoloski
pacijenti zbog simptoma rinosinuitisa i/ili facijalne boli. Kroni¢ni rinosinuitis kao uzrok boli
naden je u 11% pacijenata s kroni¢nim rinosinuitisom, a u skupini facijalne boli KRS nije bio
uzrokom boli. Vec¢iona pacijenata u kojih KRS nije bio uzrok boli dobro je reagirala na
ordiniranu neuroloSku farmakoterapiju (32). Navedena studija daje uvid u problematiku
diferencijalne dijagnoze boli s kojom se susreée otorinolaringolog; vecina pacijenata s
facijalnom boli, a bez dodatnih nazalnih subjektivnih ili objektivnih pokazatelja bolesti sinusa
zahtijeva neuroloSku obradu 1 terapiju kako bi se izbjegla nepotrebna kirurSka terapija. Nosna
polipoza nema glavobolju za vodeé¢i simptom, no ukoliko postoji, ona dobro reagira na
funkcionalnu endoskopsku kirurgiju (FESS), ali u ovom slucaju terapija se poduzimala kod
pacijenata s klini¢ki i radioloski dobro vidljivim polipima (33).

Lijecnik se u dijagnosticiranju 1 pracenju bolesti mora oslanjati na subjektivni iskaz pacijenta.
Pri tome su od pomoci testovi, koji ¢e bodovati iskazane pacijentove simptome, simptome
koji potjecu od same bolesti, upale sinusa i o tome kako ti simptomi utjecu na kvalitetu Zivota:
opce stanje pacijenta. Takvo ispitivanje ukljucuje i specificne i genericke testove kvalitete

zivota jer kompjutorizirana tomografija paranazalnih Supljina, kao Siroko prihvacena
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objektivna metoda dijagnosticiranja, slabo korelira sa subjektivnim simptomima,; ili, patoloska
zasjenjenja na CT snimci sinusa dat ¢e nam malo informacija o tezini same bolesti i 0 njenom
utjecaju na opce stanje pacijenta (34,35). Zbog toga Sto na krajnji rezultat specificnih testova
kvalitete zivota u kronicnom rinosinuitisu utjeCu i sinonazalne tegobe (opstrukcija, slijev,
iscjedak) 1 nenazalni sinonazalni simptomi (bol, umor, spavanje, razdrazljivost), kronicni
rinosinuitis 1 moze biti ,,skup bolesti koje dijele isti uzorak simptoma‘ (3). Testiranje CT
nalaza po Lund Mackayju pokazuje najbolju korelaciju CT nalaza i subjektivnih sinonazalnih
simptoma, no ta se korelacija gubi kod nenazalnih sinonazalnih simptoma, a osobito kod
facijalne boli pa tako opsezan CT nalaz ne predmnijeva i uzronu vezu tog nalaza s

facijalnom boli (36).
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1.4.1. Patofiziologija kroni¢ne boli i kroni¢ni rinosinuitis

Akutna, kratkotrajna bol, zastitni je mehanizam koji upozorava na oste¢enje tkiva. Ukoliko se
normalna funkcija tkiva obnovi, bol nestaje. Jednom kada ozljeda zacijeli, a bol ostane, bol
viSe nije zaStitna. Nociceptori su receptori zasluzni za bolni odgovor na Stetnu noksu-
podrazaj, bilo da je ona mehanicki, termicki, kemijski ili podrazaj specificnom supstancom
nastalom in vivo u sluznici nosa. Nociceptori su gole ziv€ane okoncine visokog praga
podrazaja, no u patoloskim uvjetima mogu se aktivirati podrazajima nizeg intenziteta ili
razli¢itim tvarima iz drugih izvora koje u fizioloSkim uvjetima ne bi bile algogene (37).
Impulsi bolnog podrazaja prenose se u srediSnji ziv€ani sustav perifernom granom primarnog
aferentnog zivca do ganglija u dorzalnim korijenovima u kojima se nalazi tijelo zivca.
SrediSnja grana iz tijela u gangliju prenosi podrazaj u jednu od lamina kraljeZznicke moZdine
gdje se aktivira sekundarni neuron osjetnog puta. Debljina grane (aksona) i njena
mijeliziranost regulira brzinu provodenja impulsa i njen prag podrazaja. Sto je vlakno deblje u
fizioloskim uvjetima brze provodi impuls i ima manji prag okidanja. Svaka vrsta vlakna ima
svoju vrstu neurona u ganglijima dorzalnog korijena, a arhitektoniku njihovih raspodjela
nazivamo ,,Jaminama‘“ (38).

Tri vrste vlakana zasluzna su za nocicepciju nosne sluznice: tanka mijelizirana Adelta vlakna,
C tanka nemijelizirana vlakna i Abeta debela mijelizirana vlakna (kojih ima najmanje), vezana
su uglavnom za periost i pojacavaju bol kod perkusije upaljenih sinusa. Kod oStecenja tkiva
prva ostra bol uzrokovana je stimulacijom tankih Adelta mijeliziranih vlakana, druga bol
trajnija je, tupa i uzrokovana stimulacijom tankih nemijeliziranih C vlakana.

Nocicepcija ima Cetiri faze 1. transdukcija, u kojoj se fizikalni ili kemijski podraZaj pretvara u
ziv€anu aktivnost, 2. transmisija, provodenje bolnog podrazaja do drugog neurona u
kraljezni¢koj mozdini 3. modulacija, obrada boli u centrima kraljeZznicke moZdine i viSim
centrima (ovom se obradom informacija priprema za obradu u mozgu) i 4. percepcija, prijenos
boli u mozdanu koru i obrada svjesnog osjecaja boli. Kroni¢na bol nastaje kada se stvore
uvjeti za trajno odrZavanje bolnog impulsa bilo gdje na cetiri komponente bolnog puta.
Mehanizam tog odrzavanja stalno je oSteCenje tkiva samoodrzavaju¢om upalom na nivou
transdukcije ili promjenama u perifernim receptorima i daljim centralnim aksonalnim
putevima, ili kombinacijom navedenih mehanizama. Krajnji je rezultat da se bol odrZava iako
se mehanizam koyji je izazvao bolni impuls ugasio (39).

Procesi koji kod kroni¢nog rinosinuitisa mogu odrzavati bol i medusobno se ispreplicu

uzrokovani su neuralnom plasticnoséu. Kod neuralne plasti€nosti senzorni se neuroni
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mijenjaju funkcionalno, strukturalno ili kemijski i pri tom se modificira njihova provodljivost.
Uzroci neuralne plasticnosti razli¢iti su vanjski utjecaji koji rezultiraju upalnom boli,
perifernom senzitizacijom, centralnom senzitizacijom, ektopickom aktivnosti i simpatickom
podrazavaju¢om boli (38). Svi ovi procesi mogu uzrokovati kroni¢nu bol u kroni¢nom
rinosinuitisu.

Neurogena upala moze uzrokovati bol. Neurogena upala nastaje nakon podrazaja nociceptora
alergenima te mehanickim ili kemijskim podrazajima. Rezultira klasiénim upalnim
simptomima: bol, toplina, crvenilo, oteklina i poremecaj funkcije. Prvotni, glavni aksonski
refleks pokrece i tzv. antidromicni put; impulsi nociceptora prije ulaska u CNS vracaju se
natrag, antidromicki u terminalni ziv€ani ogranak, poti¢u otpustanje neuropeptida, koji potom
uzrokuju ili podrzavaju neurogenu upalu (40). Postoje odredene razlike u putovima neurogene
upale obzirom na medijatore i izvr$na tkiva, obzirom na okida¢ upale, a ¢esto se uzro¢nici pa
tako 1 putovi upale ispreplicu. Ova interreakcija moze objasniti kako psihicki poremecaji i

sama psiha mogu modulirati alergijske i nealergijske upalne putove u nosu (41).

Tablica 1. Medijatori neurogene upale, preuzeto iz reference 42.

Neurotropini Neuropeptidi

Nerve growth faktor (NGF) Calcitonin gene related peptide (CGRP)

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) Vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

Neurotropin (NT)-3 Neuropeptid Y (NPY)

Neurotropin-4/5 Tahikinini (tvar P, neurokinin A B)

Neurotropin 6 i 7

Tahinkinini bili su klasificirani kao neuropeptidi zbog svoje raSirenosti u centralnom i
perifernom Ziv€anom sustavu, a sadaSnje ime zasluzili su otkri¢em da su izrazeni u svim
tkivima. Predstavljaju ekscitatorne neurotransmitere nonadrenergickog nonkolinergickog
sustava (NANC). Izlucuju se na podrazaja kapsaicinom i cigaretnim dimom.

Neuropeptidi su kratkozivuce molekule te stoga djeluju na mjestu lucenja 1 da bi odrzali
djelovanje potrebna je kontinuirana proizvodnja (42).

Ekstravazacija albumina ne dogada se u neurogenoj upali nosne sluznice izazvanoj iritansima,
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Sto sugerira neaktivnost parasimpatikusa (16).

Aktivacija TRPV 1 receptora (transient receptor potential 1) na C vlaknima i manjim dijelom
keratinocitima i stanicama resporatornog epitela uzrokuje ulazak kalcija u neuron
posljedi¢nim oslobadanjem tahikinina (supstance P, CGRP i neurokinina A). Ciljna tkiva ovih
tahikinina su imunosne stanice, endotelne, epitelne i stanice glatkih miSica, a krajnji rezultat
upalni simptomi. Aktivacija citokina ILlbeta, IL6, IL8 i nekrotizirajueg tumorskog
¢imbenika alfa (TNFalfa) iz mastocita, epitelnih i imunih stanica podrzava i odrzava upalu.
Okidac¢ upale moze biti alergijska reakcija, fizikalni podraza;j ili kemijski iritans, a jedan od
najpoznatijih 1 najproucavanijih, koji je nasao terapijsku ulogu u lijeCenju nespecificnog
rinitisa je kapsaicin. TRPV1 receptori u centru su interesa zbog razvoja novih lijekova za
lijecenje kroni¢ne boli (43).

Kod alergijom posredovane neurogene upale aktiviraju se H1 receptori uzrokujuéi svrbez,
pojacanu propusnost krvnih zila 1 kolinergickim putem izazvanu Zljezdanu sekreciju. Impuls
preko prvog neurona ide u talamus i dalje talamokortikalnim putovima u viSe centre, ¢ineci
zaseban put, bitno drugaciji od puta aktivacije C vlakana iritansima (16). Odrzavanju
neurogene alergijske upale pridonose neurotropini: Nerve growth factor (NGF), Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), te neurotropin (nT)-3, 4/5, 6 i 7. Oslobadaju se najve¢im djelom
iz neurona, no u neurogenoj upali njihovo izvoriSte mogu biti imunosne i stanice okolnih
tkiva. Fizioloska razgradnja neuropeptida neuropeptidazama 1 vremenom smanjeno stvaranje
vodi u brzo smanjenje njihove koncentracije, naspram neurotropina koji su konstantno
izrazeni u tkivu tijekom alergijske upale. Neuropeptidi su tako vazni za ranu fazu interakcije
neurogene 1 alergijske upale, dok neurotropini tu interreakciju podrZzavaju. Neurotropini
poticu stvaranje neuropeptida, privlate mastocite 1 uzrokuju njihovu degranulaciju, uzrokuju
kemotaksiju eozinofila. Taj uzro¢no posljedi¢ni krug interakcije neuronske (neuropeptidi,
neurotropini) i alergijske upale naziva se imunosnom plasticno¢u te se njome objasnjava
psihosomatsko obiljezje alergijskih upala. Neurotropni dovode do umnozavanja i grananja
ziv€anih vlakana u upaljenom podru¢ju ¢ime se povecavaju resursi neuroimune reakcije i
odrzavaju simptomi poput nadrazajnog kaslja, boli, svrbeza i kihanja (41,44,45).

Produkti neurogene upale mogu direktno djelovati na nociceptore, a procesi periferne
senzitizacije smanjuju prag aktivacije nociceptora s posljediénom pojacanom podrazljivoscu
membrane aferetnog neuronalnog zavrSetka. Upala moze promijeniti fenotip alfa beta
vlakana, koja inace ne prenose bol, no ekspresijom tvari P poc¢inju prenositi bolne impulse.
Centralna senzitizacija odvija se u centralnom zivéanom sustavu gdje se transkripcijom gena

mijenja i fenotip, mijenja se i luCenje neutropina i neuropeptida i njihovih receptora:
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vaniloidnih receptora, receptora natrijskih kanala i receptora za bradikinin. Novostvoreni
parakrini i autokrini milje moze se anterogradno prenijeti na periferiju i povecati koli¢inu
neurotransmitera i receptora na periferiji (38). Time se krug zapocet neurogenom upalom:
oStecenje periferije-promjene  srediS$njeg Ziv€anog sustava (psiha) - oSteCenje periferije
zatvara i podrzava.

Periferna senzitizacija nastaje kada medijatori upale aktiviraju intracelularne mehanizme ¢ime
TRPV 1 termalnih i ASIC receptora. Smanjuje se prag okidanja zivca ¢ime on postaje
ekscitabilniji. Rezultat je osjet boli na podrazaj koji nije bolan (alodinija) i pojacavanje
bolnog podrazaja (hiperalgezija) i nakon §to je upalni proces zalijeCen. Mogu¢ je i obrnuti
proces, periferna desenzitizacija, koja je karakteristi¢na za dugotrajniju stimulaciju C vlakana
kapsaicinom; neuropeptidi sintetizirani u jezgri neurona prenose se u neuronalnim vezikulama
duz aksona, oslobadaju na periferiji i uzrokuju neurogenu upalu i bol, no kada je koli¢ina
oslobodenih neuropeptida veca od proizvodnje u jezgri, produkcija slabi, neurogena upala
jenjava, bol nestaje (46).

Centralna senzitizacija uzrokuje bol koja se temelji na presinapti¢koj facilitaciji koja
aktivacijom dodatnih interneurona povecava broj funkcionalno aktivnih sinaptickih veza.
Dodatne sinapticke veze kalcijske kanale drze duze otvorenima, akcijski potencijal duZze traje,
podrazaj je jaci, bolniji 1 duzi (47). Centralna senzitizacija navedenog tipa proces je koji se
odvija u neuronima drugog reda i treeg reda, u straZznjem rogu kraljezni¢ne mozdine ili
talamusu. Promjene ukljuCuju i promjene u sintezi neurotransmitera i neuromodulatora te
promjene u gustoci kalcijskih kanala (48). Uloga C vlakana u centralnoj senzitizaciji prijenos
je neuropeptidida iz jezgre C neurona duz aksona i oslobadanja u centralnom zivéanom
sustavu gdje se dogadaju procesi sinapticke facilitacije ili redukcije inhibicije (49). Osim u
straznjim rogovima kraljeZzni¢ne moZdine procesi senzitizacije odvijaju se i u amigdalama,
prednjem cingulatnom girusu i prefrontalnom korteksu ¢ime se bol upli¢e i u kognitivne
procese, promjene raspoloZenja, straha i1 ovisnosti (50). Senzitizacijski mehanizmi mogu
dovesti do plasticnih promjena u centralnom Ziv€anom sustavu i producirati bol neovisno o
podrazaju s periferije te reflektirati bol izvan mjesta od koje je noksa krenula (23).

Neki neurotransmiteri koji se oslobadaju kod periferne i centralne senzitizacije zajednicki su s
neuropeptidima neurogene upale. Kapsaicinom stimulirana sluznica nosa u zdravih ispitanika
1 u ispitanika s alergijskim rinitisom oslobada tvar P, CGRP, neurokinin, no navedeni peptidi
se ne oslobadaju u pacijenata s nosnom polipozom jer polipi u KRS nisu inervirani. Stoga

pacijenti s nosnom polipozom u manjem postotku iskazuju facijalnu bol (51).
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Mehanizmi koji mogu dovesti do facijalne boli i u pacijenata s polipozom su Abeta
reorganizacija, ektopicka aktivnost i simpaticka podrzavajuca bol te poremecaji u centralnoj
silaznoj inhibiciji. Navedeni mehanizmi boli mozda su samo posljedica podrazaja nekada
postojeceg ziv€anog zavrSetka, a u sadasnjosti, bol se odrazava bilo gdje centralno od aksona
ili se periferni impuls dovodi drugdje s periferije, a centralno se priklju¢uje u podrucje
prvotne ozlijede.

Proces Abeta reorganizacije odvija se u laminama II i III straznjih rogova koje inace
sadrzavaju samo Abeta 1 C vlakna. Ukoliko C vlakna propadnu, u teoriji zbog polipoze nosa,
Abeta vlakna zauzimaju njihovo mjesto. Tako se ne bolni senzoricki proprioceptivni i
termic¢ki impulsi Abeta vlakana s periferije obraduju u podrucju straznjih rogova koji inace
prenose bol pa se primarno nebolan podrazaj transformira u bolan (52).

Ektopicka aktivnost i simpaticka podrzavajuc¢a bol nastaje zbog propadanja ili oStecenja
ziv€anih zavrSetaka. Ektopicka aktivnost nastaje zbog posttraumatskog umnozavanja kalijevih
kanala $to dovodi do jace podrazljivosti i lakSeg okidanja zivca. Simpaticka podrzavajuca bol
nastaje zbog ozljeda simpatickih zZivaca u straznjem rogu, do koje moze do¢i i netraumatskim
putem, poglavito starenjem. To rezultira pojavom 1 umnazanjem sinaptickih alfa
norepinefrinskih nociceptora na periferiji koji zamjenjuju nebolne podrazaje bolnim (23).
Centralna silazna inhibicija svojom neefikasno§¢u moze biti uzrok boli. Bol izazvana bilo
kojim mehanizmom moZe se blokirati centralnom silaznom inhibicijom ¢ime mozak blokira
bol svojim opioidnim i neopioidnim silaznim spregama. Silazni centralni neuroinhibitorni
neurotransmiteri su serotonin, GABA (gama aminomasla¢na kiselina) 1 norepinefrin.

Kroni¢na bol moze biti rezultat neefikasne silazne inhibicije (53,54,55).

1.4.2. CGRP kao prototip mehanizma kroni¢ne boli

CGRP osloboden u perifernim senzorickim C vlaknima, zajedno s tvari P 1 neurikininom A
uzrokuje vazodilataciju djelujuéi izravno na glatku muskulaturu krvnih Zzila. Neurogenom
upalom osloboden CGRP, kao i CGRP osloboden neuralnom lezijom Adelta i C vlakana,
pokrece mehanizme senzitizacije i modulacije boli u gangliju dorzalnog korijena kraljezni¢ne
mozdine, trigeminalnom i vagalnom gangliju. Ovdje se oslobada tvar P i L- glutamat u sklopu
plasticnih promjena sinapsi te uzrokuje i podrzava kroni¢nu bol 1 pojacanu osjetljivosti na
bol. Smanjenjem koncentracije CGRP-a u straznjem rogu produzene mozdine smanjuje se i
pojacana osjetljivost na bol u upalnoj i neuropatskoj boli. Dalje centralni putovi CGRP

neurona idu u amigdale gdje bol dobiva asocijativnu komponentu, bitna je za procese
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ucenja i straha. Projekcije u jezgre talamickog trakta 1 inzularni kompleks poti¢u autonomne,
motorne i emocionalne odgovore vezane za bol. Blokada CGRP receptora u navedenim
podrucjima blokira i reakcije vezane za emotivnu nadogradnju boli (54). TRPV1 (transitient
receptor potential vanilloid receptor) receptori su neurona koji oslobadaju CGRP i kao
takvi igraju klju¢nu ulogu u upalnim i neupalnim bolnim stanjima. Jednostrano izazvanom
upalom 1 hiperalgezijom maseteri¢nog misica povecava se broj TRPV1 receptora i CGRP
mRNA u upaljenom podru¢ju. Hiperalgezija bez upale i bez povisenja koncentracije
TRPV1 i CGRP mRNA javlja se 1 u simetricnom kontralateralnom podruc¢ju, ta
kontralateralna bolnost moze se sprijeciti blokiranjem TRPV1 funkcije u hipokampusu
ukazuju¢i na ulogu hipokampalnih TRPV1 receptora u etiopatogenezi upalom uzrokovane
facijalne boli 1 izvan upalnog podrucja (55). CGRP je upleten u patofiziologiju boli na
svim razinama; od periferije do centara u mozgu te silazno k periferiji preko silaznih
inhibitornih mehanizama.

Navedeno navodi na zaklju¢ak da bol u kroni¢nom rinosinuitisu moze biti uzrokovana
stalnim podrazajem perifernih senzorickih Zzivaca samoodrzavaju¢om neurogenom upalom
te modulacijom neurogene upale i neuralnog perifernog oStecenja u viSim dijelovima
ziv€anog sustava, osobito u straznjim rogovima kraljezni¢ne mozdine i amigdalama,

hipotalamusu i inzularnom kompleksu.
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1.5. Sindrom kroni¢nog umora, kroni¢ni sinuitis i PTSP

Sindrom kroni¢nog umora u velikom postotku zadovoljava kriterije za kroni¢ni rinosinuitis,
iako klini¢ki kriteriji nisu dokazani histoloski ili CT-om (56).

26% pacijenata s KRS-om ima sindrom kroni¢énog umora, dok je u opcoj populaciji
incidencija 2% (11). Grupa pacijenata koja ima istovremeno KRS i sindrom kroni¢nog umora
znacajno je osjetljivija na perkusiju iznad sinusa nego skupina koja ima samo KRS. To nam
ukazuje na nepoznat faktor generalizirane hiperalgezije i nociceptivne disfunkcije svojstven
samo sindromu kroni¢nog umora koji se razlikuje se od trigeminalne hiperalgezije u akutnom
rinosinuitisu. Alergija nije povezana s pove¢anom bolnom osjetljivos¢u jer nema razlike u
osjetljivosti na bol izmedu skupine s KRS-om/sindromom kroni¢nog umora i KRS bez
sindroma kroni¢nog umora s obzirom na alergijski kutani test. Osjetljivost na perkusiju iznad
sinusa, KRS i sindrom kroni¢nog umora znac¢ajno su povezani entiteti. Isto ispitivanje navodi
cetiri kljuéna faktora u pozitivnoj vezi s bolnom osjetljivos¢éu u pacijenata koji imaju samo
KRS: 1. sustavna osjetljivost na bol, 2. Zenski spol, 3. komorbiditet sa sindromom kroni¢nog
umora i 4. losiji rezultati rinosinuitis testova (57).

Pacijenti s KRS-om i sindromom kroni¢nog umora imaju i specifi¢nu hiperreaktivnu reakciju
na stimulaciju nosne sluznice s hipertonicnom otopinom. Bol inducirana hipertoni¢nom
otopinom jaca je nego u zdravih, a jednako je jaka kao u oboljelih od akutnog sinusitisa i
alergijskog rinitisa. Jafa ,,prva bol*“ implicira ja¢i podrazaj tankih mijeliziranih Adelta
vlakana, mogucu smanjenu inhibiciju boli u straznjim rogovima kraljeZzni¢ne mozdine ili
pojacanu centralnu aktivaciju CNS a. Takoder je za sve tri bolesti karakteristicna jaca
sekrecija albumina, osjecaj nosne blokade i1 postnazalnog cijedenja. Kod sindroma kroni¢nog
umora dolazi do pojatane mukozne sekrecije, a smanjene serozne sekrecije. Niti sekrecija
albumina niti mucina u sindromu kroni¢nog umora nije ovisna o poveéavanju zasi¢enosti
hipertoni¢ne otopine kao §to je to povecanje prisutno u akutnom 1 alergijskom rinosinuitisu.
Sve navedeno navodi na zakljucak da osjetljivost na bol, ali i osjecaj zacepljenosti nosa i
postnazalno slijevanje u sindromu kroni¢nog umora nisu povezani s upalnim odgovorom kao
u akutnom sinusitisu i alergijskom rinitisu (56).

Bol u kroni¢nom rinosinuitisu nastala od produkata upale patofizioloski bitno razlikuje od
boli u sindromu kroni¢nog umora, koji, zadovoljavajuéi klinicku definiciju za KRS prakticki
postaje njegovom podskupinom. Pacijenti sa sindromom kroni¢nog umora imaju sve
sinoanazalne simptome, pojaanu osjetljivost na bol, minimalne promjene na CT u 1 slabo

reagiraju na farmakolosku terapiju namijenjenu KRS-u (11,58).
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Kod PTSP-a i sindroma kroni¢nog umora glavne patofizioloske promjene odvijaju se u CNS
u, ponajvise u amigdalama i hipotalamusu, a oba poremecaja dijele i niz sli¢nih ili istih
simptoma koji se ispreplicu u mnogim ratnim (,,solider's heart®, ,,shell shock®, ,,Gulf war
syndrome*) i mirnodopskim (fibromialgija, somatiziraju¢e bolesti, multipla kemosenzitivnost)

sindromima (59).
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1.6. Posttraumatski stresni poremecaj

1.6.1. Stres

Stres ugrozava integritet jedinke mijenjanjem uskog raspona fizioloSkih granica homeostaze.
Podrazaj-stresor pokre¢e stresnu reakciju koja ukljuCuje adaptacijske, fizioloske i
bihevioralne reakcije kako bi se postigla zastita od prijetnje. Ishod stresa ovisi o sposobnosti
odupiranja organizma, obiljezjima stresora i licnosti te drustvenim okolnostima. Organizam
pobudivanjem adaptacijskih mehanizama lakse prebroduje akutni nego kronicni stres.
Kroni¢ni stresori, zbog dugotrajnosti, lakSe izazivaju bolest iscrpljivanjem adaptacijskih
mehanizama i maladaptivnom senzibilizacijskom prilagodbom. Ponovni susret s prvotnim ili
novim stresorom za jedinku koja je ve¢ pod utjecajem kroni¢nog stresa bitno ¢e pojacati
reakciju na stres 1 povecati moguénost maladaptacije.

Prozivljavanje psihickog stresa ovisi o subjektivnoj procjeni njegova znacenja te zahtijeva
minimum kognitivne funkcije. Subjektivna procjena ovisi i o Sirem socijalnom kontekstu
stresora, obiljezjima licnosti (optimizam-pesimizam, dominantnost-submisivnost) te genskoj
podlozi 1 Zivotnom iskustvu. Poznati podrazaj zahtijeva manju adaptabilnu reakciju, brze se
vrednuje i procjenjuje pa se moze shvatiti kao prijetnja ili bezopasna situacija. Prijetnja
nepoznatog uzroka dovodi do stanja tjeskobe i pobudenosti sve dok se uzrok ne prepozna i ne

odredi mu se stupanj ugroze (60).

1.6.2. Definicija i dijagnoza PTSP-a

Posttraumatski stresni poremecaj predstavlja recidivirajuc¢a, nametljiva sjeCanja na teski
traumatiziraju¢i dogadaj koji je nastao nakon izlozenosti ili svjedoCenja Zivotno
ugrozavajuéim iskustvima. PTSP se svrstava u skupinu anksioznih poremecaja, a
karakteristika mu je odgodeni ili produljeni odgovor na stresogeni dogadaj i ukljucuje
jednakomjerno neurobioloSku disregulaciju i psiholosku disfunkciju (61,62). PTSP uzrokovan
ratnom traumom naj¢esce je tezi oblik bolesti nego PTSP uzrokovan drugim oblicima traume
(63). Drugi oblici traume mogu biti kriminalni i seksualni napadi, prirodne katastrofe,
obiteljsko nasilje, tesko zanemarivanje u djetinjstvu, trauma povezana S obavljanjem posla ili
svjedoCenje traumatskom dogadaju. Prema Dijagnostickom 1 statistic(kom priru¢niku za

mentalne poremecaje (DSM-IV) postoje tri skupine karakteristi¢nih simptoma (tablica 2).
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Tablica 2. Skupine karakteristicnih simptoma PTSP —a, preuzeto iz Kozari¢-Kovaci¢ D,

Kovaci¢ Z, Rukavina L. Posttraumatski stresni poremecaj. Medix. 2007;71:102-106.

Ponovno proZivljavanje traume (najmanje jedan simptom):

1. Aktualna i intruzivna uznemirujuca prisjecanja

2. Aktualni uznemirujuéi snovi
3. Ponasanje Ill osjeca]i kao da se dogadajl ponovno zbivaju

4. Intenzivni psiholoski distres

5. Fizioloska reaktivnost

Izbjegavanje i povlacenje (najmanje tri simptoma):
1. Izbjegavanje misli, osjecaja i razgovora

2. Izbjegavanje podsjetnika na traumu

3. Psihogena amnezija

4. Jako reducirani interes za aktivnosti

5. Strani i otudujudi osjecaji
6. Ograniceni afekt
7. Osjecaj uskracene buducnosti

Poja¢ana pobudljivost (najmanje dva simptoma):
1. Poteskoce spavanja

2. Iritabilnost ili iskazi ljutnje

3. Otezano koncentriranje

4, Hipervigilitet

5. Pojacani odgovor na trzaj

Ponovno prozivljavanje traumatskog dogadaja ima dva obrasca. Kod intruzivnog obrasca
osoba prozivljava traumatski dogadaj prisjecajuc¢i se traumatskog dogadaja u mislima ili
slikama. Prisjec¢anje osoba ne priziva voljno, no svjesna je okolnosti samog prisjecanja. Kod
,flashbackova“ (bljeskovi sjecanja, prozivljene slike) prozivljavanje dogadaja dogada se na
nesvjesnom planu, osoba gubi razliku izmedu sadasnjosti i vremena iz kojeg priziva dogadaj.
Ukupno psihi¢ko stanje osobe karakterizira tupost, gubitak empatije i emocija pa i prema
bliskim osobama; prevladava otudenost. Stalan nemir i pobudenost uzrokuje poteskoce u
spavanju i uspavljivanju, a strah od gubitka kontrole vodi u pretjeranu paznju na vanjske
podrazaje izvan realistiCkog oc¢ekivanog stupnja vanjske prijetnje.

PTSP najces¢e se javlja s velikim depresivnim poremecajem, anksioznim poremecajem,
pani¢nim poremecajem, alkoholizmom, ovisno$¢u o opijatima i poremecajem li¢nosti (62).
Dijagnostika PTSP-a komplicirana je jer je temeljena na samom iskazu pacijenta; u ¢estom je
komorbiditetu pa dijagnozu PTSP-a nije tesko simulirati. Pri dijagnostici PTSP-a potrebno je

primijeniti S$to viSe razli¢itih metoda procjene 1 uvesti dijagnosticke kriterije svih podrucja
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rada; klini¢kog, forenziCkog i istrazivackog. U Hrvatskoj se u svakodnevnom klinickom radu

koriste dijagnosticki kriteriji prema MKB, za razliku od istrazivackih kriterija prema DSM-IV.

Tablica 3. Dijagnosticki kriteriji PTSP-a, prema MKB 10 prikazani su u tablici 3.
(preuzeto iz: Kozari¢-Kovaci¢ D, Kovaci¢ Z, Rukavina L. Posttraumatski stresni poremeca;.
Medix.2007;71:102-106.)

Kriterij A: Traumatski dogadaj

Osoba je bila izlozena traumatskom dogadaju ili situaciji iznimno jake ugrozenosti ili
katastrofalne prirode (kraceg ili duljeg trajanja) koja moze izazvati sveprozimajucu
uznemirenost kod gotovo svake osobe.

Kriterij B: Ponovno prozivljavanje dogadaja

Perzistentno prozivljavanje dogadaja mora biti prisutno u najmanje jednom od
sljedeceq:

1) ponavljajuéim intruzivnim sjecanjima

2) ponovnim dozivljavanjima dogadaja /flashback/

3) ponovnim dozivljavanjima dogadaja u snovima

4) osjecajima intenzivne psiholoske uznemirenosti u situacijama izlozenosti
okolnostima koje podsjecaju ili su povezane s traumatskim dogadajem
Kriterij C: 1zbjegavanje

Osoba pokazuje ili preferira izbjegavanje situacija i okolnosti koje podsjecajuili su
povezane s traumatskim dogadajem. Izbjegavanje nije bilo prisutno prije izlaganja
traumatskom dogadaju.

Kriterij D: Stalni simptomi pojacane pobudenosti

Jedno od sljedec¢eg mora biti prisutno:

1) nemogucnost prisjecanja, djelomicno ili potpuno, znacajnih aspekata dogadaja ili
razdoblja izlaganja traumatskom dogadaju

2) perzistirajuci simptomi pojacanje psiholoske osjetljivosti i pretjerane uznemirenosti
koje nisu postojale prije izlaganja traumatskom dogadaju | koje se izrazavaju u
najmanje dvoje od sljedeceqg:

a. teskoce usnivanja i odrzavanja spavanja

b. razdrazljivost ili napadi ljutnje

c. tesSkoce koncentracije

d. hipervigilnost

e. pretjerana reakcija prestrasenosti

Kriterij E: Trjanje

Kriteriji B, C, i D moraju biti zadovoljeni u periodu razdoblju do 6 mjeseci nakon
izlozenosti traumatskom dogadaju. Pocetak poremecaja slijedi nakon traume s
razdobljem latencije od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci (ali malokad prelazi
razdoblje od 6 mjeseci). Izuzetno rijetko moze se postaviti dijagnoza PTSP-a i nakon
6 mjeseci od dogadaja ako je prisutna tipicna klinicka slika.

*IstraZivalki kriteriji MKB 10 klasifikacije preporuéuju se za dijagnosticiranje PTSP-a jer su u odnosu na
MKB 10 kriterije precizniji i velikim dijelom se podudaraju s DSM IV kriterijima

(Preuzeto iz Dijagnostickih i terapijskih smjernica Ministarstva zdravstva i socjalne skrbi RH za lijecenje
PTSP-a)

1.6.3. Neurobiologija PTSP-a
Neurobioloske promjene u PTSP-u zahvacéaju hipotalamo-hipofizno-adrenalnu (HHA)
osovinu. Disregulacija neurotransmitera 1 neuropeptida zahvaca dijelove mozga odgovorne za

osjecaj straha, uznemirenosti i tjeskobe. Pogodene su i funkcije spavanja, emocija, memorije 1
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paznje (64).

Nakon izlozenosti stresu neuroni paraventrikularne hipotalamicke jezgre izlucuju faktor
oslobadanja kortikotropina (CRF) koji transportiran u prednju hipofizu oslobada
andrenokortikotrepni hormon (ACTH), a on, posljedi¢no, glukokortikoide iz nadbubreznih
zlijezda. Hipokampus i prefrontalni korteks djeluju inhibitorno na HHA osovinu, dok
amigdale i monoaminergicke jezgre produzene mozdine stimuliraju HHA osovinu na nacin da
stimuliraju CRF iz hipotalamicke paranuklearne jezgre. Patofiziologija PTSP-a pociva na
Cinjenici da plasticne promjene glukokortikoidnih 1 mineralokortikodnih receptora
hipokampusa direktno utje¢u na HHA osovinu, a uz to hipokampus se smanjuje redukcijom
dendritickog grananja, smanjenom neurogenezom i samim odumiranjem neurona. Navedene
promjene posljedice su ponajviSe prolazne hiperkortizolemije kojoj koncentracija i trajanje
ovisi o dobi, genetskoj predispoziciji i1 vrsti stresora (65,66). Kroni¢ni stres s pocetnim
visokim koncentracijama kortizola aktivira receptore visokog i niskog afiniteta na neuronima
hipokampusa. Tim putem koc¢i se niz kognitivnih procesa i pojacava se inhibitorni ucinak
hipokampusa na HHA osovinu (67,68). Negativna povratna sprega i mehanizam pojacane
osjetljivosti na glukokortikoide uzrokuju sniZzenu koncentraciju kortizola u kroni¢nom PTSP-
u. Pojacano lucenje hipotalamickog CRF-a dovodi do smanjene aktivnosti CRF receptora
hipofize, dovode¢i do pojacane senzitizivnosti cijele osovine na buduce eventualne stresore.
Pojacano luc¢enje CRF u suprotnosti je s hipokortizolemijom pa se pretpostavlja da je taj CRF
ekstrahipotalamic¢kog porijekla. Povecana koncentracija CRF dovodi se u vezu s psihoti¢kim
reakcijama u oboljelih od PTSP- a pa se CRF1 antagonisti razmatraju kao jedna od terapijskih
opcija (69).

Noradrenalin kao jedan od najvazniji neurotransmitera stresa, pokrece tjelesne reakcije
zasluZzne za reakciju suocavanja sa stresom. Locus ceruleus kao najvazniji noradrenergicki
izvor noradrenalina u CNS povezano$¢u s amigdalama, hipokamusom, hipotalamusom,
periakveduktalnom sivom tvari i talamusom odgovoran je za niz psihi¢kih adaptabilnih
rekacija na stres koje se sinkroniziraju s tjelesnim fizioloSkim odgovorima. PoviSena
koncentracija noradrenalina u PTSP-u odgovorna je za pojavu bljeskova sjecanja,
uznemirenosti, pojatanog odgovora na trzaj i prizivanja sjecanja na strah.

Disfunkcija opioida zasluZzna je za osjecaj tuposti i bezvoljnosti, dopamin za paranoju i
nespavanje, kortizol ima utjecaja na probleme s memorijom, gama aminomaslacna kiselina
(GABA) za anksioznost, a n-metil-d-aspartat (NMDA) za probleme s prozivljavanjem straha i

probleme s novonastalnom memorijom (70).

.....
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PTSP-om gdje mu je volumen normalan (71,72). U umjerenom stresu kortizol umjerene
koncentracije veze se na mineralokortikoidne receptore visokog afiniteta na hipokampusu
prolazno mu povecavsi aktivnost, time se objasnjava kako umjereni stres poboljsava
kongnitivne sposobnosti, osobito memoriju. Suprotno tome, jaka trajnije povisena
koncentracija kortizola veze kortizol pored mineralokortikodnih i na glukokortikoidne
receptore hipokampusa, dolazi do smanjenja aktivnosti hipokampusa, pocinju se poticati i
egzocitotoksicne promjene; reducira se broj dendritickog grananja i dendritickih izdanaka, a
pogodena je i1 neurogeneza (67). Smanjenje hipokampusa znaci i poremecaje u njegovoj
funkciji; u sklopu PTSP-a direktno je odgovoran za odgovor na stres utjecajem na HTA
osovinu, no i direktnim utjecajem na kongnitivne funkcije, deklarativnu memoriju,
kontekstualni pristup aspektima straha, osobito generalizacije straha 1 poteSkoée u
razlikovanju Stetnog od neStetnog (68). Za razliku od hipokampusa, amigdale ne pokazuju
fizicke promjene, no dokazana im je hiperaktivnost tijekom prezentacije traumatskih opisa i
obrazaca koje je osoba prozivjela, kao i kod obrazaca koji nemaju veze sa stresorom poput
prikaza lica s razli¢itim emocionalnim izrazima (73,74). Medijalni prefrontalni korteks ima
inhibitorni utjecaj na amigdale tijekom stresa i jacih emotivnih reakcija. Smanjen volumen
anteriornog cingularnog korteksa, dijela medijalnog prefrontalnog korteksa u pozitivnhom je
odnosu sa smanjenom aktivnosti tog dijela mozga u pacijenata s PTSP-om tijekom
prezentiranja prisje¢ajucih traumatskih dogadaja kao i kod prikazivanja lica s emotivnim
obrascem straha (74,75).

Snazno oslobadanje stresogenih hormona 1 neurotransmitera rezultira prekomjernim
konsolidiranjem tragova traumatskih dogadaja 1 sje¢anja u memoriji, pojava koja se naziva
superkondicioniranje. Tako nastaje podloga za kasniju eskalaciju latentnog u manifestni PTSP
s ponovnim hormonskim 1 neurotransmiterskim disbalansom. Model objaSnjava odloZeni
pocetak PTSP-a i po nekoliko mjeseci nakon trauma (76). Hormonska i neurotransmiterska
neravnoteza suprimira produkciju Th-2 citokina, uzrokuju¢i tako prevagu Th-1 citokina.
Klasi¢an put aktivacije komplementa je pojacan, a alternativni put je suprimiran u svom
inicijalnom stadiju aktivacije (77). Povecana je koncentracija C-reaktivnog proteina, IL-1b te

IL-6 1 IL-6 receptora dok je koncentracija IL-4 je snizena (78,79,80,81).
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1.7. Posttraumatski stresni poremecaj i bol

Patogenezu bolesti odreduje zemljopisni okvir, biolosko okruzenje (patogeni organizmi),
genski fond 1 drustveni ¢imbenici. Zbog drustvenih Cinitelja patogeneza je podlozna vlastitom
vremenskom trenutku, ovisno o raspodjeli prethodnih bolesti i iskustvu koja je na temelju njih
zajednica stekla (82). Natjecanje i borba uvjeti su koji prethode evolucijskom procesu, a boli i
patnja cijena su koja se placa stvaranju bica koja imaju uvid u vlastito porijeklo, stoga su bol i
psihotrauma sastavni dio ljudske evolucije (83). Ako se PTSP promatra s povijesno-
kulturoloskog aspekta, tada je wvidljivo da PTSP u svoju somatizacijsku, bolnu
simptomatologiju ,,povlaci“ i simptome koje mu namece kultura odredenog vremena (84).
Psihicka simptomatologija PTSP-a kao ratne psihotraume moze se pratiti od antickih zapisa,
no somatizacijska slika PTSP-a izrazito je povijesno promjenjiva, obiljezena snaznim
kulturnim i epohalnim pecatom (85). Psihosomatika PTSP-a vremenski prolazi kroz razli¢ita
nazivlja: stupor, nostalgija, Sok od bliskog sraza s projektilom, neurastenija, iritabilno srce,
dispepsija bez vrijeda, efekt Agent Orangea... Svaki od ovih naziva reflektira i odredeni dio
strahova tadasSnjice prema odredenim zdravstvenim problemima. Novovjekovni Gulf War
Syndrome 1 sindrom 09/11 reflektiraju strahove od modernog terorizma, zagadenja, nuspojava
lijekova i teorija urota farmaceutske industrije. Kultura sama proizvodi nova medicinska
objasnjenja Cesto gubeci kritiCnost 1 uvid u vremenski kontinuum. S druge strane ovom
kulturoloskom organizmu stoji medicina koja svojim uskim pogledom nerado prihvaca bilo
kakav odmak od uskih fizioloskih i patofizoloskih smjernica svog bioloSkog organizma,
covjeka, zanemaruju¢i njegovu kulturolosku komponentu. Medicina tako svojim razvojem i
promjenama mijenja dijelove ljudskog tijela koja su joj u srediStu interesa, mijenjajuci tako 1
potencijalna sijela medicinski neobjasnjivim sindromima, ¢ija se neobjaSnjivost upravo crpi iz
kulture; stvara se siva zona od koje zazire 1 kultura 1 medicina. Sivilo predstavlja lije¢nicku
stvarnost, koju medicina teSko shvaca, gubitkom fokusa rasprSenith po specijalnostima i
subspecijalnostima, pa se na PTSP-u i komorbiditetu lomi jedan od najveéih nedostataka
moderne medicine: razumijevanja kulture i patogeneze.

Bol je primarni neugodni osjet koji se teSko zaboravlja, njime se lako manipulira i1 lako se
moze svjesno ili nesvjesno uplesti u kognitivne obrasce. Pod utjecajem kulture, dozivljaj boli
moze se mijenjati 1 uplitati u bioloske procese te kao Sto je nekada u centru paznje bilo
srce ili probavni trakt, danas se paznja poklanja imunoloSkom i centralnom Ziv€anom sustavu.

......

okupiraju ili reflektiraju popularne stavove, a svaki otorinolaringolog praktiar potvrdit ¢e
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¢injenicu da mu je svakodnevni posao utvrditi boli li glava od sinusa, a sinusi od propuha.
Samim time glavobolja, facijalna bol i paranazalni sinusi nasli su se u interesnoj zoni kulture
koja snazno utje¢e na PTSP (59,84,85).

Prema vrlo jednostavnoj i prakti¢noj definiciji kroni¢na bol je bol koja traje duze od
razloznog 1 ocCekivanog vremena potrebnog za lijeCenje zahvacenog tkiva. Psihogena,
idiopatska ili atipi¢na bol u potpunosti je prouzrocena psihickim ¢imbenicima i ubraja se u
skupinu somatoformnih poremecaja. Psihosomatska bol nije neposredno prouzrocena
psihickim ili psiholoskim ¢imbenicima, ali tezina, kronicitet i odrzavanje poremecaja pod
direktnim su utjecajem stresa i psiholoske nadogradnje. Kako i kroni¢ne boli s jasnim
somatskim etioloskim c¢imbenikom uzrokuju sekundarne psihicke poremecaje, teSko je
razlikovati Cistu psihogenu bol od somatske boli jer nisu uzajamno isklju¢ive. Fizicka bol
fluktuira u jacini, osjetljiva je na okoliSe utjecaje, spoznaju, paznju i1 suosjecanje. Bol koja se
ne mijenja po jacini, i nije osjetljiva na navedeno vjerojatno nije psihogena. Poremecaji
spavanja, ukljucuju¢i i poremecéaje zbog opstrukcije gornjih disnih putova, smanjuju prag
boli, pa mogu biti bitan ¢imbenik u pojavi kroni¢ne boli (86).

Bolesnici s PTSP-om, ratnim i mirnodopskim, osam puta ¢e$¢e boluju od nekog oblika
kroni¢ne boli, 1 dva puta ceS¢e no bolesnici s dijagnosticiranom tjeskobom. Kod 88%
bolesnika s PTSP-om glavobolja je vodeci bolni simptom, a ako je PTSP uzro¢noj traumi bila
pridruzena 1 fizicka trauma, samo 9% takvih pacijenata referira kroni¢nu bol u prethodno
ozlijedeno mjesto (87).

Uzorak bolnog podraZzaja karakteristican je za PTSP i ¢ini ga : 1. poviSen prag boli, 2.
povecana osjetljivost na bol iznad praga boli, 3. nepromijenjena osjetljivost na vremensku
sumaciju 4. normalan prag za osjet toplo/hladno (88).

Ukoliko intenzitet podrazaja postupno pojacamo od nedetektibilnog prema bolnom,
pacijentima s PTSP-om treba jaci podrazaj u usporedbi sa zdravim ispitanicima da bi bol kao
takvu osjetili. Trenutak kada osjet iskazuju bolnim nazivamo prag boli, 1 kaZemo da je u PTSP
pacijenata prag boli poviSen.

Kada se bolni podrazaj aplicira odmah iznad praga boli mjereno VAS ljestvicom, bolesnici s
PTSP-om javljat ¢e vecu osjetljivost na bol, intenzitet boli ¢e percipirati ja¢im nego kontrolna
zdrava populacija.

Podrazaji istog intenziteta koji se apliciraju frekvencijom vecom od 0,3 Hz-a, vremenski se
sumiraju, navijaju se (od engleskog ,,wind up*), dovode do bolnog podrazaja iako inicijalni,
prvi podrazaj nije bolan. Vremenska sumacija uvjetovana je procesima senzitizacije neurona

drugog i treceg reda, smjestenih u kraljeznickoj mozdini i centralnom zivéanom sustavu.
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Nema razlike u bolnom podrazaju u pacijenata s PTSP-om u usporedbi sa zdravim
ispitanicima kod boli vremenske sumacije (87). Bolni implus sumira se u Adelta vlaknima, ali
ne i u C vlaknima, kojima je obrazac upravo suprotan, opetovanim bolnim podrazajem visoke
frekvencije intenzitet boli ¢e se smanjivati 1 na kraju iS¢eznuti (princip desenzitizacije na
kojemu se temelji spomenuta terapija kapsaicinom) (89).

Ponovljeno; navedeni uzorak osjetljivosti na bol karakteristican je samo za PTSP i ¢ini ga: 1.
povisSen prag boli, 2. povecana osjetljivost na bol iznad praga boli 3. nepromijenjena
osjetljivost na vremensku sumaciju 4. normalan prag za osjet toplo/hladno.

Normalan prag osjetljivosti za toplo i hladno navodi na zakljucak da poremecaj osjeta boli
karakteristi¢an za PTSP nije uzrokovan senzornom polineuropatijom (88).

Hiposenzitivnost na bol, to jest, poviSen prag za bol objaSnjava se disocijacijom kao
strukturalnom fragmentacijom mentalnog procesa. Disocijacija je psiholoSki obrambeni
mehanizam pri kojem su identitet, sje¢anja, ideje, osjecaji ili percepcije odvojeni od svjesne
spoznaje 1 ne mogu se dozvati u pamet ili voljno dozivjeti. Disocijativni mehanizmi povezani
su s poremecajima paznje kako u mirnom tako i u emocijama nabijenom stanju. Ispitivanje
praga podrazaja je metoda ovisna o vremenu reakcije (pritiskanje prekidaca) pa poremecaji
koncentracije i paznje u disocijaciji dovode do kasnijeg reagiranja u ispitanika s PTSP-om,
¢ime se registrira poviSen prag za bol (87).

Pojacana bol iznad praga podrazaja objasnjava se pobudenos$cu inhibitornih opioidnih i
neopioidnih mehanizama stresom inducirane analgezije. Time je izazvana smanjena
osjetljivost podrazajima do praga boli, no kada bol prijede prag, reakcija osjetljivosti na bol
puno je jaca nego u zdravih ispitanika (88).

Kod rasc¢lanjivanja simptoma PTSP-a sadrzanih u glavnim skupinama PTSP simptoma i
povezivanjem s orofacijalnom boli, vidi se da su glavni simptomi PTSP-a koji pojac¢avaju
probleme vezane uz kroni¢nu orofacijalnu bol izbjegavanje suo€avanja s problemima, tupost i
disforija, a najmanji utjecaj ima uznemirenost i ponovno prozivljavanje traumatskih sjecanja.
Suprotno uvrijezenom vjerovanju poremecaji spavanja nemaju direktan utjecaj na kroni¢nu
orofacijalnu bol u PTSP-u, ve¢ je ta povezanost nadena samo preko uzemirenosti kao glavnog
simptoma (90). Funkcionalnim oslikavanjem mozga kod bolnih podrazaja toplinom nadeni su
aberantni obrasci aktiviranja u hipokampusu, amigdalama i inzuli (91).

Amigdale kao srediSte emocionalnog pamcenja proizvode anksioznost 1 aktiviraju patoloSke
obrasce suocavanja s boli koji su uglavnom svedeni na izbjegavaju¢e ponasanje u bolnim
situacijama ili u situacijama koje podsjecaju bolna iskustva. S obzirom na to da kroni¢na bol i

PTSP potencijalno dijele isti bioloski supstrat, odnos izmedu boli i PTSP-a je obostran,
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samoodrzavajuc¢i; bol moze sluziti kao okida¢ bilo kojem simptomu iz skupine PTSP
simptoma, kao i obrnuto (92). Emocionalna interpretacija boli u PTSP -u pripisuje se dvama
mehanizmima, ve¢ opisanoj disocijaciji i anksioznoj osjetljivosti. Anksiozna osjetljivost
predstavlja strah da ¢e promjene povezane s anksioznosti poput lupanja srca, znojenja,
derealizacija, misi¢ne napetosti i glavobolje imati negativne socijalne, tjelesne ili mentalne
posljedice. Moze se javiti i sam strah od anksioznosti ili boli, strah da su navedeni simptomi
siguran put u ludilo. Poveéan intenzitet boli koji se javlja u PTSP-u dio je emotivnog obrasca
prema kojem se bol shvaca kao nerealna prijetnja i/ili podsjeca na traumu koja je izazvala
PTSP. Tako bolni podrazaj sluzi kao okida¢ uznemirenosti i poticanju katastroficnog stava
prema boli, samim time i straha od boli. Rezultat je puno ja¢a bol nego u kontrolnoj
populaciji.

Osnova razumijevanja kronicne boli i pojacane osjetljivost za bol ¢injenica je da se navedeni
mehanizmi medusobno ne iskljuuju. Postoji pozitivha povratna sprega izmedu osjetnih,
afektivnih i kognitivnih sastavnica boli pa bilo koja komponenta moze potaknuti i odrzavati
kroni¢nu bol (87).

Prekomjerno usmjeravanje pozornosti, anksiozna osjetljivost, podsje¢anje na traumu,
izbjegavanje, depresija, kriva percepcija boli i manjak kognitivnih sposobnosti za adaptivnu
strategiju, medusobno su ovisni sa stresom, kroni¢nom boli, posttraumatskim stresnim
poremecajem i invalidnoS¢u (u smislu imobilizacije).

Pozitivna povratna sprega svih nabrojanih sastavnica naziva se medusobno podrZavaju¢im
modelom kroni¢ne boli i PTSP-a (slika 1.) (93). KRS, PTSP i kultura medusobno se
nadopunjuju podrZzavaju¢i navedeni model sa somatizacijskim, afektivnim i kognitivnim
komponentama. Pozitivnom povratnom spregom izmedu osjetnih, afektivnih i kognitivnih
sastavnica psihogene i kroni¢ne boli podrzava se ili izaziva bol. Psihogena i psihosomatska
bol ovdje su tesko razlucive jedna od druge tim vise Sto jedna drugu ne iskljucuju i mogu se

medusobno nadopunjavati (86,93).

27



Drazen Shejbal, disertacija

STRES

f 3
Y
A

1, pristranost paznje i zaklju-
2. anksiozna senzitivhost

3. podsjecanje na traumu

4. izbjegavanje \
BOL«+—=] 5 depresijaiimobilnost +«— PTSP
4 6. anksiozna komponenta 4
prihvacanja boli

7. ograni¢eno koristenje
adaptivnih strategija u
kognitivnoj obradi simptoma

oy - P
- - -

A

NESPOSOBNOST
IMOBILNOST
INVALIDNOST

Slika 1. Model medusobno podrzavajuce koni¢ne boli i PTSP-a. Preuzeto iz Sharp TJ, Harvey
AG. Chronic Pain and Posttraumatic Stress Disorder: Mutual Maintenance? Clin Psychol Rev.
2001 Aug;21(6):857-77.
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1.8. Dusi¢ni oksid, stres i terapijska rezistencija

Dusi¢ni oksid (NO) proizvodi se u organizmu u tri izoforme, ovisno o tome koja ga forma
enzima NO sintetaze producira konverzijom iz |- arginina u l-citrulin. Tradicionalno, NO
sintetaze dijele se ovisno o tkivima u kojima nastaju i je li im rad ovisan o intracelularnoj
koncentraciji kalcija. Kalcij ovisne su tip 1 ili neuronalna sintetaza te tip 3, endotelijalna
sintetaza i sinteza im je stalna u navedenim tkivima. Sintetaza tip 2 zove se inducibilnom jer
je inducirana upalom, proizvode je leukociti i makrofazi upalnog podrucja, producibilnost joj
se smanjuje pod djelovanjem kortikosteroida. Kasnije je otkriveno da tip 2 sintetaza postoji u
vise izoformi i1 da je pored navedenih upalnih stanica proizvode i epitelne stanice Celjusnih
sinusa te astrociti i glija stanice u CNS-u. Fizioloska uloga tip 2 sintetaze bila bi proizvoditi
velike koli¢ine NO ¢iji fizioloski ucinci na pluca, obrambene funkcije diSnog sutava i €ini se i
na psihi¢ko opustanje daju veliku vaznost nosnom disanju i konacno etabliraju celjusne sinuse
kao organe s fizioloSkom funkcijom (20,21). Upalno proizveden NO u astmi ¢imbenik je
kortikosteroidne rezistencije u istoj bolesti. Obzirom da oko 20% pacijenata s kroni¢nim
rinosinuitisom slabo reagira na terapiju, za pretpostaviti je da je u podlozi otpornosti na
lijeCenje kortikosteroidna rezistencija. Osim upalno izazvane rezistencije, moguca je i
rezistencija zbog stresa (94).

Glukokortikosteroidna rezistencija poznata je u roditelja djece oboljele od raka, partnera u
oboljelih od karcinoma dojke i osoba koje pate od osamljenosti. Jednostavni pokazatelj
glukokortikoidne rezistencije jest stalnost omjera leukocita i limfocita na ordinirane
kortikosteroide. U osoba bez glukokortikoidne rezistencija broj leukocita bi se povecao, a broj
limfocita smanjio. Krajnji rezultat glukokortikoidne rezistencije u upaljenom podruéju
povecanje je koncentracije IL-6, IL-1beta 1 TNF alfa, ¢ime se upala pogorSava, produzuje i
podrzava (95).

Studije na zivotinjskom modelu PTSP-a pokazale su da pocetna hipertizolemija u stresu
pokreée povecanu koncentraciju inducibilne dusi¢ne oksidne sintetaze (iNOS) porijeklom iz
mikroglija stanica i astrocita hipokampusa. Povecana koncentracija tako proizvedenog NO
izaziva kortikosteroidnu rezistenciju s posljedicnim povecanjem oslobadajuceg faktora
kortikotropina (CRF). Lijekovi koji blokiraju iNOS blokiraju i neke simptome PTSP-a.
Proucavan je i utjecaj IL-6 stvorenog u CNS na zivotinjski model temporomadibularne
disfunkcije 1 boli 1 stresa u Stakora (96). Upala masetera neée izrazavati bol ukoliko je IL-6
samo lokalno izraZen, lokalno izazvanom upalom misica, no ako se stresom inducira poviSena

koncentracija IL-6 u serumu porijeklom iz CNS, javlja se bol. Dakle, stres povecava
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kortikosteroidnu rezistenciju preko centralnih mehanizama 1 time moze utjecati na slabiji
odgovor KRS-a na terapiju. Nadalje, 1L-6 porijeklom iz CNS odgovoran je u kombinaciji s
lokalno stvorenim IL-6 za pojavu boli u upaljenom podrucju, $to bi moglo objasniti povecanu
ucestalost kroni¢ne boli u pacijenata s PTSP-om, kao i pojac¢anu bol u pacijenata s KRS-om i
PTSP-om (97).

NO proizveden u stresu povecava glukokortikosteroidnu rezistenciju, koncentraciju lokalnog
upalnog i serumskog IL-6, sto bi u konacnici dalo slabiji odgovor na terapiju KRS pacijenata

u stresu zajedno s jacom lokalnom bol, kroni¢nom boli 1 samoodrzavaju¢om upalom.
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1.9. Kvaliteta Zivota 1 kroni¢ni rinosinuitis

Kvalitetu zivota percipiramo s glediSta osobnog polozaja u Zivotu, kroz kontekst kulture i
sustava vrijednosti. Razmjerna je u odnosu na ciljeve pojedinca, njegova ocekivanja,
standarde 1 interese (98). Kvaliteta Zivota nije vezana samo za zdravstveno stanje; duboko je
isprepletena osobnim iskustvom 1 upravo ta individualnost ¢ini kvalitetu Zivota teSko
mjerljivom (99). Kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje (eng. Health Related Quality of Life,
HRQoL) predstavlja subjektivnu procjenu zdravlja i blagostanja, i kao takva, razlikuje se od
ostalih fenomena kvalitete zivota, kao na primjer dohodak, sloboda ili okolis. HRQoL je
promjenjiva kategorija koja ima svoj kvalitativan tijek kao i sama bolest, ovisna je o
subjektivnom shvacanju samog zdravstvenog stanja, kao i o dobi, obrazovanju, tjelesnim i
mentalnim sposobnostima te kulturnom okruzenju. Definira se kroz dva glavna podrucja:
psihosocijalno i fizicko zdravlje (100).

Kvaliteta Zivota mjeri se testovima, najée$c¢e u formi upitnika, ili u formi vizualnih ljestvica i
sustava ocjenjivanja. Nedostatak ,,zlatnog standarda“ najvece je ograniCenje mjerenju
kvalitete Zivota, zbog neujednacene kvalitete zivota u razli¢itim populacijama, regijama i kroz
vrijeme (101).

Osnovni kriteriji koje upitnici kvalitete zivota moraju zadovoljavati su pouzdanost
(reliability), valjanost (validity), osjetljivost na promjenu situacije (responsivenes) i
izvodljivost (feasibility) (102).

Pouzdanost nam govori o odsutnosti slucajne ili sustavne greSke u testu. Unutrasnja
pouzdanost (konzistencija) pokazuje kako se pojedine stavke testa odnose medu sobom. Ta
osobina determinirana je izraCunom Cronbach alfa (raspon od 0-1). Test retest pouzdanost
(reproducibilnost) pokazuje stabilnost testa kroz vrijeme opetovanim testiranjima. Upitnici
dobre reproducibilnosti dat ¢e pod istim okolnostima sline rezultate kroz ponavljani
vremenski period. Ova osobina upitnika moze se testirati pomocu t-testa, Pearsonovog testa ili
Spearmanovog testa. Test je ispravne valjanosti ako mjeri ono ¢emu je namijenjen. Postoji
viSe podkategorija valjanosti. Konstruktivna valjanost zna¢i da upitnik mjeri varijable u
skladu s teoretskim i klinickim ocekivanjima studije. Konvergentna validnost reflektira
stupanj korelacije s ostalim instrumentima istog koncepta. Diskriminacijska valjanost
sposobnost je testa da razluci grupe ispitanika s boles¢u koju ispitujemo od onih bez bolesti.
SadrZajna valjanost zna¢i primjerenost i pouzdanost stavaka od kojih se sastoji instrument

ispitivanja.

31



Drazen Shejbal, disertacija

Osjetljivost na promjenu situacije sposobnost je upitnika da promjenu koja se pojavi u
vremenskom razdoblju ispitivanja detektira.

Izvodljivost ovisi od ispitanikove sposobnosti i spremnosti da razumije i ispuni upitnik. Moze
se ocijeniti prethodnim testiranjem pacijenata s boles¢u koja se ispituje (100).

Temeljni pristupi mjerenju kvalitete Zivota su generic¢ki instrumenti, kojima se procjenjuje
opcenita kvaliteta zivota, a kako zahvacaju vise dimenzija, kvalitete Zivota mogu se koristiti u
svrhu odredivanja medukulturalnih, demografskih i zdravstvenih razlika.

SF-36 je HRQoL upitnik zdravstvenog statusa koji se sastoji od 36 pitanja koja se odnose na
zdravlje kroz osam domena: tjelesno funkcioniranje, ograniCenja zbog fizickog zdravlja,
tjelesni bolovi, opcée zdravlje, vitalnost, socijalno funkcioniranje, ograni¢enja zbog
emocionalnih problema i psihi¢ko zdravlje (tjelesno funkcioniranje, ispunjavanje tjelesne
uloge, tjelesni bolovi, cjelokupno zdravlje, vitalnost, socijalno funkcioniranje, ispunjavanje
emocionalne uloge, mentalno zdravlje i promjena zdravlja). Koristi se u istrazivanjima opée i
specificne populacije u svrhu usporedbe relativnog bremena bolesti. Upotreba mu je
definirana uz istrazivacko pitanje ¢ime se eliminira istozna¢nost u odnosu na ispitivanu
populaciju. Osnovna mu je prednost u medicinskim istraZivanjima ta $to izvrsno usporeduje
kvalitetu Zivota s obzirom na razli¢ite bolesti (103). Hrvatska verzija SF-36 pokazala se
pouzdanom i uc¢inkovitom u ispitivanju subjektivnog zdravlja u republici Hrvatskoj (104,105).
Za bolest specifi¢ni testovi koriste se pri procjeni kvalitete Zivota u osoba s odredenim
Kroni¢nim bolestima i u osoba sa sli¢nim simptomima, daju nam uvid u bitnu razliku izmedu
objektivne i subjektivne dimenzije pacijentova zdravlja. Fizioloska mjerenja i laboratorijski
parametri, kao objektivni pokazatelji nisu dobro mjerilo pacijentova psihic¢kog stanja i
zadovoljstva. Primjerice, pacijenti istih klinickih kriterija razli¢ito vrednuju svoje stanje i
kod ocjenjivanja daju razliCite ocjene emocionalnog aspekta kvalitete ili aktivnosti
svakodnevnog Zivota. Stoga se instrumenti za procjenu kvalitete Zivota sve viSe
upotrebljavaju u prac¢enju klinicke ucinkovitosti zdravstvenih intervencija i planiranja
troSkova zdravstvenih sustava (101).

SNOT-22 je specificni test koji je od 2009. godine preporucen za vrednovanje i pracenje
Kroni¢nog rinosinuitisa. Sadrzi 22 pitanja koja se mogu podijeliti u dvije skupine; sinonazalne
simptome i op¢e simptome vezane za emocije, spavanje i umor. Na Kraju ispunjavanja testa
ispitanici mogu, od 22 pitanja odabrati 1 do pet pitanja s tegobama koje im najviSe utjecu na
kvalitetu zivota (106,107).

Vizualno analogne ljestvice specifi¢ni su testovi kvalitete zivota na kojem ispitanici vizualno,

na ljestvici od 1 do 10 cm odreduju stupanj tegoba. Prednost VAS-a je brzina i lakoca
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upotrebe, Sto ih €ini pristupacnima u svakodnevnoj klini¢koj upotrebi . Pokazuju srednju do
jaku korelaciju s SF-36 testom u ispitivanim populacijama (108,109). EPOS 2012 smjernice
prema procjeni ozbiljnosti simptoma na VAS ljestvici rinosinuitis klasificiraju na blagi (VAS
0-3),umjereni (VAS >3-7) i jaki (VAS > 7-10) rinosinuitis (110).

1.9.1. Patofiziologija utjecaja kroni¢nog rinosinuitisa na kvalitetu Zivota

Studije koje obraduju kvalitetu zivota u alergijskom rinitisu, brojnije su od onih o ostalim
rinitisima 1 rinosinuitisu, no osnovni patofizioloski princip djelovanja vjerojatno je
univerzalan (100). Glavni patoloski supstrat koji remeti kvalitetu Zivota je mehanicki utjecaj
nosne opstrukcije na disanje u snu. Manjom mjerom remecenju sna u kroni¢nom rinosinuitisu
doprinosi i direktan utjecaj histamina, IL1beta, IL 4, TNF i tvari P na cirkadijarni ritam.
Histamin regulira cikluse budnosti i spavanja, memorije, kongnitivne sposobnosti, uzbudenja i
budnosti (111). IlI-1beta i IL-4 produzuju latenciju REM faze spavanja i smanjuju latenciju
usnivanja, pa kao i tvar P smanjuju kvalitetu sna (112,113,114). Koncentracija bradikinina u
nosu, neovisno o bolestima nosne sluznice, veéa je prije i poslije spavanja u pacijenata s
opstruktivnom boleS¢u spavanja (115,116). Nosna opstrukcija najjaca je ujutro; tada zbog
najmanje razine Kortizola u plazmi i najvece koncentracije eozinofila u sluznici. Smanjenje
prohodnosti nosa povezano s posturacijom horizontalnog polozaja tri puta je vece u pacijenata
s alergijskim rinitisom nego u zdravih pacijenata (117,118). San u pacijenta s alergijskim
rinitisom karakteriziran je poviSenim krvnim tlakom i tahikardijom. Poremecene su sve faze
sna, oteZzano je usnivanje, ¢eS¢e je budenje nocu, a poremecaj utjece i na san partnera. Sve
navedeno dovodi do prekodnevne pospanosti s daljom reperkusijom na radnu sposobnost i
koncentraciju (117,119).

Pacijenti s nosnom polipozom dva puta ucestalije boluju od poremeéaja spavanja (120).
Oslabljen njuh cesta je tegoba u pacijenata s KRS-om, viSe u onih s polipozom.
Histopatoloske promjene pozitivno koreliraju s promjenama njuha, za razliku od opstruktivnih
smetnji, koje na njuh nemaju utjecaj (121). Oslabljen njuh i kroniéni rinosinuitis povezani su s
depresijom. Cetvrtina pacijenata s KRS-om lije¢i se i od depresije. Depresija je ovdje
vjerojatno nezavisna varijabla komorbiditeta jer se lijeCenjem, kirurSkim i1 farmakoloSkim
KRS-a, ne postize i poboljSanje depresije (122). SF-36 test u anosmickih pacijenata pokazuje
smanjenu kvalitetu Zivota u socijalnom funkcioniranju, vitalnosti, mentalnom 1 opéem
zdravlju (123).

Od svih bolesti nosa i1 paranazalnih Supljina, seksualna funkcija najvise je pogodena u KRS-u

(124,125). Kronicni rinosinuitis, iako nije zivotno ugroZavajuca bolest, umanjuje kvalitetu
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zivota usporedivo s kongestivnom sréanom boles¢u, anginom pektoris, kronicnom
opstruktivnom bolesti pluc¢a ili lumboishialgijom. Prosjecni rezultat specificnog SNOT-22
testa za zdravu populaciju je 7, a prijeoperativni kod kroni¢nog rinosinuitisa je 42 (126).
Bolju kvalitetu zivota imaju pacijenti s polipozom nego oni bez polipoze (127). Dijagnozu
KRS-a postavljamo na temelju iskaza pacijenta, njegovih subjektivnih tegoba, a
dijagnostickim metodama postizemo bolji uvid u tijek bolesti, diferencijalnu dijagnozu i
komorbiditet. Rezultati dijagnosticke obrade ne koreliraju s rezultatima QoL testova, stoga
su nam rezultati ozbiljnosti bolesti koje pacijent odreduje na VAS ljestvici ti kojima
klasificiramo tezinu kroni¢nog rinosinuitisa (128). Simptomi koji se svakodnevno upli¢u u

zivot bolesnika, za njega imaju svakako vecu vrijednost nego rezultati dijagnosticke obrade
(129).
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1.10. Utjecaj posttraumatskog stresnog poremecaja na kvalitetu zivota

PTSP snazno utje¢e na sve sfere QoL. Tjelesna mobilnost, moguénost samopomo¢i i njege,
dnevne aktivnosti, bol, tjeskoba i depresija znatno su izrazeniji u PTSP-u nego u zdravoj
populaciji (130). Borbom uzrokovan PTSP teza je bolest i viSe utjeCe na socijalne sfere
pacijentova okoliSa; povecana je agresija, poremeceni su odnosi s bliznjima i prijateljima, vise
je problema s nezaposlenos$¢u, preranim umirovljenjem i kriminalnim aktivnostima (131).
kroni¢na bol, najvise glavobolja, izrazeniji su u partnera oboljelih od PTSP-a (132). Kod
djece zrtava Holokausta, QoL je i danas bitno smanjen u tjelesnim, psihi¢kim i druStvenim
sferama (133). PTSP tako bitno financijski optere¢uje zajednicu i to ne samo kroz
zdravstvenu skrb (134).

Ozbiljnost simptoma neke bolesti, pa tako KRS-a i PTSP-a, ovisit ¢e o okolisu u kojem
pojedinac Zivi, kulturnom odredenju, osobinama oboljelog, Sto ukljuc¢uje i mentalno zdravlje.
Meduodnos izrazen je u stvarnoj dijagnostici i u testovima kvalitete Zivota. Naime i
dijagnosticirana i nedijagnosticirana psihicka bolest utjecat ¢e na rezultat testova i tako se
snazno uplesti ozbiljnost bolesti, utjecati na njen tijek 1 lijecenje (135). Krooni¢na bol,
poteskoce spavanja 1 usnivanja i umor pogorsavaju rezultate i specificnih i generickih testova
kvalitete Zivota i samim time KRS svrstavaju u teZzu skupinu. PoboljSanje bolesti u pacijenata
s komorbiditetom KRS-a i PTSP-a vjerojatno se nece posti¢i samo lije¢enjem KRS-a. PTSP

moze biti i neprepoznat kao komorbiditet (136).
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1.11. Klini¢ka upotrebljivost testova kvalitete zivota

Bolesnikova percepcija lijeCenja, izljeCenja 1 poboljSanja zdravlja postaje vazno mjerilo
uspjesnosti lijeCenja i medicinske politike. Utjecaj tegoba KRS-a na svakodnevni Zivot s
gledista pacijenta mnogo je vazniji nego CT nalaz ili endoskopski vidljiv mali polip u OMC-
u. Zbog toga su upitnici kvalitete zivota postali glavno mjerilo uspjesnosti lijeenja KRS-a i
usporedbe efikasnosti dijagnostickih metoda i znakova (100). Bez obzira na odsutnost
korelacije izmedu subjektivnih i objektivnih pokazatelja koji bi stupnjevali tezinu bolesti,
bolest je potrebno pratiti 1 preko objektivnih parametara jer se pracenjem obiju parametara
moze objektivno procijeniti odgovor na terapiju, Sto je osobito upotrebljivo u klinickim
studijama: povecava se stupanj dokaza ucinkovitosti terapije i bez primjene placebo
kontrolirane i nasumic¢ne skupine (4).

Brojne studije pokazale su poboljSanje kvalitete Zivota nakon kirurSkog lije€enja kroni¢nog
rinosinuitisa. Od 45 studija koje su ispitivale poboljSanje kvalitete Zivota nakon kirurSke
terapije, sve su pokazale poboljsanje (137), 86 pacijenata s KRS-om, polipima i astmom
pokazalo je poboljSanje svih aspekata mjerenih u s pet dodatnih pitanja modificiranom SNOT-
22 testu (138). Unato¢ brojnosti istrazivanja, osim prvih 1 revizijskih zahvata, nisu nadeni
drugi prediktivni faktori za poboljSanje QoL nakon FESS-a (139). RjeSavanje mehanicke
opstrukcije OMC-a izazvano polipima, pobolj$ava funkciju nosnog disanja, nazalnog i
postnazalnog slijeva, njuha i spavanja (33).

PoboljSanje kvalitete Zivota nakon farmakoterapije nije tako dobro dokumentirano kao nakon
FESS-a. Takoder, nedostaju podaci o efikasnosti raznih metoda lije¢enja. Usporedbu
kirurSkog 1 farmakoloSkog lijecenja komplicira Cinjenica da je kirurS8ko rezervirano za
uznapredovale slucajeve bolesti, a sama uznapredovalost procjenjivala se razli¢itim
subjektivnim i objektivnim metodama (100).

LijeCenje intranazalnim kortikosteroidima poboljSava subjektivni osjecaj naspavanosti, bez
utjecaja na apnea/hipopnea indeks i polisomnografske osobitosti spavanja (119). Lijecenje
oralnim, a nakon 14 dana intranazalnim kortikosteroidima poboljSava kvalitetu Zivota u svim
SF-36 domenama (140). Polipi nisu prediktor slabije ucinkovitosti kirurskog ili
farmakoloskog lije¢enja; poboljSanje u SNOT-22 jednako je u obje skupine lijeCenih, a
poboljsanje u SF-36 testu poboljsalo se u svim domena, osim tjelesnog funkcioniranja (141).
Ukoliko je u komorbiditetu s KRS-om sindrom kroni¢nog umora, lijeCenje s nazalnim

kortikosteroidima nece donijeti poboljSanje niti sinonazalnih niti op¢ih uz sindrom kroni¢nog
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umora vezanih simptoma (58).

Subjektivni simptomi slabo koreliraju s nalazom kompjutorizirane tomografije analizirajuci
pojedina¢no simptome vizualno analognom ljestvicom (34). Nadena je povezanost izmedu
histoloSkih znacajki upale u sluznici i ja¢ine upale procijenjene CT-om (142). Najbolja
korelacija subjektivnih simptoma i CT-a postize se ukoliko se CT testira po Lund Mackayju,
no i ovdje se korelacija gubi u nenazalnim sinonazalnim simptomima (143,144). Korelacija se
javlja ako se izdvoji specificna populacija, pacijenti s nosnom polipozom su kandidati za
FESS. Zahvacenost nosnih kavuma i OMC-a klju¢na je za pozitivnu korelaciju CT- a i
subjektivnih nazalnih simptoma, pa tako opsezniji CT nalaz u tih pacijenata ima prediktivnu
vrijednost (33). Povezanost subjektivnih nazalnih simptoma i endoskopskog nalaza po Lund
Kennedy-u takoder je najvisa u pacijenata s polipozom i povezuje se s razrjeSenjem
opstrukcije nosa (145). IzraZzenost tkivne eozinofilije pozitivno korelira s tezinom subjektivnih

simptoma (33,146,147).
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2.CILJ I HIPOTEZA
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Cilj je naSeg istrazivanja utvrditi utjecaj posttraumatskog stresnog poremecaja na simptome
kroni¢nog rinosinuitisa te na kvalitetu Zivota i bol u orofacijalnom podrucju. Cilj je 1 istraziti
povezanost parametara kvalitete Zivota i orofacijalne boli s CT nalazom paranazalnih Supljina
u pacijenata s KRS-om i KRS-om i PTSP-om.

Hipoteza jest da zbog pojacane osjetljivosti na bol, poremeéenog spavanja i umora u
pacijenata koji istovremeno boluju od PTSP-a i KRS-a, dolazi do dodatnog pogorsavanja
simptoma KRS-a. Pacijenti s lakSim oblicima KRS-a i s PTSP-om kao komobriditetom,
svrstavaju se u skupinu s tezim KRS-om, $to ih izlaze riziku dodatnih, a nepotrebnih
terapijskih i dijagnostickih postupaka; i drugo, u pacijenata sa simptomima KRS-a koji ne
reagiraju na lijecenje, potrebno je revidirati dijagnozu, a jedna od diferencijalnih dijagnoza je

i PTSP.
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Istrazivanjem je obuhvaceno 30 bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom i 30 bolesnika s
posttraumatskim stresnim poremecajem i kroni¢nim rinosinuitisom. Kroni¢ni rinosinuitis
dijagnosticirao se na temelju dijagnostickih smjernica iz European Position on Rhinsinutis
and Nasal Polyps (EPOS). Kriteriji su da bolest traje dulje od 12 tjedana, postojanjem dva ili
vise simptoma od kojih jedan mora biti zalepljenost/opstrukcija/kongestija ili nazalna/
postnazalna sekrecija. Ostali moguci simptomi su bol ili pritisak u licu i poremecaj njuha (31).
Dijagnoza je upotpunjena endoskopskim nalazom i CT testiranjem po Lund Mackayju, gdje
je inkluzivni kriterij rezultat ve¢i ili jednak 5 na loSijoj strani. Iskljuceni su bolesnici koji su
bili na sustavnoj kortikosteroidnoj terapiji mjesec dana prije ulaska u istrazivanje, bolesnici s
akutnom respiratornom upalom ili bilo kojom sustavnom bolesti koja utjeCe na protokol
istrazivanja.

Posttraumatski stresni poremecaj dijagnosticirao se na temelju tri glavne skupine simptoma
koji karakteriziraju PTSP: 1. stalno proZivljavanje dogadaja koji je uzrokovao traumu 2.
pokusaj izbjegavanja situacija koje podsjecaju na traumu 3. pojacana razdrazljivost.

Obje skupne ispunjavale su SF- 36, SNOT -22 i VAS upitnik. SF-36 upitnik mjeri status
opceg zdravlja sadrzi 36 pitanja koja reprezentiraju devet zdravstvenih koncepata, tako $to je
35 pitanja grupirano u 8 podskupina, a jedno pitanje se postavlja samostalno. Podskupine su
tjelesno funkcioniranje, ograni¢enje zbog fizickog zdravlja, tjelesni bolovi, opée zdravlje,
vitalnost, socijalno funkcioniranje, ograni¢enje zbog emocionalnih problema i psihicko
zdravlje. Pitanje koje se promatra samostalno odnosi se na promjenu zdravlja u godini koja je
prethodila ispitivanju, za razliku od pitanja iz podskupina koja se odnose na prethodni mjesec.
Rezultati se izrazavaju u postotcima (103).

VAS upitnik sluZzi za ispitivanje trenutnog stanja pacijenata. Sadrzi 18 pitanja od kojih se 12
odnosi na sinonazalne simptome, a preostalih $est na op¢e simptome. Osnovno pitanje vezano
uz simptome jest: ,,Koliko su izraZzeni problemi uz navedeni simptom u ovom trenutku?*
Sinonazalni simptomi su: glavobolja, zafepljenost nosa, curenje nosa, slijevanje iz nosa u
grlo, osjecaj punoce u licu, bol u licu, zubobolja, suzenje, kasalj, krvarenje iz nosa 1 kruste u
nosu. Preostalih Sest simptoma jest: opée zdravlje, zamaranje, poviSena temperatura, mucnina,
povracanje i proljevasta stolica. Pacijenti odreduju tegobe prema vizualno-analognoj ljestvici,
a boduju se od 0 do 10 (136).

SNOT-22 (The Sino-Nasal Outcome Test 22) upitnik vrednuje ozbiljnost sinonazalnih i nekih
op¢ih simptoma na kvalitetu Zivota pacijenata. Upitnik ima 22 pitanja, a pacijent izmedu njih
odabire do pet tegoba koje najviSe utjeCu na kvalitetu zivota. Rezultati svih pitanja se

zbrajaju, veci rezultat znaci i vece tegobe, a maksimalan zbroj je 110. Rezultat za opcu
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populaciju je oko 30 bodova (100).

Skoriranjem po Lund Mackayu ocjena 0 znaci da nema zahvacenosti paranazalnih Supljina, 1
znaci da je Supljina zahvaéena djelomicno a 2 u potpunosti. Ostiometalni kompleks obzirom
na zahvacenost ocjenjuje se ocjenom 2 ili 0, zna¢i nema djelomi¢ne zahvacenosti
ostiomeatalnog kompleksa. Ocjenjuju se maksilarni, prednji etmoidni, straznji etmoidni,
sfenoidni i frontalni sinusi te osteomeatalni kompleks, posebno lijevostrano, posebno
desnostrano. Ukupni rezultat moze varirati od 0-24 boda (34).

Odnos izmedu upitnika 1 CT testiranja analiziran je regresijskom analizom. Rezultati testova
PTSP-/KRS 1 KRS skupina bolesnika usporedivani su Student T testom. Za testiranje

dobivenih razlika u vrijednostima kvalitativnih varijabli primijenio se y test.
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4. REZULTATI
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4.1 Demografski podaci i pouzdanosti

Tablica 4. Raspodjela muskih i Zenskih ispitanika

Frekvencije Postotak
musko 54 90,0
zensko 6 10,0
Total 60 100,0

U istrazivanju sudjeluje 90% muskih i 10 % Zenskih ispitanika

Tablica 5. prosje¢na dob ispitanika

N Minimum Maksimum | Aritmeticka | o devijacija
sredina
dob 60 22 78 49,83 10,655

Prosjecna dob ispitanika je 50 godina, dok je najmladi ispitanik imao 22, a najstariji 78

godina.
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Tablica 6. Odnos ispitanika naspram dijagnoze

Frekvencije Postotak
PTSP/KRS 30 50,0
KRS 30 50,0
Total 60 100,0

Toc¢no 50% ispitanika imalo je dijagnozu PTSP-a a 50 % dijagnozu KRS

Tablica 7. Raspodjela dijagnoza po spolu

dijagnoza
ukupno
PTSP/KRS KRS
musko 27 27 54
spol
zensko 3 3 6
Ukupno 30 30 60

Dijagnoze su ravnomjerno rasporedene i po spolu, pri cemu jednak broj muskaraca (N=27)

ima dijagnozu PTSP i KRS, te je ista situacija i kod zena (N=3)
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Tablica 8. razlika u dobi ispitanika

Aritmeti
N cka S. [y df 0
. devijacija
sredina
PTSP/KRS | 30 51,60 6,371 1,291 39,353 ,204
dob
KRS 30 48,00 13,649

Rezultati t-testa na nezavisnim uzorcima pokazuju da postoji razlika u dobi ispitanika, s
obzirom na dob (t=1,291; p>0,05). Prosje¢na dob ispitanika koji boluju od PTSP/KRS-a je
51,6 godina a od KRS a 48 godina.
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Slika 2. graficki prikaz razlika u dobi u odnosu na dijagnoze
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Slika 3. graficki prikaz raspodjela dijagnoza po spolu

Dijagnoze su ravnomjerno rasporedene i po spolu, pri ¢emu jednak broj muskaraca (N=27)

ima dijagnozu PTSP/KRS i KRS, kao i jednak broj Zena (N=3)
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Pouzdanosti

Tablica 9. Pouzdanost SNOT-22

Cronbach | Broj Axrit. Kolmogo Koef
alfa _ : Std. rov- -
vari- | N[ Min I MaX fgreq | ey, Smirnov || A_s_w:e
jabli na ~ trije
Ukupni
rezultat —
SNOT 0,882 60 | 17 91 55,57 | 18,093 | 0,549 0,924 | 0,006
22 29

*Koeficijent asimetrije: engl. skewness

Visoka pouzdanost (Cronbach alfa =0,882) ukazuje na dobru unutarnju homogenost skale

SNOT-22. Prosjecna vrijednost ostvarena na ukupnom rezultatu iznosi 55,57.

Raspodijela rezultata ne odstupa od normalne distribucije (Z=0,549; p>0,05)

48




Drazen Shejbal, disertacija

Tablica 10. Pouzdanost VAS

Kolmo-
Cron- | Broj Std. Koef.
bach .. . .. gorov- .
varija- | N Min | Max Mean | Devija- ] P asimet
bli B Smirnov y
i cija rije
alfa ] 7 J
Ukupni
rezultat | 0,728 18 60 0,56 | 6,00 2,99 1,136 0,518 0,95 | 0,194
VAS

Relativno visok koeficijent pouzdanosti ukazuje na dobru unutarnju homogenost VAS skale

(Cronbach alfa=0,728). Prosje¢ni postignuti rezultat na skali nalazi se u donjem rasponu skale

i iznosi M=2,99 (Sto bi znacilo da ispitanici imaju malo tegoba). Takoder i variranje rezultata

je vrlo malo (Sd=1,136)
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Scree Plot

Eigenvalue
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Component Number
Slika 4. Grafi¢ki prikaz Kolmoorov Smirnov testa faktorske analize VAS skale
Na temelju rezultata Kolmoorov Smirnov testa vidljivo je da je raspodjela rezultata normalna

(Z=0,518; p>0,05). Plot prikaz, koji je rezultat faktorske analize i pokazuje vrlo jasne

saturacije na prvoj glavnoj komponenti i dosta jasnu jednofaktorsku strukturu
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Tablica 11. Pouzdanost SF-36 testa sa podljestvicama

N o Std. Koef.
Cronbach B Mini- Maks ) Kolmogo-rov- )
varij | N i Mean Devi- ) P asimet
alfa ) mum imum o Smirnov Z B
abli jacija rije
Fizicko
funkcioni- | 0,877 10 60 5 100 64,25 24,561 | 0,734 0,655 -0,190
ranje
Ogranice-
nje  zbog
0,932 4 60 0 100 31,50 42,399 | 2,747 0,000 0,795
fizickog
zdravlja
Tjelesni
0,894 2 60 0 100 59,42 27,065 | 1,277 0,077 0,222
bolovi
Opce
) 0,890 5 60 5 95 48,58 26,056 | 0,998 0,272 0,122
zdravlje
Vitalnost 0,944 4 60 0 100 49,67 27,384 | 1,397 0,040 0,028
Socijalno
funkcioni- | 0,869 2 60 0 100 62,33 33,864 | 1,423 0,035 -0,367
ranje
Ogranice-
nje  zbog
emocio- 0,927 3 60 0 100 30,28 42,324 | 2,681 0,000 0,902
nalnih
problema
Mentalno
) 0,942 5 60 0 100 56,62 26,585 | 1,155 0,139 -0,061
zdravlje
Promjena
) / 1 60 0 100 42,50 29,936 | 1,931 0,001 -0,064
zdravlja
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Koeficijenti pouzdanosti svih 7 skala su visoki te se kre¢u u rasponu od 0,869 do 0,944.

Visoki Cronbach alfa koeficijenti ukazuju na dobru unutarnju homogenost skala.

Teorijski raspon svih skala je od 0 do 100, te je on istrazivanjem ostvaren na svim skalama
osim na mjeri opéeg zdravlja, na kojoj se ostvareni raspon krece od 5 do 95, te na mjeri
fizickog zdravlja gdje se raspon krece od 5 do 100, ¢ime je ostvaren ostvaren je teorijski

maksimum ali nije i minimum.

Prosjecne vrijednosti skala ukazuju na najviSe postignute vrijednosti na skalama Fizickog
funkcioniranja (M=64,25) i socijalnog funkcioniranja (M=62,33), dok su najnize vrijednosti
postignute na skalama ograni¢enja zbog emocionalnih problema (M=30,28), i ograni¢enje

zbog fiziCkog zdravlja (M=31,50)

Temeljem rezultata Kolmogorov Smirnov testa, vidljivo je da raspodjela rezultata vecine
skala ne odstupa od normalne (p>0,1). Odstupanja od normaliteta vidljiva su na mjerama
ograni¢enja zbog fizickog zdravlja (Z=2,747; p<0,01), te na mjeri ogranienje zbog
emocionalnih problema (Z=2,681; p<0,01). Temeljem pokazatelja asimetri¢nosti (Skewness
statistik) vidljivo je da su obje skale pozitivno asimetri¢ne, odnosno veéina se rezultata

grupira u donjim vrijednostima skale.

Mjera promjene zdravlja ne predstavlja kompozitnu mjeru, ve¢ se rezultat temelji na rezultatu

samo jedne Cestice upitnika, ¢iji su rezultati blago negativno asimetricni.
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4.2 Lund Mackay

Tablica 12. Prosje¢na vrijednost Lund Mackay CT skoriranja

o ] Aritmeticka L
N Minimum Maksimum ) Std. devijacija
sredina

Ukupni
rezultat 60 2,00 12,00 6,7833 2,57163
lijeva strana
Ukupni
rezultat 60 3,00 12,00 6,8167 2,48720
desna strana
Ukupni

60 7,00 24,00 13,6000 4,53312
rezultat

Prosje¢na vrijednost postignuta na ukupnom rezultatu iznosi 13,6, dok je najmanji rezultat 7,

a najveci 24.
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Tablica 13. Usporedba ispitanika s KRS om i PTSP om obzirom na Lund Mackay skor

Aritmeti
. Std.
dijagnoza | N cka |t df p
_ devijacija
sredina
PTSP/KRS | 30 12,6667 | 4,19633 |-1,616 58 111
Ukupni
rezultat
KRS 30 14,5333 | 4,73238

Ne postoje razlike izmedu ispitanika s dijagnozom KRS i dijagnozom PTSP/KRS u rezultatu
na Lund Mackay (t=-1,616; p>0,05)
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Tablica 14. Korelacije rezultata Lund Mackaya, SNOT 22, VAS, i skala SF-36

Ukupni Lund Mackay rezultat

Ukupni Lund r p N
Mackay

1 60
Ukupni ,130 321 60
SNOT
VAS ukupni 077 577 60
Fizicko -,023 ,860 60
Funkcioniranje
SF-36
Ispunjavanje -,126 ,337 60
fizicke uloge
SF-36
Bol SF-36 ,250 ,054 60
Cjelokupno ,045 731 60
zdravlje SF-36
Vitalnost ,036 , 782 60
SF-36
Socijalno ,113 ,390 60
funkcioniranje
SF-36
Ispunjenje ,216 ,098 60
emocionalne
uloge SF-36
Mentalno ,170 ,194 60
zdravlje SF-36

Niti jedna mjera nije zna¢ajno povezana s rezultatom na Lund Mackayu skoriranju
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4.3 SF-36

Tablica 15. rezultati SF-36 testa svi ispitanici

Aritmeticka | Std.
N Minimum Maksimum ] L
sredina devijacija
Fizicko
o 60 5,00 100,00 64,2500 24,56098
funkcioniranje
Ispunjavanje
60 ,00 100,00 31,5000 42,39943
fizicke uloge
Bol 60 ,00 100,00 59,4167 27,06461
Cjelokupno
) 60 5,00 95,00 48,5833 26,05554
zdravlje
Vitalnost 60 ,00 100,00 49,6667 27,38406
Socijalno
o 60 ,00 100,00 62,3333 33,86434
funkcioniranje
Ispunjenje
] 60 ,00 133,33 30,8333 43,45864
emocionalne uloge
Mentalno zdravlje | 60 ,00 100,00 56,6167 26,58475
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Tablica 16. SF-36 i odnos PTSP/KRS i KRS

Ny Aritmeticka|Std.
Dijagnoza . -
sredina Devijacija |t df p
Fizicko funkcioniranje [PTSP 48,3333  |18,11521  |-6,575 58 ,000
KRS 80,1667  |19,36417
Ispunjavanje fizicke|PTSP 15,8333 30,43034 -3,058 49,584 ,004
uloge
KRS 47,1667  |47,15498
Bol PTSP 41,5000 |17,17807 |-6,829 53,626 ,000
KRS 77,3333 |23,04356
Cjelokupno zdravlje  |PTSP 30,8333  |18,98653  |-7,200 58 ,000
KRS 66,3333  |19,20548
Vitalnost PTSP 29,3333  |18,60355 |-8,604 58 ,000
KRS 70,0000 |18,00383
Socijalno PTSP 39,5833  |29,19231 |-7,014 58 ,000
funkcioniranje
KRS 85,0833  |20,25147
Ispunjenje PTSP 9,4444 26,05378  |-4,354 58 ,000
emocionalne uloge
KRS 52,2222  |47,08624
Mentalno zdravlje PTSP 35,3333 16,57862 |-10,420 58 ,000
KRS 77,9000 |15,02722
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Skupine ispitanika s PTSP i KRS dijagnozom postizu statisticki znacajne razlike na svim
mjerama upitnika SF36. S obzirom na formirane subskale, moze se zakljuciti da ispitanici s
dijagnozom PTSP postizu statisticki znacajno nize rezultate na skali fizickog funkcioniranja
od ispitanika s dijagnozom KRS (t=-6,575; p<0,01). Takoder ispitanici s dijagnozom PTSP,
postizu nize rezultate od ispitanika s dijagnozom KRS i na podljestvicama ispunjavanja
fizicke uloge (t=-3,058; p<0,01), boli (t=-6,829; p<0,01) cjelokupnog zdravlja (t=-7,200;
p<0,01), vitalnosti (t=-8,604; p<0,01), socijalnog funkcioniranja (t=-7,014; p<0,01), subskali
ispunjena emocionalne uloge (t=-4,354; p<0,01) i mentalnog zdravlja (t=-10,420; p<0,01)
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4.4 SNOT-22

Tablica 17. SNOT rezultati, svi ispitanici

Std.
N Minimum Maksimum Arit.sredina o
Devijacija
Ukupni SNOT 60 17,00 91,00 55,5667 18,09332

Minimalni rezultat SNOT-22 testa za sve ispitanike je 17 a maksimalni 91. Srednja vrijednost
je 55,5.

Tablica 18. SNOT 22 i odnos KRS i PTSP

Dijagnoza | Aritmeti¢ka | Std. t df p
sredina Devijacija
Ukupni PTSP/KRS | 66,2667 14,85547 | 5,658 58
SNOT 000
KRS 44,8667 14,43830

Ispitanici s dijagnozom PTSP postizu statistiCki znacajno viSe rezultate na ukupnom

rezultatu upitnika SNOT od ispitanika s dijagnozom KRS (t=5,658; p<0,01).
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Tablica 19. usporedba KRS i PTSP/KRS ispitanika kroz prvih 7 pitanja SNOT 22 testa

Avritmeti- Standardna
N o t df p
¢ka sredina | devijacija

PTSP/KRS 30 3,467 1,074 ,000 58 1,000
1. Potreba za
ispuhivanjem nosa

KRS 30 3,467 1,008

PTSP/KRS 30 2,467 1,224 439 58 ,662
2. Kihanje

KRS 30 2,333 1,124

PTSP/KRS 30 3,300 1,343 -1,199 44,341 ,237
3. Curenje nosa

KRS 30 3,633 ,718

PTSP/KRS 30 3,467 1,224 -2,834 58 ,006
4. Zacepljenost nosa

KRS 30 4,200 714

PTSP/KRS 30 2,300 1,745 -2,625 58 ,011
5 Gubitak mirisa i okusa

KRS 30 3,500 1,796

PTSP/KRS 30 2,167 1,262 ,808 58 423
6. Kasalj

KRS 30 1,900 1,296

PTSP/KRS 30 3,000 1,509 -1,292 58 ,201
7. Slijevanje niz straznju
stijenku zdrijela

KRS 30 3,467 1,279
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Tablica 19b. usporedba KRS i PTSP/KRS ispitanika kroz pitanja 8 - 14 SNOT -22.

Avritmet.
N sd t df p
sredina

PTSP/KRS 30 2,267 1,639 -1,538 58 ,129
8. Gust iscjedak iz nosa

KRS 30 2,833 1,177

PTSP/KRS 30 3,000 1,390 1,027 58 ,309
9. Osjecaj punoce uha

KRS 30 2,633 1,377

PTSP/KRS 30 1,900 1,807 3,069 49,160 ,003
10. Vrtoglavica

KRS 30 ,700 1,149

PTSP/KRS 30 1,133 1,383 1,634 58 ,108
11. Bol u uhu

KRS 30 ,600 1,133

PTSP/KRS 30 2,867 1,306 3,768 58 ,000
12. Bol ili pritisak u licu

KRS 30 1,533 1,432

PTSP/KRS 30 3,967 1,450 6,701 58 ,000
13. Poteskoce usnivanja

KRS 30 1,433 1,478

PTSP/KRS 30 4,033 1,402 5,307 58 ,000
14. Budenje no¢u

KRS 30 1,967 1,608
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Tablica 19c. usporedba KRS i PTSP/KRS ispitanika kroz pitanja 15 - 22 SNOT- 22.

Avritm.
N Stand. Dev. t df p
sred.

PTSP/KRS 30 3,867 1,306 6,045 58 ,000
15. Nedostatak dobrog sna

KRS 30 1,700 1,466

PTSP/KRS 30 3,633 1,450 5,974 58 ,000
16. Budim se
umoran/umorna

KRS 30 1,467 1,358

PTSP/KRS 30 3,000 1,509 3,751 58 ,000
17. Umor

KRS 30 1,600 1,380

PTSP/KRS 30 3,567 971 5,482 58 ,000
18. Smanjena  radna
uéinkovitost KRS 30 1,933 1,311

PTSP/KRS 30 3,267 1,363 4,890 58 ,000
19. Smetnje koncentracije

KRS 30 1,533 1,383

, PTSP/KRS 30 3,667 1,213 9,047 58 ,000

20. Bespomocnost,
uznemirenost,
razdrailjivost KRS 30 ,900 1,155

PTSP/KRS 30 3,067 1,437 7,359 58 ,000
21. Tuga

KRS 30 ,667 1,061

PTSP/KRS 30 2,867 1,332 6,327 58 ,000
22. Zbunjenost

KRS 30 ,867 1,106




Drazen Shejbal, disertacija

Ispitanici s dijagnozom KRS iskazuju vece poteskoce s zacepljenosti nosa (t=-2,834; p<0,01,

te veci gubitak mirisa i okusa (t=-2,625; p<0,05).

Dok ispitanici koji imaju dijagnozu PTSP/KRS statisticki se znacajno razlikuju od ispitanika s
dijagnozom KRS, na nacin da iskazuju vece poteskoce s vrtoglavicom, s boli ili pritiskom u
licu. Takoder iskazuju vece poteskoce usnivanja, vece probleme s budenjem noc¢u, nedostatak
dobrog sna. Ispitanici oboljeli od PTSP/KRS c¢esce iskazuju da se bude umorni, da su umorni,
vece procjene daju i na smanjenoj radnoj ucinkovitosti, izrazenije su smetnje koncentracije,
bespomoc¢nost, uznemirenost, razdrazljivost, tuga i zbunjenost. Sve navedene razlike utvrdene

su t-testom za nezavisne uzorke te im je p<0,01.

Tablica 20. usporedba KRS i PTSP/KRS ispitanika obzirom na podjelu na dvije subskale
SNOT-22 testa, pitanje od 1-12 cine skalu ”Fizi¢ki simptomi”, od 13-22 skalu “Emocije,

umor, spavanje”.

Aritmet. Stan.
Dijagnoza o t df p
Sred. Devijacija
Fizicki PTSP/KRS | 31,3333 8,42956 271 58 ,788
simptomi
KRS 30,8000 6,74869
Emocije, PTSP/KRS | 34,9333 10,88477 7,842 58 ,000
umor
spavanje KRS 14,0667 9,69157

Ispitanici s dijagnozom PTSP/KRS i KRS ne razlikuju se na rezultatu na subskali fizickih
simptoma (t=0,271; p>0,05), dok na subskali emocija, umora i spavanja ispitanici s
dijagnozom PTSP/KRS postizu statisti¢ki znacajno vise rezultate od ispitanika s dijagnozom
KRS (t=7,842; p<0,01)
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Tablica 21a. frekvencije odabira 5 najizrazenijih simptoma, s obzirom na podijeljene subskale
analiza PTSP/KRS

Dijagnoza PTSP/KRS
Ukupne frekvencije Ukupni postotak
Fizicki simptomi 32 27,35
Emocije, umor, spavanje 85 72,65

Tablica 21.b frekvencije odabira 5 najizrazenijih simptoma, s obzirom na podijeljene skale,
dijagnoza KRS

Frekvencije Ukupni postotak
Fizicki simptomi 70 84,34
Emocije, umor, spavanje 13 15,66

Pacijenti s dijagnozom PTSP/KRS obzirom na pet naizraZenijih simptoma i njihovo
grupiranje u skupine ,Fizicki simptomi®“ i ,,Emocije umor spavanje*, odabrali su 73%
simptoma iz skupine Emocije umor spavanje. Pacijenti skupine KRS odabrali su ,,Fizicke

simptome* u 84% slucajeva odabira simptoma.
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Tablica 22. usporedba SNOT —22 testa i skoriranja po Lund Mackayu, svi ispitanici

Ukupni Lund Mackay rezultat p

1. Potreba za ispuhivanjem nosa ,225 ,084
2. Kihanje ,053 ,687
3. Curenje nosa ,198 ,130
4. ZacCepljenost nosa 314 ,015
5. Gubitak mirisa i okusa ,454 ,000
6. Kasalj ,073 ,581
7. Slijevanje niz straznju stijenku zdrijela ,251 ,053
8. Gust iscjedak iz nosa ,381 ,003
9. Osjec¢aj punoce uha ,385 ,002
10. Vrtoglavica ,012 ,927
11. Bol u uhu 224 ,085
12. Bol ili pritisak u licu -,116 ,376
13. Poteskoce usnivanja -,120 ,360
14. Budenje no¢u -,021 ,360
15. Nedostatak dobrog sna ,023 ,862
16. Budim se umoran/umorna -,074 ST7
17. Umor ,007 ,955
18. Smanjena radna u¢inkovitost -,050 , 702
19. Smetnje koncentracije -,019 ,883
20. Bespomo¢nost, uznemorenost, razdrazljivost -,070 ,955
21. Tuga -,146 ,264
22. Zbunjenost -,098 ,458
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Od ukupno 22 varijable samo su 4 mjere statisticki znacajno povezane s ukupnim rezultatom
na Lund Mackayu-u. Sto su problemi ispitanika za za¢epljenoséu nosa gori, to je i visi ukupni
Lund Mackay rezultat (r=0,314; p<0,05). Takoder, sto je gubitak mirisa i okusa veci, to je i
visi rezultat ispitanika na Lund Mackayu (r=0,454; p<0,01). Rezultati pokazuju i da $to su
izrazeniji problemi s gustim iscjetkom iz nosa (r=381; p<0,01) i §to je osjecaj punoce uha veci

(r=0,385; p<0,01), visi je rezultat i na Lund Mackay mjeri.
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4.5. VAS
Tablica 23. ukupni VAS, svi ispitanici
o _ Aritmeti¢ka | Std.
N Minimum Maksimum ) o
sredina devijacija
VAS ukupni 60 ,56 6,00 2,9926 1,13600
Tablica 24. rezultati VAS skale, raspodjela po KRS i PTSP/KRS ispitanicima
_ Std.
Ny Aritm. o
Dijagnoza | N ] Devijacij |t df p
sredina
a
PTSP/KR
30 3,1611 1,23464 | 1,152 58 ,254
VAS ukupni S
KRS 30 2,8241 | 1,02097

Ne postoje statisticki znacajne razlike u ukupnom rezultatu na upitniku VAS s obzirom na

dijagnozu ispitanika (t=1,152; p>0,05)

Tablica 25. VAS skala usporedna KRS i PTSP/KRS skupine, samo pitanja o nazalnim

simptomima (2, 3, 4, pitanja iz VAS upitnika)

dijagnoza
ukupno
PTSP/KRS KRS
blago 2 1 3
Klasifikacija ozbiljnosti _
_ srednje 17 10 27
simptoma
jako 9 21 30
Total 28 30 60
Asymp. Sig. (2-
Value df -y P g
sided)
Pearson Chi-Square | 7,051 2 ,029
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Ispitanici s dijagnozom PTSP/KRS 1 KRS razlikuju se statisticki znacajno obzirom na

nazalna pitanja u skali VAS (hi kvadrat=7,051; p<0,05).

Najveci broj ispitanika s dijagnozom KRS nalazi se u kategoriji jako (N=20), dok je samo
jedan ispitanik u kategoriji blago. Kod ispitanika s dijagnozom PTSP-a, najvise ih je u

kategoriji srednje (N=17).
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4.6 Bol

Bol ¢ini posebnu skupinu statisticke obrade. Prvo su odvojena sva pitanja iz upitnika vezana
za bol; SNOT pitanje br. 12 , VAS pitanje broj 1, 5, 7., SF-36 sf-07 i sf-08 pitanja. Nakon
toga izvrsena je podjela na na visoku i nisku percepciju boli tako $to su izdvojeni ispitanici
kod kojih su rezultati u pitanjima o boli ve¢i od medijana za ta pitanja ( medijan=20), tako su

dobivene dvije skupine «visoka percepcija boli» i «niska percepcija boli».
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Tablica 26. pitanja o boli iz SNOT 22, VAS i SF-36 testova, usporedba s Lund Mackay
rezultatima. Ispitanika u obje skupine ima 30.

Ukupni Lund Mackay rezultat
PTSP/KRS KRS
Bol ili pritisak u licu | Pearson korelacija ,061 -,146
SNOT-22 Sig. (2-tailed) ,750 450
Glavobolja VAS Pearson korelacija ,059 -,074
Sig. (2-tailed) ,759 , 7104
Osjecaj punoce u Pearson korelacija -,047 -,149
licu VAS : i
Sig. (2-tailed) ,805 ,442
Bol u licu VAS Pearson korelacija ,037 -,194
Sig. (2-tailed) ,845 ,312
Tjelesni bolovi Pearson korelacija ,205 ,139
SF-36 Sig. (2-tailed) 277 472
Ometanje rada zbog | Pearson korelacija ,069 114
bolova SF-36 : i
Sig. (2-tailed) ,718 ,555

Niti jedna mjera boli nije povezana s rezultatom u Lund Mackayu. Sve korelacije i u skupini

ispitanika s dijagnozom PTSP/KRS 1 dijagnozom KRS imaju znacajnost vecu od 0.

70



Drazen Shejbal, disertacija

Tablica 27. Podjela na visoku i nisku percepciju boli, izdvojeni su ispitanici kod kojih su

rezultati u pitanjima o boli veéi od medijana za ta pitanja ( medijan=20), tako su dobivene

dvije skupine «visoka percepcija boli» i «niska percepcija boli».

PTSP/KRS KRS
Frekvencija Postotak Frekvencija Postotak
niska percepcija
_ Pereepel 6 80,0 24 20,0
boli
visoka
- |24 20,0 6 80,0
percepcija boli
ukupno 30 100,0 30 100,0

80 % ispitanika u PTSP/KRS skupini ima visoku percepciju boli, dok 80% ispitanika KRS

skupine ima nisku percepciju boli.
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Razlike s obzirom na rezultate u testovima:

Tablica 28a. Ispitanici PTSP/KRS podskupine “visoka percepcija boli” 1 “niska percepcija

boli”, usporedba sa podljestvicama testa SF-36, SNOT-22 i VAS skale.

Bol kategorije Mean Std. Deviation |t df p

niska percepcija boli 48,3333  [17,17345 ,000 28 |1,000
Fizicko funkcioniranje

visoka percepcija boli 48,3333  [23,38090

niska percepcija boli [13,5417 [28,53218 -,820 28 |419
[spunjavanje fizicke uloge

visoka percepcija boli 25,0000 |38,72983

niska percepcija boli 35,7292  [13,15623 -4,953  [28 |,000
Bol

visoka percepcija boli (64,5833  |10,77226

niska percepcija boli 27,7083  [15,80996 -1,880 [28 [071
Cjelokupno zdravlje

visoka percepcija boli 43,3333  [26,58320

niska percepcija boli 26,6667 [18,09796 -1,613 [28 [118
Vitalnost

visoka percepcija boli (40,0000 [18,16590

niska percepcija boli 36,4583  [29,00447 -1,181 [28 248
Socijalno funkcioniranje

visoka percepcija boli (52,0833  [28,95758
Ispunjenje emocionalnen'Ska percepcija boli  [7,6389 21,83002 -, 753 28  [457
uloge visoka percepcija boli (16,6667  |40,82483

niska percepcija boli 33,8333  |16,25789 -991 28 [,330
Mentalno zdravlje

visoka percepcija boli 41,3333  |18,00741
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Tablica 28b. Ispitanici PTSP/KRS podskupine “visoka percepcija boli” i “niska percepcija
boli”, Lund Mackay, SNOT-22 i VAS skale.

Bol kategorije Mean Std. Deviation |t df |[p

niska percepcija boli (11,7083 [3,66510 -2,776 |28 [,010

Ukupni Lund Mackay visoka  percepcija

_ 16,5000 [4,27785
boli

niska percepcija boli (66,4167 [15,20274 ,109 28 (914

Ukupni SNOT visoka  percepcijal
_ 65,6667 [14,70601
boli
niska percepcija boli [3,0880  [1,35469 -,642 |28 [,526
\VAS ukupni

visoka  percepcija
ol 3,4537  [,52047
oli

Ispitanici s dijagnozom PTSP/KRS-a, razlikuju se s obzirom na visinu percepcije boli u
rezultatu na SF-36, skala boli, te na ukupnom Lund Mackay rezultatu. Ispitanici s viSom
percepcijom boli, postiZu statisti¢ki znacajno vise rezultate na skali boli upitnika SF-36 (t=-
4,953; p<0,01). Ispitanici s visokom percepcijom boli postizu i1 viSe rezultate na ukupnom

rezultatu na Lund Mackay (t=-2,776; p<0,05)
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Tablica 29a. ispitanici s dijagnozom KRS, podskupine “visoka percepcija boli” i “niska

percepcija boli”, usporedba sa podljestvicama testa SF-36.

Bol kategorije Mean Std. Deviation |t df p
Fizicko funkcioniranje  |niska percepcija boli [74,1667 28,35783 -,844 28 ,406
visoka  percepcijal81,6667 16,91839
boli
[spunjavanje fizicke|niska percepcija boli|33,3333 51,63978 -,798 28 1431
uloge
visoka  percepcijal50,6250 46,49246
boli
Bol niska percepcija boli 46,2500 8,32917 -4,989 28 ,000
visoka ~ percepcijal85,1042 18,42256
boli
Cjelokupno zdravlje niska percepcija boli 57,5000 18,90767 -1,273 28 ,213
visoka  percepcijal68,5417 19,02396
boli
Vitalnost niska percepcija boli 61,6667 22,06052 -1,282 28 211
visoka  percepcijaf72,0833 16,74078
boli
Socijalno funkcioniranje |niska percepcija boli [83,7500 26,63409 -,177 28 ,861
visoka  percepcijal85,4167 19,03467
boli
Ispunjenje  emocionalnefniska percepcija boli [52,7778 56,19081 ,032 28 ,975
uloge
visoka  percepcija52,0833 45,92382
boli
Mentalno zdravlje niska percepcija boli 71,3333 15,88290 -1,206 28 ,238
visoka  percepcijaf79,5417 14,69096
boli
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Tablica 29b. ispitanici s dijagnozom KRS, podskupine “visoka percepcija boli” i “niska

percepcija boli”, usporedba Lund Mackay, SNOT 22 i VAS.

Ukupni Lund niska percepcijal4,8333 1[5,81091 |171 28 ,866
Mackay boli
\visoka 14,4583 14,56812

percepcija boli

Ukupni SNOT niska percepcijal53,8333 [16,12968 (1,761 28 ,089
boli
visoka 42,6250 |13,41904

percepcija boli

\VAS ukupni niska percepcijal3,3426  |1,36328 (1,415 28 ,168
boli
visoka 2,6944 {90697

percepcija boli

Ispitanici s dijagnozom KRS, razlikuju se s obzirom na percepciju boli u ukupnom rezultatu
na subskali boli upitnika SF-36. Ispitanici s visokom percepcijom boli postizu vise rezultate

na skali boli od ispitanika s niskom percepcijom boli (t=-4,989; p<0,01).

Makropatoloske razlike: u KRS skupini 16 pacijenata je imalo nosnu polipozu, 14 nije, u

PTSP/KRS skupini 12 pacijenata je bilo s nosnom polipozom a 18 bez nje.
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5. RASPRAVA
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Stanice imunosustava 1 stanice centralnog Ziv€anog sustava dijele receptore
neurotransmitera, neuropeptida i hormona. Time je omogucena komunikacija povratnom
spregom izmedu periferije organizma i CNS-a, ukljucuju¢i i medudjelovanje autonomnog
ziv€anog sustava na emocije 1 kognitivne funkcije. Informacije o upalnim procesima na
periferiji organizma prenose se citokinima do CNS-a i pokre¢u reakcije koje se oc€ituju
prilagodbenim i metabolickim promjenama. Obrnuto, psihicke i kognitivne reakcije izazivaju
promjene na periferiji, koje se mogu ocitovati i kao psihosomatske bolesti (148). Nos kao
organ moze djelovati na sve razine osjeta 1 svijesti covjeka, bilo svojom vanjStinom, osjetom
njuha, neuroendokrinim mehanizmima sluznice i nekim manje istraznim ili samo teoretskim
djelovanjima: putem vomeronazalnog zivca ili nultog kranijalnog Zivca (nervus terminalis)
(149). Sercer u poglavlju "Psihi¢ki faktori u otorinolaringologiji" pide: "Psihi¢ki faktori imaju
veliko znacenje narocito u otorinolaringologiji, jer je glava dio Covje¢jeg tijela koji ima
dominantan polozaj. Ali ne smijemo promatrati podrucje glave samo s estetskog stanovista; to
podrucje zauzima dominantan polozaj i s funkcionalnog i s socijalnog stajalista". Nadalje, u
poglavlju "Psihicki faktori kod bolesti nosa i paranazalnih sinusa" navodi povezanost sluznice
nosa, neuroendokrinog sustava i psihickih bolesti (150). Kognitivna povezanost ogleda se u
¢injenici da se svaki nosni simptom, poput boli ili oteZzanog disanja moze uplesti u psihicku
bolest te povratnim spregama pogorSati 1 psihiCku bolest 1 pojacati simptom koji je to
pogorSanje potaknuo (93).

Prevalencija KRS-a u Europskoj Uniji je izmedu 7% i 27% (151). Kroni¢ni rinosinuitis u
Sjedinjenim Americkim Drzavama odgovoran je za 13 milijuna posjeta lije¢niku godisnje, te
za dva milijuna hospitalizacija, smatra se da od njega boluje 15% stanovnistva (152). Kod
vojnika povratnika iz Zaljevskog rata kroni¢ni rinosinuitis bio je najées¢a dijagnoza (153).
PTSP je Cetvrta dijagnoza po ucestalosti medu psihijatrijskim bolestima i od njega boluje 18%
muskaraca 1 10% Zena. Podatci su iz SAD-a, gdje su obje bolesti najbolje epidemioloski
istrazene, no sli¢ni su podatcima iz Zapadne Europe (154). Prema podatcima Vlade Republike
Hrvatske milijun ljudi bilo je izravno izloZeno ratnom, stresu pa se pretpostavlja da je kod
izbjeglica i prognanika prevalencija PTSP-a 25-50% a medu braniteljima 25-30% (62).
Incidencija PTSP-a koji nije uzrokovan ratnim zbivanjima u stalnom je porastu, jo§ od
industrijske revolucije parostroja. Ozlijede na radu, ozlijede u prometu, potom uli¢no i
obiteljsko nasilje, kriminal, povecana zloupotreba droga povecavaju 1 incidenciju PTSP-3,
samim time i povecan je komorbiditet PTSP-a i KRS-a (84,85).

Obje bolest, i KRS i PTSP dijagnosticiramo na temelju iskaza pacijenata. Subjektivni iskazi

redovito se dogadaju u kontekstu druStvenih interakcija izmedu pacijenata, lijecnika,
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medicinskog osoblja ili istrazivaca $to otezava standardiziranje rezultata. Prednost ispitivanja
kvaliteta zivota u bolesti (HRQL), koja je dio cjelokupne kvalitete zivota (QoL), je u uvidu u
stvarno stanje bolesti. Naime, testovi kvalitete zivota sagledavaju bolest u Sirem, socijalnom
kontekstu. Percepcija samog pacijenta usmjerena je na njegovo stvarno stanje i percepcija tog
stanja promjenljivo suodnosi s fizioloSkim parametrima i dijagnostickim nalazima,
rezultiraju¢i fenomenom da dva pacijenta s istim nalazima imaju znacajno drugacije rezultate
ocjene kvalitete svakodnevnog zivota (100,101).

Specificni testovi, poput SNOT-22 1 VAS vrijedni su alati dijagnostike i pra¢enja ucinkovitosti
terapije u KRS-u, no upravo zbog mogucnosti da ih bolesti komorbiditeta, dijagnosticirane ili
nedijagnosticirane, mijenjaju, pouzdanost im je umanjena.

Pacijenata s KRS-om koji ne reagiraju na uobiCajenu terapiju ima oko 20%, gdje se
rezistencija mozZe tumaciti 1 rezistencijom kortikosteroidnih receptora. Stres je jedan od
uzroka kortikosteroidne rezistencije. Glukokortikosteroidna rezistencija izrazena je u roditelja
djece oboljele od raka, partnera osoba oboljelih od raka i usamljenih osoba (94). Kroni¢ni
stres povecava rizik od pojave atopijskih respiratornih bolesti poput alergijskog rinitisa i
astme, te pogorsava tijek samih bolesti. Utjecaj stresa na KRS ispitivan je kod subpopulacije
KRS pacijenata bez polipoze koji teSko reagiraju na terapiju. Korelacija izmedu MPS
ljestvice koja mjeri emocionalne, okoliSne i1 kognitivne aspekte stresa i simptoma SNOT 22
visoko je podudarna. Pacijenti s ja¢im postnazalnim slijevom, iscjetkom, kasljem, smetnjama
spavanja, umorom 1 tugom imaju viSe rezultate u domeni stresa. Istovremeno korelacija
izmedu CT nalaza i SNOT-22 nije signifikantna (155).

Neurogena upala moZze biti povezana s kroni¢nim rinosinuitisom, mada je njena uloga jasnije
povezana s rinitisima. Kako polipi nisu inervirani, u njima nema metabolita neurogene upale
(156). Psihoimunoneuroloska ispitivanja opisuju tri modela u koje bi se mogla uklopiti
reakcija PTSP-a i KRS-a; metabolizam dusikovog oksida (NO) u stresu te CGRP i tvari P u
neurogenoj upali.

Metabolizam NO u stresu povecava glukokortikoidnu rezistenciju, promovira IL-6 kao glavni
patoloski upalni citokin na periferiji i u CNS, rezultat cega je kortikosteroidna rezistencija, bol
u upaljenom podrucju i perzistentna upala. Kod komorbiditeta KRS-a i PTSP-a to bi znacilo
da KRS pacijenti s izraZzenim stresom slabije reagiraju na terapiju i imaju izraZeniju facijalnu
bol. Kao promotor boli u upaljenom podru¢ju maseteri¢nog misic¢a navodi se kombinacija u
stresu lokalno stvorenog IL-6 s pojavom stresnog IL-6 u serumu, porijeklom iz CNS-a (97).
CGRP osloboden u perifernim senzorickim C vlaknima, zajedno s tvari P i neurikininom A

uzrokuje vazodilataciju djelujuéi izravno na glatku muskulaturu krvnih zila. Neurogenom
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upalom osloboden CGRP, kao i CGRP osloboden neuralnom lezijom Adelta i C vlakana,
pokrece mehanizme senzitizacije i modulacije boli u gangliju dorzalnog korijena kraljezni¢ne
mozdine, trigeminalnom i vagalnom gangliju. Ovdje se oslobada tvar P i L- glutamat u sklopu
plasticnih promjena sinapsi te uzrokuje i podrzava kroni¢nu bol 1 pojacanu osjetljivosti na
bol.

Smanjenjem koncentracije CGRP-a u straznjem rogu produzene mozdine smanjuje se i
pojacana osjetljivost na bol u upalnoj i neuropatskoj boli. Dalje centralni putovi CGRP
neurona idu u amigdale gdje bol dobiva asocijativnu komponentu, bitna je za procese
ucenja i straha. Projekcije u jezgre talamickog trakta i1 inzularni kompleks poti¢u autonomne,
motorne i emocionalne odgovore vezane za bol. Blokada CGRP receptora u navedenim
podrucjima blokira i reakcije vezane za emotivnu nadogradnju boli (54). TRPV1 (transitient
receptor potential vanilloid receptor) receptori su neurona koji oslobadaju CGRP i kao
takvi igraju klju¢nu ulogu u upalnim i1 neupalnim bolnim stanjima. Jednostrano izazvanom
upalom 1 hiperalgezijom maseteri¢nog misica povecava se broj TRPV1 receptora i CGRP
mRNA u upaljenom podru¢ju. Hiperalgezija bez upale i bez poviSenja koncentracije
TRPV1 i CGRP mRNA javlja se 1 u simetrichom kontralateralnom podrucju, ta
kontralateralna bolnost moZze se sprijeciti blokiranjem TRPV1 funkcije u hipokampusu
ukazuju¢i na ulogu hipokampalnih TRPV1 receptora u etiopatogenezi upalom uzrokovane
facijalne boli i izvan upalnog podrucja (55). CGRP i tvar P upleteni su u patofiziologiju boli
na svim razinama od periferije do centara u mozgu, te silazno ka periferiji preko silaznih
inhibitornih mehanizama. Bol u kroni¢énom rinosinuitisu moze biti uzrokovana stalnim
podrazajem perifernih senzorickih Zivaca samoodrZzavajuom neurogenom upalom te
modulacijom neurogene upale 1 neuralnog perifernog oSte¢enja u visSim dijelovima Ziv€anog
sustava, osobito u straznjim rogovima kraljezni¢éne mozdine, amigdalama, hipotalamusu i
inzularnom kompleksu. Amigdale, hipotalamus i inzularni kompleks bitni su za emotivnu
strukturu boli koja ukljucuje 1 reakciju na strah 1 stres. Daljom obradom svjesnog u
kortikalnim centrima bolni podrazaj postaje u potpunosti obraden. Centralno blokiranje
upala na periferiji (KRS) - emocije i kognitivne funkcije hipotalamusa i viSih mozdanih
centara - upala na periferiji (KRS) (54).

Umor, kao simptom, ima 84% pacijenata s dijagnozom KRS u studiji od 322 ispitanika (157).
Sindrom kroni¢nog umora podudara se u nekim simptomima s KRS-om i s PTSP-om.
Cetvrtina pacijenata s KRS ima sindrom kroni¢nog umora, dok je u opéoj populaciji

incidencija 2%, isto tako Cetvrtina pacijenata s sindromom kroni¢nog umora zadovoljava
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kriterije za PTSP (11, 158). PTSP-u je u uzrok trauma, kod sindroma kroni¢nog umora uzrok
je manje jasan no nadena je povezanost s neugodnim dogadajima, traumi u djetinjstvu i
dugotrajnom zlostavljanju (92). Simptomi sindroma kroni¢nog umora i KRS-a su sinonazalne
tegobe, bol i pritisak u licu, postnazalni slijev i slabija prohodnost nosa, s tim da su u
sindromu kroni¢nog umora promjene paranazalnih Supljina  na CT-u minimalne.
Nociceptorna disfunkcija ogleda se u testu provokacije povecanjem zasi¢enosti hipertoni¢ne
otopine: bol u sindromu kroni¢nog umora i akutnog rinosinutisa jaca je no u zdravih
ispitanika i u pacijenata s alergijskim rinitisom. Trajanje boli kod provokacije povecavanjem
zasi¢enosti hipertonicne otopine jednaka je u alergijskom rinitisu, sindromu kroni¢nog umora
i akutnom sinuitisu, no sekrecija albumina i mucina u kronicnom umoru ne povecava se
statistiCcki znacajno zasi¢enjem $to sugerira slom parasimpatickog dijela u senzoricko
parasimpatickom luku. Takoder koncentracija lizozima i mucina ne pokazuje korelaciju, pa
uzorak smanjene serozne sekrecije i minimalno pove¢ane mukozne sekrecije na provokaciju
postupnim povecanjem zasi¢enosti hipertoni¢ne otopine karakteristican je za sindrom
kroni¢nog umora (57). Navedeni uzorak ukazuje da sinonazalni simptomi u sindromu
kroni¢nog umora, ukljucujuéi postnazalno slijevanje 1 opstrukciju, ne potjecu od upale, veé
obzirom 1 na sistemnu hiperalgeziju, od centralnih mehanizama, pocevsi od straznjih rogova
kraljeznicne mozdine, a opstrukcija moZe pocivati na povecanju koncentracija supstance P,
uzrokovane neuralnim faktorom rasta, u C vlaknima i nekim alfa beta vlaknima, gdje se
normalno taj peptid ne nalazi. Posljedica je osjet zaCepljenosti nosa bez stvarnih objektivnih
pokazatelja opstrukcije. Fenotip sindroma kroni¢nog umora i KRS-a je izostanak upale i
hipertrofija sluznice zbog hipertrofije Zljezdanog epitela bez polipoze. Baraniuk zakljucuje
da zadebljanje sluznice (bez upale i polipa) spada pod kompenzatorne mehanizme
nespecifi€ne imunosti, jer je u istih bolesnika smanjena produkcija odredenih imunoglobulina
pa je fenotip naveden kao sindrom kroni¢nog umora/imunodeficijencija/KRS (12,56).
Sposobnost sindroma kroni¢nog umora da imitira KRS dokazuje da je KRS heterogena
skupina bolesti koja dijeli isti uzorak simptoma.

Dijagnoza sindroma kroni¢nog umora postavlja se na temelju velikih i malih kriterija. Dva su
velika kriterija, prvi je neobjasnjiv prekodnevni umor koji traje Sest mjeseci a ne prolazi
upola na smanjenje prekodnevnih aktivnosti i produZzenjem odmora. Drugi veliki kriterij je
odsutnost klinickih znakova koji bi mogli opravdati umor. Devet malih kriterija je: bolovi u
zglobovima, problemi s memorijom i paznjom, difuzne glavobolje, subfebrilne temperature,
bolovi u misi¢ima, limfadenopatija, napor pracen jakim neobjasnjivim umorom, grlobolja,

neokrepljujuci san (159). Simptomi alergijskog rinitisa prisutni su u 15-30% pacijenata s
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sindromom kroni¢nog umora. Lije¢enje nazalnim kortikosteroidom u ovih pacijenata ne
poboljsava niti sindrom umora niti nosnu opstrukciju, s tim da se predmnijevano smanjenje
umora temeljilo na hipotetskom poboljSanju nosnog disanja u snu i time manjim
prekodnevnim umorom. Jedini simptom koji se popravio na intranazalne kortikosteroide je
prekodnevna pospanost (58). Markeri upale poput IgE, lizozima, leukocitne elastaze i
eozinofilnog kationi¢nog proteina nisu poviseni u pacijenata sa sindromom kroni¢nog umora
a niti u pacijenata s idiopatskim/vazomotornim rinitisom. Nekoliko je moguéih objasnjenja 1.
pacijenti sa sindromom kroni¢nog umora i simptomima rinitisa imaju kortikosteroidnu
rezistenciju, 2. simptomi rinitisa nisu upalnog porijekla kao u alergicara ili u pacijenata s
cisti‘cnom fibrozom, 3. mogucée je da sindrom kroni¢nog umora i idiopatski/vazomotorni
rinitis imaju istu patofiziolosku osnovu nazalnih simptoma (160, 161).

KRS ispitanici naSe studije iskazuje nizu kvalitetu Zivota u podljestvicama "Ispunjenje
emocionalne uloge™ i "Ispunjenje tjelesne uloge" u SF-36 testu, te je moguée da je to snizenje
utjecaj neotkrivenog sindroma kroni¢nog umora (tablica 30.).

Zbog sli¢nosti s PTSP-om sindrom kroni¢nog umora nazivaju i "mirnodopskim PTSP-om",
no u sindromu kroni¢nog umora ne nalazi se egzaktni, jedinstveni traumatski etioloski
dogadaj. Obje bolesti preklapaju se 1 s nizom simptoma koji se nazivaju "nerazjaSnjeni
simptomi nakon rata i terorizma". Uzroci njihovih nerazjaSnjenja su mnogostruki: konfuzna
terminologija koja opisuje simptome, metodoloski problemi obrade podataka (napr.
klasifikacija katastroficnog dogadaja), uplitanje kulture i masovnih medija na formiranje
medicinskog 1 kulturolo§kog stava prema samom simptomu. Obzirom na nerazjasnjenost
simptoma formirali su dodatni entiteti, naziva ih se poremecajima ili sindromima, ne
bolestima. Medusobno se preklapaju u simptomatologiji 1 epidemiologiji a zajednicko im je
da se dogadaju nakon katastrofi¢nog ratnog ili teroristicCkog zbivanja, mada se mogu javiti i u
mirnodopskoj populaciji. Pored PTSP-a i sindroma kroni¢nog umora tu bi spadala
fibromijalgija, somatizacijski poremecaj 1 multipla kemijska senzitivnost. Navedeni
poremecaji povezani su simptomima umora, vrtoglavice, muskuloskeletalne boli, grlobolje,
poteskocama disanja, glavoboljom, poremecajima spavanja, bolovima u prsistu,
gastrointestinalnim tegobama, depresijom , tjeskobom, osje¢ajem otudenosti.

Potesko¢ama u klinickom 1 laboratorijskom definiranju 1 dijagnosticiranju navedenih
poremecaja pridruzuje se 1 glad za otkricem novih bolesti. OteZana dijagnostika otezava 1
terapiju, no preventivna djelovanja u smislu odabira populacije koje bi se mogla suociti s
neprimjerenim dogadajem 1 pripremama na dogadaj pokazala se uspjeSnija od djelovanja

nakon dogadaja. Uspjesno djelovanja nakon traume ukljucuje edukaciju i demistifikaciju
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"neobjasnjivih poremecaja" 1 izbjegavanje uvlaCenja pogodene populacije u nepotrebne
terapijske i dijagnosticke postupke (59). Postoje teorije da se sprega kulture i somatskih
simptoma PTSP-a ponajbolje ogleda u povijesnom razvoju klinicke slike PTSP-a. Naime, dok
su psihicke tegobe PTSP-a, sadrzane u danasnjim klusterima simptoma, poznate i
nepromijenjene od najstarije povijesti, fizicki simptomi bolesti mijenjali su se kroz vremenski
I kulturni kontinuum. Imena koja je PTSP imao kroz povijest ogleda i njegove somatske
metamorfoze: nostalgia neurasthenia, solider’s heart, irritabile heart, psychogenic
rheumatism, shell shock, gas hysteria, neurocirculatory neurasthenia, non ulcer dyspepsia,
effects of Agent Orange, post vietham syndrome. Sam PTSP nastavlja i dalje, pa se smatra da
se zbog straha od novih oruzja, terorizma, zavjera farmaceutske industrije danas PTSP krije
dijelom, ili u cijelosti i iza naziva Desert Storme Syndrome, Gulf War syndrome,
fybromialgija, sindrom kroni¢nog umora, kemijske senzitivnosti (84,85). Navedene nove
teorije imaju uporiste u postfrojdistickom pojmu etnopsihijatrije uveden polovinom proslog
stolje¢a. Etnopsihijatrija tumacéi da sama kultura ukazuje na obrasce ponaSanja i odabir
simptoma pojedinca kao razrjeSenja stresne situacije. Unato¢ vecem ili manjem sukobu
kulture 1 tako formiranog ponaSanja, kultura stavlja na raspolaganje "zbirku obrambenog
oruzja" u obliku predstrukturalnih simptoma. Kamen kusnje mentalnog zdravlja u tom slucaju
nije prilagodba po sebi, ve¢ sposobnost individue da u pristupu uzastopnim ponovnim
prilagodbama ne izgubi osjecaj svog vlastitog kontinuiteta u vremenu. Stoga su i kulturni
mehanizmu u lijeCenju etnospihijatrijskih poremecaja terapijski ucinkovitiji od psiholoske
terapije (162).

Jedna od glavnih somatizacijskih obiljezja danasnjeg PTSP-a je kroni¢na bol 1 to u obliku
glavobolje, 1 moguce je da je ona produkt kulturoloskih mehanizama. Glavobolja je 1 najces¢i
kroni¢ni bolni sindrom u supruga pacijenata oboljelih od PTSP-a (132). Problem
komorbiditeta PTSP/KRS u naSoj studiji je $to su obje bolesti kroni¢ne, dijagnosticirane u
kasnoj fazi (svi naSi ispitanici imaju ratni PTSP) pa su slijedom prethodno opisanog
najdjelotvornije terapijske opcije ne samo van djelovanja otorinolaringologa, ve¢ i psihijatra,
te spadaju u domenu Sireg socijalnog djelovanja.

Temeljem objektivnih parametara KRS je fenotipiziran obzirom na upalne, makropatoloske,
genetske i alergijske parametre no klju¢no je da subjektivni simptomi, koji velikim djelom
poCivaju na neurogenoj upali i promjenama u CNS-u, osobito promjenama u iNOS
metabolizmu, metabolizmu IL-6, CGRP , tvari P, i TNF alfa, sli¢ni su simptomima PTSP-a,
fibromijalgijom, sindromom kroni¢nog umora i multiplom kemijskom senzitivno$éu 1 ta

medusobna sli¢nost §iri potencijalni spektar fenotipa 1 komorbiditeta KRS-a.

82



Drazen Shejbal, disertacija

Bol nije vode¢i simptom u KRS-u, i facijalna bol nije sinonim za KRS. Studija Westa i Jonesa
obradila je 973 ispitanika koji su obradeni kao otorinolaringoloski pacijenti zbog simptoma
rinosinuitisa i/ili facijalne boli. Prac¢eni su dvije godine i dva mjeseca, 679 (70%) imalo je
rinosinuitis (240 alergijski rinosinuitis bez polipoze, 217 nazalnu polipozu, 67 idiopatski
rinitis), a samo 119 (18%) imalo je uz rinosinuitis i facijalnu bol. Od 119 pacijenata s
facijalnom boli i rinosinuitisom 76 je imalo bol povezanu sa sinonazalnom bolesc¢u, a
preostalih 43 nije reagiralo na terapiju sinonazalne bolesti, ve¢ na terapiju neuroloskih bolesti,
znaci da je 11 % pacijenata s rinosinuitisom imalo bol koja je bila sinusogene prirode.

Od 409 pacijenata samo s facijalnom boli, 101 (25%) imao je normalnu endoskopiju nosa i
uredan CT nalaz paranazalnih Supljina. U skupini s normalnom endoskopijom i CT nalazom,
35 pacijenta imalo je segmentalnu bol srednjeg lica, 30 imalo je atipi¢nu facijalnu bol, 16
tenzionu glavobolju, tri sindrom temporomandibularne disfunkcije i boli, jedan pacijent imao
je trigeminalnu neuralgiju. Dijagnoza u ovoj skupini s facijalnom boli i normalnim
rinosinusnim nalazima postavljena je u 99 pacijenata i niti jedan nije imao bol zbog
rinosinuitisa.

Facijalnu bol i patoloski endoskopski nalaz imalo je 175 od 409 ispitanika: 76 njih imalo je
bol zbog rinosinuitisa; 24 gnojni polipozni sinusitis, 32 gnojni rinosinuitis, 14 nazalnu
polipozu, 18 cjelogodiSnji alergijski rinitis, a 40 nespecificne endoskopske znakove
sinonazalne bolesti, poput jednostranog edema prednjeg dijela srednje nosne Skoljke, no bez
gnoja. Preostalih 67 pacijenata iako je imalo patoloski endoskopski i CT nalaz, nije reagiralo
na medikamentoznu i kirurSku terapiju, ve¢ samo na neuroloSku terapiju, Sto znaci da je
zadebljana sluznica na CT-u kod njih bila nuznalaz (32).

Studija je dokazala da bol nije karakteristicna za KRS, pogotovo u odsutnosti sinonazalnih
simptoma ( iscjedak, prohodnost ostiomeatalnog kompleksa, edem), ta da pacijente se
facijalnom boli treba obraditi i neuroloski.

Devijacija septuma i kontaktne tocke tradicionalno su smatrane uzrokom boli no dokazano je
da kontaktne tocke nisu dobar prediktor facijalne boli. Kod razrjeSenja kontaktnih tocaka
operacijom moze do¢i do privremenog poboljasnja simptoma, no tegobe se nakon odredenog
vremena vracaju. PoboljSanje se u ovim sluCajevima smatra placebo efektom ili
neuroplasti¢énocu ( 163).

Kroni¢na bol Cesta je u pacijenata s PTSP-om i uglavnom nije vezana za mjesto ozlijede
ukoliko je ozljeda uzrokovala PTSP. Glavobolja je u 88% pacijenata s kroni¢nom boli i PTSP-
om vode¢i simptom. (87). Izmedu 10% 1 50 % pacijenata koji su se lijecili od kroni¢ne boli u

tercijarnim ustanovama zadovoljavaju kriterije za PTSP a pacijenti koji imaju izraZzenu
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muskuloskletnu bol ima cetiri puta veée Sanse da kod traume razviju PTSP (164).
Komorbiditet u PTSP-u je visok, smatra se da oko 80 % pacijenata ima jo§ jednu
psihijatrijsku dijagnozu, najces¢i su depresivni poremecaji, anksiozni poremecaji, bolesti
ovisnosti 1 somatoformni poremecaji. Komorbiditet umnogome povecava mogucnost
povezivanja s drugim simptomima iz klastera simptoma i ti mnogostruki mehanizmi mogu
pogorsavati bol i PTSP. Bol u PTSP u moze uzrokovati nelagodu, pojacati stres, bezvoljnost i
nemo¢ i moze biti podsjetnik na traumu. PTSP pacijenti naspram boli imaju pristranost paznje
koja moze voditi u amplifikaciju boli. Sve to opet moze voditi u uznemirenost, pokusaj
izbjegavanja same traume 1 svega $to na nju podsjeca ¢ime se Siri uzorak mogucih
uznemirujucih situacija. Tako je stvorena pozitivna povratna sprega izmedu osjetnih,
afektivnih i kognitivnih sastavnica psihogene i kroni¢ne boli, gdje bilo koja komponenta moze
potaknuti 1 odrzavati kroni¢nu bol. Tako nastaje model medusobno podrzavajuce boli 1 PTSP-
( slika 1.) (93). Tradicionalno vjerovanje da su sinusi jedan od vodecih razloga glavobolje
postavili su glavobolju, facijalnu bol i paranazalne sinuse u interesnu zonu kulture koja
snazno utjeCe na PTSP. Nasa studija je dokazala da se bol promovira kao simptom u
komorbiditetu KRS-a i PTSP-a povecanim skorom Lund mackaya, ¢ime mozZe bitno pogorsati
obje bolesti.

Bol je tesko objektivizirati, stoga podaci o boli u testovima simptoma i kvalitete zivota imaju
izrazito dijagnosticko 1 diferencijalno dijagnosti¢ko znacenje. StatistiCki znaCajna povezanost
cetiri varijable SNOT-22 i Lund Mackay testiranja nadena je u naSem radu. Visi Lund Mackay
rezultat statisticki je znacajno veci kod problema sa zaepljeno$¢u nosa, gubitkom mirisa 1
okusa, gustog iscjetka iz nosa 1 zaguSenosS¢u uha. Navedeni rezultati ocrtavaju tegobe koje
izaziva polipoza jednostavnom mehanickom popunjeno$cu nosa 1 paranazalnih Supljina. Bol
kao posebno ispitivani parametar povezali smo s visokim ukupnim rezultatom u Lund
Mackayju, podijelivsi ispitivanu populaciju na skupinu ,,niske percepcije boli“ i skupinu
,,visoke percepcije boli*, tako da smo izdvojili ispitanike kod kojih su rezultati u pitanjima o
boli ve¢i od medijana za ta pitanja (medijan=20). Rezultati ukazuju da simptomi opstrukcije u
pacijenata s visokim Lund Mackay rezultatom, svra¢aju pozornost na sinonazalno podrucje i
prekomjernim umjeravanjem pozornosti uplicu se u emocionalnu interpretaciju boli.
Prosjecna vrijednost Lund Mackaya za sve ispitanike u nasem istrazivanju je 13,6 (7-24) i
nema statisticki znacajne razlike izmedu dvije ispitivane skupine. Vrijednosti preko 12 po
Lund Mackay skoriranju smatraju se patoloskima (34).

Reagiranje na bol u PTSP-u ima svoje osobitosti. O¢uvani osjet za toplo i hladno ukazuje da

se ne radi o senzornoj polineuropatiji (88). Ocuvan "wind up" fenomen, to jest pojava da se ne
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bolni podrazaji ako su repetitivni frekvencijom od 0,3 Hz-a dozivljavaju kao bolni, govore
nam da je oCuvana vremenska sumacija u neuronima drugog i treéeg reda, dakle da je
neurotransmiterski sustav od periferije prema centralnom ziv€éanom sustavu uredan. Prag boli,
za razliku od sindroma kroni¢nog umora, u pacijenata s PTSP-om je poviSen. Povisen prag za
bol objasnjava se disocijacijom kao strukturalnom fragmentacijom mentalnog procesa.
Disocijacija je psiholoski obrambeni mehanizam pri kojem su identitet, sjecanja, ideje,
osjecaji ili percepcije odvojeni od svjesne spoznaje i ne mogu se dozvati u pamet ili voljno
dozivjeti. Disocijativni mehanizmi povezani su s poremecajima paznje kako u mirnom tako i
u emocijama nabijenom stanju (87). Ispitivani pacijenti sindrom kroni¢énog umora/KRS imali
su minimalne promjene paranazalnih Supljina na CT-u (57). Navedeno bi govorilo u prilog
da je bolni osjet u PTSP/KRS skupini modificiran poremecajima paznje i emocija, a ne
produktima neurogene upale ili kao u sindromu kroni¢nog umora sistemnom preosjetljivosti
na bol. Studija koja je proucavala povezanost simptoma iz klastera PTSP simptoma nasla je
da je orofacijalna bol povezana s uznemireno$¢u kao glavnim simptomom PTSP-a (90). Tako
se teorijski moze objasniti shema kroni¢ne boli u PTSP-u gdje bi okida¢ bila kroni¢na upala
paranazalnih Supljina s visokim Lund Mackay skorom (slika 1.) (93).

Ispitanici s dijagnozom KRS/PTSP-a postizu statisticki znacajno vise rezultate u ukupnom
rezultatu SNOT-22 upitnika od ispitanika s dijagnozom KRS-a. SNOT-22 pokazuje i jasnu
podjelu izmedu dviju dijagnoza; ispitanici s dijagnozom KRS-a iskazuju vece poteSkoce sa
zacepljenosti nosa i gubitkom mirisa 1 okusa, dok ispitanici s dijagnozom KRS/PTSP-a
pokazuju vece poteskoce s vrtoglavicom, boli ili pritiskom u licu, imaju poteskoce usnivanja,
bude se nocu, imaju nedostatak dobrog sna, bude se umorni, imaju smanjenu radnu
ucinkovitost, imaju smetnje koncentracije, uznemireni su tuzni i bespomoc¢ni. Studija koja je
proucavala utjecaj depresije 1 anksioznosti na KRS takoder je nasla veliki utjecaj obje bolesti
na ukupan rezultat SNOT-22 testa, no i strogu podjelu utjecaja; depresija je povecala rezultat
nazalnih simptoma, a anksioznost rezultate vezane za emocije, umor 1 spavanje (135). Nasi
rezultati potvrduju rezultate navedene studije, pa PTSP kao anksiozni poremecaj djeluje na
pitanja vezana za umor, emocije i san (u SNOT-22 od 12. do 22). Studija ORL klinike KBC
Sestre milosrdnice ispitivala je utjecaj stresa na simptome KRS- a (155). Stres je ispitivan
Mjerom psiholoskog stresa (Measured of Perceived Stress ljestvice - MPS), inkluzijski kriterij
za KRS bio je VAS rezultat jednak ili ve¢i od 3 u dva glavna sinonazalna simptoma. Ispitanici
s viSim rezultatima stresa imali su i viSe rezultate u SNOT-22 testu. Komparirajuéi rezultate
izmedu alergijskih i1 nealergijskih pacijenata razlika u SNOT-22 testu nadena je samo u

postnazalnom slijevu, koji je bio ja¢i u alergicara. Kod ispitivanja utjecaja ispitanika s
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visokim rezultatima stresa, statisticki znacajno 108iji rezultati nadeni su u podgrupama SNOT-
22 testa: kasalj, postnazalno slijevanje, gusti iscjedak iz nosa, punoca uha, vrtoglavica,
umorno budenje, umor, smanjena produktivnost, tuga i facijalna bol. Studija je potvrdila: Zene
imaju losije rezultate SNOT-22 testa od muskaraca (155). Kompariranje s naSom studijom
otezano je jer u na$oj studiji nismo radili fenotipizaciju i endotipizaciju KRS-a, imamo manje
zenskih ispitanika i nismo koristili test prireden mjerenju mentalnog zdravlja. NaSi su
ispitanici jasno grupirani po stresnom uzorku u SNOT 22 testu, dok bi kod Tomljenoviéa i
suradnika raspodjela bila mjeSovita, anksiozno-depresivna, s tim da postoji jaka korelacija
facijalne boli i depresije. U sljedecoj tablici prikazani su dostupni podaci iz triju studija koje
se bave stresom, jedne studije koja je mjerila SNOT-22 u opcoj populaciji i KRS pacijenata
prije FESS operacije. Prema EPOS 2012 smjernicama, SNOT-22 pokazuje u zdravih
dobrovoljaca vrijednost 7, preopertivno 42, te bolje rezultate u pacijenata s polipozom, unato¢

losijem CT nalazu i rezultatima endoskopije nosa (126, 127).

Tablica 29. Usporedba rezultata SNOT 22 testa opce populacije, KRS-a i psihickih bolesti iz

triju razlicitih studija

Prvi autor, dijagnoze ispitivane populacije|SNOT-22 ukupni rezultat
(broj reference)

Shejbal, KRS (disertacija) 45

Shejbal, PTSP/KRS (disertacija) 66

Nanayakkara i sur, KRS/anxio/depres (135) 35

Poetker i sur. KRS/preopertivni FESS (127) 42

Poetker i sur. zdravi dobrovoljci (127) 7

Tomljenovic¢ i sur. zdravi dobrovoljci (154) 15,5

Tomljenovi¢ i sur. KRS i stres (154) 31,8

Nasa studija ima podjednak rezultat SNOT- 22 u KRS skupini kao i1 Poetker 1 suradnici, $to
govori u prilog da ispitivana populacija zadovoljava kriterije za FESS. Nasi PTSP/KRS
ispitanici imaju upadljivo lo§ rezultat u SNOT-22 testu, losiji i od skupine s visokim stres
rezultatom kod Tomljenovica. Osnovna razlika tih dviju skupina jest da je u nasoj studiji

inkluzivni kriterij bila dijagnoza, a kod Tomljenovic¢a rezultat testa koji testira stres, dakle kod
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Tomljenovica su obradivani pacijenti samo s dijagnozom kroni¢nog rinosinuitisa koji ne
reagiraju na terapiju. Nasa skupina u ovom kontekstu potvrduje trend, gdje bi PTSP dijagnoza
bila jedan od krajnjih rezultata pogorSanja stresa, i kao takva pogorSala i SNOT-22 rezultat.
Upadljiva je 1 razlika u zdravim dobrovoljcima kod Poetkera i Tomljenovica, kod
Tomljenovic¢a se radilo o zaposlenicima Klinike na kojoj je ispitivanje izvrSeno. Rezultati
sugeriraju, uz komorbiditet, 1 utjecaj okruzja i uvjeta u kojima su testiranja vrSena.

Svi nasi KRS/PTSP ispitanici imaju uzrok traume zbog ratnih zbivanja. Ratni, borbeni PTSP
teze je bolest u smislu onesposobljavanja 1 refrakternosti na terapiju (165). Prevagu
muskaraca kod dijagnoze ratnog PTSP-a navodi nase a i druga istrazivanja (63,134,166).
Prozivljavanje viSe ratnih stresogenih situacija produzuje trajanje PTSP-a, otezava oporavak i
pogorSava klini¢ku sliku (134). Osim ratnih dogadanja, uzrok borbenog PTSP-a je
sudjelovanje u borbenim misijama i ozlijede koje pri tom nastaju, tako nastali borbeni PTSP
najcesci je u razvijenim zemljama nepogodenim ratom, pa je za ocekivati da ¢e 1 u Hrvatskoj
tako uzrokovani PTSP imati veliki udjel u incidenciji (167). Vremensko trajanje PTSP-a nije
ograni¢eno niti u lijecenih, niti samoizljecenjem, tako da je PTSP jo$ prisutan kao dijagnoza u
sudionika 1l svjetskog rata ( tada djeca) i Vijetnamskog rata (133,168). Deset godina nakon
traume trecina pacijenata lijeila se od PTSP-a bez obzira na dob, spol i imovinski status
ukljucujudi 1 status umirovljenja (63). Mirnodopski PTSP, osim nasilja, vezan je za ozlijede u
slobodno vrijeme, u prometu i na radu te pri boravku u jedinicama intenzivne skrbi. Omjer
muskaraca i zena podjednak je kod ovog tipa traume, a sama tezina PTSP a nije vezana za
ozbiljnost ozlijede, hospitalizaciju niti duzinu boravka u bolnici (130). Komorbiditet je visi u
ratnom PTSP-u (80%), naspram mirnodopskog (30%) (62).

Kvaliteta zivota bitno je narusena u oboljelih od PTSP-a, a faktor rizika za nizu kvalitetu
zivota u ratnom PTSP-u je doZivljaj viSe ratnih traumi i ta je povezanost neovisna o
socijalnom okruzju. Kvaliteta zivota niZa je no u pacijenata oboljelih od depresije,
alkoholizma 1 shizofrenije. Osim sveukupnog nezadovoljstva Zivotom, kvaliteta Zivota niza je
1 obzirom na zaposlenost, financijsku situaciju, slobodno vrijeme, fizicko 1 mentalno zdravlje.
Studija koja je proucavala kvalitetu zivota americkih vojnika povratnika iz Afganistana i Iraka
oboljelih od PTSP-a, prosje¢ne dobi 34 godine, nasla je da je kvaliteta zivota loSija u 75%
ispitanih, usporedba je bila s zdravom populacijom iste dobi (166). Starija Zivotna dob,
samoca, okolis$ni uvjeti zivljenja otegotni su za kvalitetu zivota, a sve to rezultira i povecanim
troSkovima lijeCenja u ucestaliju potrebu za traZzenjem lijeCnicke pomoci. Visi nivo
obrazovanja povezan je s boljom prognozom i lak$im oblikom PTSP-a, boljom kvalitetom

zivota, s tim da se ovdje ne radi o socioekonomskoj dobrobiti koju nosi obrazovanje ve¢ o
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mogucnosti suoCavanja s boles¢u (134). Slabija kvaliteta zivota nadena je i u mirnodopskom
PTSP-u, bez obzira na vrstu ozljedivanja, s tim da se posljedice ozljedivanja nisu ukalkulirale
u rezultate kvalitete zivota. Niska kvaliteta Zivota nadena je i u ozlijedenih u djec¢joj dobi
(130).

Rezultati SF-36 testa u svim podljestvicama lo$iji su u pacijenata s PTSP-om/KRS-om.
Tablica 30. prikazuje rezultate u subskalma nase ispitivane populacije u usporedbi s
uobic¢ajenom populacijom, bolesnika s fibromialgijom i kroni¢nom opstruktivnom bolesti
pluca. Podljestvica ,,Tjelesno funkcioniranje* u SF-36 testu ukljucuje pitanja o tjelesnoj snazi
1 kondiciji, dok podljestvica ,,Ispunjavanje tjelesne uloge* pretpostavlja radnu aktivnost, kao
meduodnos tjelesnog i psihickog zdravlja. Podljestvicu ,,Vitalnost™ ¢ine pitanja ,,Koliko ste se
vremena u protekla Cetiri tjedna osjecali puni zivota, bili puni energije, osjecali iscrpljenim,
osjecali umornim®. KOPB (Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest) jedina je skupina bolesti iz
navedene tablice koja ima losije rezultate od PTSP/KRS ispitanika u tjelesnim rezultatima, u
pitanjima koja ukljucuju i psihi¢ko zdravlje skupina PTSP/KRS je losija. Usporedba KRS iz
nase studije s prosje¢nom populacijom pokazuje da KRS populacija iskazuje nizu kvalitetu
zivota U podljestvicama "Ispunjenje emocionalne uloge"” i "Ispunjenje tjelesne uloge”. Obje
podljestvice povezane su s emotivnim stanjem ispitanika, ,,ispunjenje tjelesne uloge* pored
fizickog zahtjeva i mentalni napor. Cetvrtina pacijenata s KRS om ima depresiju kao
komorbiditet te bi taj komorbiditet mogao utjecati i na nize vrijednosti KRS skupine u te
dvije podljestvice (122). KRS po drugim istrazivanjima u SF-36 testu bitno naruSava kvalitetu
Zivota, najveci utjecaj je u sferi socijalnog funkcioniranja gdje narusava kvalitetu Zivota vise
od kroni¢nog sréanog zatajenja, angine pektoris ili krizobolje (169). PTSP/KRS skupina u
usporedbi s fibromialgijom pokazuje sli¢ne rezultate u podljestvicama ,,ispunjavanje tjelesne
uloge®, bol 1 vitalnost dok je u ostalim podljestvicama PTSP/KRS skupina bitno losija §to se
podudara grubim opisom iz drugih istrazivanja da je PTSP ,fibromialgija s psihickim
poteSko¢ama* (59). Zanimljivo je da umor 1 tjelesni bolovi, koji su viSe izrazeni u KRS
pacijenata no u op¢oj populaciji, pokazuju poboljSanje nakon FESS operacije, ali naj¢esce bez

utjecaja na cjelokupnu klinicku sliku (170).
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Tablica 30. Usporedna podljestvica SF-36 testa prosjeCne populacije te pacijenata s
dijagnozom KRS-a, PTSP-a/KRS-a, fibromialgije i KOPB-a. Podatci su uzeti iz reference
103.

SF-36 Prosje¢na KRS PTSP/KRS Fibromialgija |KOPD (103)
podljestvica  |populacija Disertacija disertacija (103)
(103)
Tjelesno 70 80 48 62 23
funke.
Ispunjavanje |63 47 30 33 10

tjelesne uloge

Bol 65 77 41 39 59
Cjelokupno 53 66 31 60 35
zdravlje

Vitalnost 52 70 29 33 41
Drustveno 73 85 40 61 53

funkcioniranje

Ispunjenje 72 52 26 54 41
emocionalne

uloge

Mentalno 61 77 35 68 59
zdravlje

VAS analogna ljestvica prema smjernicama EPOS-a dijeli kroni¢ni rinosinuitis na blagi (VAS
0-3), umjereni (VAS >3-7) i jaki (VAS > 7-10) rinosinuitis (103). Korelacija VAS ljestvice i
kvalitete Zivota nepouzdana je, no smatra se da VAS iznad pet znatno utjeCe na kvalitetu

zivota (108). Nestandardizirani su 1 VAS testovi, u ovoj studiji, koriStena je VAS ljestvica sa
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18 pitanja koja je koriStena i u nekim prijaSnjim istrazivanjima (171). Na slici 2. vidi se
raspodjela rezultata po pitanjima, pocevsi od prvog prema osamnaestom. Pocetna pitanja
vezana su uz glavobolju i sinonazalne simptome; da bi VAS ljestvica zavrsila s pitanjima
op¢eg zdravlja (opée zdravlje, zamaranje, poviSena temperatura, mucnina, povracanje,
proljevasta stolica). VAS ljestvica koriStena je da bi se odredili trenuta¢ni simptomi. Kod
koriStenja ljestvice sa 18 pitanja nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitanih skupina, no
kada se izdvoje samo ,,nazalna pitanja“ (zacCepljenost nosa, curenje nosa, slijevanje iz nosa u
grlo) tada se ispitane skupina znacajno razlikuju, ve¢ina PTSP/KRS ispitanika nalazi se u
skupini srednje, dok se najvise KRS ispitanika nalazi u skupini jako.

Obje bolesti, i KRS i PTSP, dijagnosticiraju se na temelju iskaza pacijenata, i kod
komorbiditeta te dvije bolesti i SNOT-22 i SF-36 pokazuju znatno lo$ije rezultate. Mjerenjem
VAS ljestvicom, ukoliko se koriste samo nazalni simptomi, KRS pokazuje losije rezultate.
Rezultati SNOT- 22 testa losiji su nego u kandidata za FESS, stoga je u pacijenata s
komorbiditetom KRS-a i PTSP-a potrebno pozorno razmotriti terapijske i dijagnosticke
opcije. Ukoliko u pacijenata postoji stresom izazvana glukokortikoidna rezistencija, tada su
pacijenti izloZeni riziku nepotrebnih dijagnostickih i terapijskih procedura, obrnuto kod KRS
pacijenata koji ne reagiraju na terapiju, potrebno je revidirati dijagnozu i jedna od moguéih
bolesti komorbiditeta je i PTSP. Sama bol u PTSP/KRS skupini dio je emotivne komponente
cjelokupnog obrasca kroni¢ne psihogene boli, gdje je bol izazvana skretanjem emotivne
pozornosti na sinonazalno podruc¢je opstruirano polipozom ili zadebljanom sluznicom (visok
Lund Mackay rezultat). Time se PTSP razlikuje od sindroma kroni¢nog umora kod kojeg
postoji osjecaj opstrukcije nosa bez stvarnih objektivnih pokazatelja opstrukcije (12,56,57).
CT mjeri drugacije aspekte KRS-a kao bolesti za razliku od testova kvalitete Zivota. Stoga CT
sam po sebi ne moze biti indikacija za FESS. Osim S§to skoriranje zasjenjenja CT snimke
slabo kolerira s subjektivnim simptomima nije nadena niti koleracija anatomskog podrucja
zasjenjenje paranazalnih Supljina anatomske lokalizacije facijalne boli (172). NaSi rezultati
sugeriraju dobrobit operacije PTSP/KRS pacijenata s visokim rezultatima na pitanjima o boli,
u kojih je Lund Mackay visok jer bi im ponovno omoguéena nosna prohodnost mogla
smanjiti bol. Naglasak je na operativnoj terapiji, jer ukoliko postoji stresom inducirana
kortikosteroidna rezistencija, lije¢enje kortikosteroidima ne bi donijelo dobrobit.

Studija koja je proucavala lijeCenje KRS-a u trajanju minimum cetiri tjedna definirala je
zatajenje terapije kao perzistiranje ili povrat simptoma ili potrebu za kirurSkim lije¢enjem
bolesti. Terapijske opcije bile su oralni antibiotici, oralni kortikosteroidi, nazalni

kortikosteroidi te naizmjeni¢no ukapavanje u nos dekongestiva i fizioloSke otopine. Terapija
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je zakazala u 18% pacijenata a 31% je trebalo kirurski zahvat. Uloga stresa u tih pacijenata
moze se samo pretpostaviti, pogotovo obzirom na naSe rezultate, jer najjizrazeniji prediktor
zatajenja terapije bio je pritisak u licu ili bol (173). Uc¢inak rinosinusne Kirurgije na
poboljsanje specificnih simptoma i opce kvalitete zivota ( mjereno specificnim i generickim
testovima kvalitete Zivota) promovira opstrukciju kao simptom cije razrjeSenje najvise
doprinosi poboljSanju kvalitete zivota, takoder dobrobit operacije je veéa kod KRS sa
polipozom §to je i logi¢no obzirom na mehanicku opstrukciju nosa polipima. Glavobolja je
takoder simptom za koji se navodi poboljSanje (174,175). Topicki kortikosteroidi u terapiji
KRS bez polipoze donose poboljsanje i dobru kontrolu simptoma u vecine od 590 pacijenata
u deset studija. Ve¢u dobrobit od lije¢enja u odnosu na sinonazalne simptome imali su
pacijenti kojima je terapija aplicirana endosinusalno, nije bilo razlike u kvaliteti Zivota i
nuspojavama medu grupama obzirom na nacin aplikacije kortikoseroida (176). Lijecenje
KRS-a specificno za fenotip sugerirano je za alergijske pacijente, posebno za aspirinsku
senzitivnost, potom gastroezofagealni refluks, no naglasava se i potreba revidiranja dijagnoze
1 mogucnost da druge bolesti oponasaju KRS (177).

Nase ispitivanje potvrduje rezultate dosadasnjih ispitivanja koja su pokazala obrazac stresa i
anksioznosti u SNOT-22 testu; povecani su rezultati nesinonazalnih simptoma; umora,
emocija 1 spavanja. Depresija ima drugaciji uzorak jer pogorSava sinonazalne simptome.
Namece se zakljucak da SNOT-22 u dvojbenim dijagnostickim slu€ajevima treba sagledavati
kroz dvije podljestvice, dok SF-36 takoder moze biti od pomoc¢i, u njemu su pogorSani
rezultati podljestvica boli i podljestvica koje uz tjelesne zahtjeve zahtijevaju i mentalni
angazman. Pomocu testova kvalitete Zivota moze se dijagnosticirati komorbiditet KRS 1
PTSP jer pacijenti s komorbiditetom pokazuje znatno losije rezultate na podljestvici emocija
spavanje i umora u SNOT-22 testu, iskazuju jacu bol na pitanjima o boli u sva tri upotrebljena
testa a na VAS ljestvici nazalnih simptoma pokazuju bolji rezultat.

Podjela SNOT na dvije ili viSe podljestvica, bilo u klinicke, bilo u istrazivacke svrhe,
sugerirana je i ranije. Osim na dvije subskale, kako smo mi podijelili test, postoji i podjela na
Cetiri skale. SNOT-20 test prethodio je SNOT-22 testu u kojem su dodana dva rinoloska
pitanja: oteZano disanje na nos i osjet njuha i okusa. Time SNOT-22 test pokriva Siroko
podrucje rinoloskih, emocionalnih i fizi¢kih problema (107).

Dva su glavna mehanizma medudjelovanja KRS i PTSP-a: svaki neugodni simptom jedne ili
druge bolesti zbog medudjelovanja povratnim spregama mehanizmom anksiozne senzitivnosti
dovodi do pogorSanja stanja, nadalje, stres kortikosteroidnom rezistencijom otezZava lijeenje

KRS-a. Sli¢an obrazac simptoma sa komorbiditetom PTSP-a i KRS-a pokazuju i sindrom
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kroni¢nog umora, fibromialgija 1 multipla kemijska senzitivnost koje ujedno c¢ine i
potencijalne nove fenotipove KRS-a (59,136,178,179).

Definiranje ozbiljnosti simptoma vazno je za izbor terapije i za evaluaciju uspjeSnosti
terapijskih postupaka. Prednost SF-36 testa je §to moze usporedivati kvalitetu zivota izmedu
vise bolesti, no izvrstan je dijagnosti¢ki instrument za mjerenje efikasnosti terapije u KRS —u
(169). SNOT-22 test specifican je test koji izvrsno obuhvacéa nosne simptome i cjelokupno
zdravlje, no zbog svoje duzine oduzima dosta vremena. Nasuprot njemu, VAS skala nazalnih
simptoma je jednostavan instrument kojim se brzo moze odrediti ozbiljnost bolesti pa je
ozbiljnost kroni¢nog rinosinuitisa izvedena upravo trodiobom VAS skale, a rezultat ve¢i od 5
ozbiljno narusava kvalitetu zivota (180). Utjecaj KRS-a i PTSP-a na kvalitetu Zivota je velik,
no za razliku od PTSP-a i akutnog rinosinuitisa , radovi koji ispituju utjecaj na kvalitetu
zivota obitelji oboljelih od KRS ne postoje (181). Testovi subjektivnih simptoma 1 sastavnica
kvalitete zivota obréu paradigmu moderne medicine u ¢ijem je svijetu tehnoloski napredak
dijagnostike i njegova upotreba imperativ. Dijagnostika testovima kvalitete zivota i simptoma
povratak je arhai¢nom nacinu ne samo dijagnostike ve¢ i shvacanja dobrobiti lijecenja.
Arhaiéno pri tom ne koristimo u negativnom kontekstu jer nas vra¢a temeljnim Hipokratovim
nacelima shvacanja zdravlja individue. Upitnicima se instrumentalizira anamnezu i u ZiZu
stavlja stvarne bolesnikove tegobe u kontekst cjelokupnog socijalnog dozivljaja.

Testovi subjektivnih simptoma 1 sastavnica kvalitete Zivota pomazu u dijagnostici 1 pracenju

bolesti kao jednostavan, jeftin 1 u¢inkovit dijagnosticki instrument.
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6. ZAKLJUCCI
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Na temelju rezultata ovog istraZzivanja mogu se izvesti slijede¢i zakljucci.

Bolesnici s kroni¢nim rinosinuitisom i posttraumatskim stresnim poremecéajem imaju
znac¢ajno nizu kvalitetu zivota, mjereno SF-36 testom, od bolesnika s kroni¢nim

rinosinuitisom.

Podjela SNOT-22 testa na dvije podljestvice ima dijagnosti¢ku vrijednost u razlikovanju
kroni¢nog rinosinuitisa i komorbiditeta kroni¢nog rinosinuitisa i posttraumatskog stresnog
poremecaja jer bolesnici s kroni¢nim rinosinuitisom i posttraumatskim stresnim poremecajem
postizu znacajno loSije rezultate u SNOT-22 testu; pri tom postoji jasna podjela: ispitanici s
dijagnozom KRS-a/PTSP-a i KRS-a ne razlikuju se u rezultatu na podljestvici tjelesnih
simptoma, dok na podljestvici emocija, umora i spavanja ispitanici s dijagnozom KRS-

a/PTSP-a postizu statisticki znac¢ajno vise rezultate od ispitanika s dijagnozom KRS-a.

Opstrukcija paranazalnih sinusa i nosnih Supljina povezana je s jacom boli u bolesnika s
KRS-om/PTSP-om jer ispitanici s dijagnozom KRS-a/PTSP-a s visokom percepcijom boli,
postizu 1 viSe rezultate na ukupnom rezultatu na Lund Mackay testiranju. Time bi zbog
moguce kortikosteroidne rezistencije izazvane stresom kirurSko rjeSavanje nosne opstrukcije

bila terapija izbora u ovoj skupini bolesnika.

Ako se u dijagnostici 1 odredivanju tezine bolesti koristi VAS ljestvica koja uz sinonazalne
tegobe ima 1 pitanja opceg zdravlja 1 simptoma, tada nema statisticki znacajne razlike izmedu
KRS i PTSP/KRS bolesnika. Ukoliko se koristi VAS ljestvica samo s nazalnim simptomima
tada se skupine statisticki znacajno razlikuju, KRS bolesnici svrstavaju se veinom u tezi

oblik bolesti, a PTSP/KRS u srednje tezak oblik bolesti.

Na temelju VAS ljestvice, SNOT-22 testa i SF-36 testiranja, moze se preciznije odrediti
terapijska opcija u pacijenata s loSim rezultatima jer su PTSP/KRS pacijenti izloZeni riziku
nepotrebnih dijagnosti¢kih i terapijskih procedura usmjerenih samo na lijeCenje KRS-a.
Obrnuto, kod KRS pacijenata koji ne reagiraju na terapiju, potrebno je revidirati dijagnozu i

jedna od mogucih bolesti komorbiditeta je 1 PTSP.
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