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1. UvOoD

Rinosinuitis je bolest koja zahvaca velik dio stanovniStva te predstavlja, izmedu
ostalog, i znacajno opterecenje za gospodarstvo 1 zdravstvene fondove. Kroni¢ni
rinosinuitis klini¢ki je sindrom obiljeZzen kroni¢nim upalnim promjenama sluznice
nosne Supljine i paranazalnih sinusa, ¢esto pridruzenim upalnim promjenama
susjedne kosti, te razli¢itim kombinacijama simptoma koji se u nekih bolesnika ne
povlace trajno bez obzira na provedeno lijeCenje. Usprkos mnoStvu istrazivanja i
stalnom priljevu novih saznanja, etiopatogeneza kroni¢nog rinosinuitisa jo$ nije
dovoljno razjasSnjena (1). Zbog toga lijeCenje u nekih bolesnika ne daje zeljene

rezultate (2).

Heterogenost bolesti te neuskladenost kriterija 1 dijagnostickih metoda otezavaju
precizno odredivanje pojavnosti kroni¢nog rinosinuitisa. Ipak, smatra se da od njega
pati 15% do 16% odraslih osoba, a u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) to je
druga kronic¢na bolest u odraslih po ucestalosti (3,4). Prema istrazivanju provedenom
u SAD-u godisnji troSkovi nastali zbog kroni¢nog rinosinuitisa bili su skoro 1550
americkih dolara po bolesniku (5). Ovaj veliki broj bolesnika zahtijeva i veliki broj
lije¢nika razli¢itih usmjerenja koji postavljaju dijagnozu. Zbog toga vazno je imati
pouzdanu, djelotvornu i razumljivu definiciju bolesti koja mozZe biti primijenjena u

razli¢itim prigodama i razli¢itim sredinama.

Stru¢na rinoloska skupina, uz potporu Europske akademije za alergologiju i klini¢ku
imunologiju (EAACI; od engl. European Academy of Allergology and Clinical
Immunology) te suglasnost Europske rinoloSke udruge (ERS; od engl. European
Rhinologic Society), napravila je Smjernice za dijagnostiku i lije¢enje kroni¢nog
rinosinuitisa (EP30S; od engl. European position paper on rhinosinusitis and nasal
polyps) (2). EP30S skupina, polazec¢i od klasifikacije rinitisa u Alergijski rinitis i
utjecaj na astmu (ARIA; od engl. allergic rhinitis and its impact on asthma) i na
osnovi medicine zasnovane na dokazima, usaglasila je smjernice za razliCite stru¢ne

razine zdravstvene skrbi (lije¢nici u primarnoj parksi, klini¢ki specijalisti koji nisu



otorinolaringolozi, specijalisti otorinolaringolozi) te za razli¢ite svrhe

(epidemiolo$ka istrazivanja, klinicka praksa i istrazivanja) (6,7).

1.1. EpidemioloSka definicija

U istrazivanju provedenom na 322 americka bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom
njih 94% zalilo se na zacCepljenje nosa, 85% na oteklinu lica, 84% na kroni¢ni umor,
83% na bol u licu, 83% na glavobolju, 82% na nosni slijev, 68% na pritisak u
podruc¢ju uha, 68% na smanjenje osjeta mirisa, 65% na kaSalj, 53% na neugodan

zadah, 50% na bol u podru¢ju zubi, te 33% na poviSenu temperaturu (5).

Za potrebe epidemioloskih studija i primarne prakse EP30S skupina definira
kroniéni rinosinuitis S i bez nosnih polipa prisutno$¢u najmanje dvaju simptoma od
kojih bar jedan mora biti ili zacepljenje/kongestija nosa ili slijev iz nosa
(prednji/strazniji) te

+ pritisak/bol u podrucju lica

+ smanjenje/gubitak osjeta mirisa (2).

Trajanje simptoma dulje je od 12 tjedana. Upitnici, ispunjeni na osnovu razgovora
uzivo ili telefonom, moraju dati i podatke o simptomima koji upuéuju na alergiju
(svrbeZ u nosu i oCima, bistri vodenast nosni slijev). Za dijagnozu kroni¢noga
rinosinuitisa u te svrhe pregled specijalista otorinolaringologa i radioloSka obradba

nisu obvezni (2).



1.2. Klini¢ka definicija

Za pouzdaniju dijagnozu kroni¢noga rinosinuitisa u klini¢ke svrhe prisutnost samih
simptoma rinosinuitisa nije dovoljna. Potrebne su dodatne objektivne potvrde kao $to
su pregled nosnih Supljina (prednja rinoskopija, endoskopija) te radioloSke pretrage
(2). Uobicajena radiografija paranazalnih sinusa ima nedovoljnu osjetljivost. Njena
uporabljivost u kroni¢nom rinosinuitisu ograni¢ena je zbog velikoga broja lazno
pozitivnih i negativnih rezultata (8). Kompjutorizirana tomografija (CT) paranazalnih
sinusa metoda je izbora za procjenu anatomije i patoloSkog nalaza u sinusima (9).
Magnetna rezonancija (MR) skuplja je i zahtijeva viSe vremena od CT-a (10). Ima
ograni¢enu ulogu u nekompliciranome rinosinuitisu. Moze biti dragocjena dopuna

CT-u u procjeni orbitalnih i intrakranijskih komplikacija kroni¢noga rinosinuitisa

9).

Ako su u sklopu kroni¢nog rinosinuitisa prisutne i polipozne tvorbe nosne Supljine ili
sinusa, onda je rije¢ o kroni¢nome polipoznom rinosinuitisu. Pravi nosni polipi
postoje uvijek samo unutar kroni¢noga rinosinuitisa te su definirani kao posebna
podskupina. Prema EP30S skupini, kod istrazivanja bolesnika koji nisu prethodno
operirani, pripadnost podskupini kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa s nosnom
polipozom mora biti potvrdena pozitivhim endoskopskim nalazom polipa obostrano u
nosu (slika 1) (2).



Slika 1. Endoskopija nosne Supljine. Polip u lijevom nosu. Stadij 2 prema Mackay i
Naclerio'*. s, nosni septum; §, nosna $koljka; p, polip

Sliénom definicijom radne skupine Americke akademije za otorinolaringologiju i
kirurgiju glave i vrata (AAOHNS; od engl. American Academy of
Otorhinolaryngology - Head and Neck Surgery), iza koje stoji pet nacionalnih
rinoloSkih i alergolo$kih udruga SAD-a, utvrdeni su kriteriji za dijagnozu kroni¢noga
polipoznog rinosinuitisa s nosnom polipozom u svrhu klini¢kih istrazivanja. To su:

* prisutnost najmanje dvaju od navedenih simptoma (prednji i/ili straznji
mukopurulentni slijev iz nosa, zacepljenje nosa, smanjenje ili odsutnost osjeta
mirisa);

* trajanje navedenih simptoma 12 ili viSe tjedana;

» endoskopska potvrda polipa u srednjem nosnom hodniku obostrano;

» kompjutorizirana tomografija paranazalnih sinusa s potvrdom obostrano

promijenjene bolesne sluznice (slika 2) (12).



Slika 2. Koronarna snimka kompjutorizirane tomografije nosne Supljine i
paranazalnih sinusa. Kroni¢ni polipozni rinosinuitis s obostranom nosnom

polipozom.

1.3. Ocjenjivanje tezine bolesti

Za ocjenjivanje tezine simptoma rinosinuitisa AAOHNS skupina preporuca 7-
bodovnu Likertovu ljestvicu s ocjenama od 0 do 6, a upitnik sadrzi 10 simptoma
(12). EP30S skupina odabrala je vizualnu analognu ljestvicu (VAS; od engl. visual
analogue scale). Ispitanik na ljestvici dugoj 10 cm oznafava mjesto za koje misli da
odgovara tezini simptoma (slika 3). Uz ocjene od 0 do 10, teZina bolesti moze biti
blaga (0-3), umjerena (3,1-7) i teSka (7,1-10) (2). Ustanovljeno je da teZine
simptoma ocijenjene s vise od 5 imaju znacajan ucinak na bolesnikovu kvalitetu

Zivota (13).



Koliko su vam neugodni simptomi upale nosa i sinusa
(oznacite odgovarajuce mjesto na ljestvici)?

10 cm

bez neugode najneugodniji moguci

Slika 3. Vizualna analogna ljestvica za ocjenjivanje tezine simptoma rinosinuitisa.

1.4. Epidemiologija i komorbiditet

IshodisSta pretvorbe zdrave u polipoznu sluznicu obi¢no su u podru¢ju sinusnih usca i
pukotinastih Supljina, odnosno u uskim mjestima gdje se lako moze ostvariti dodir
(14). U tih bolesnika polipozno promijenjena sluznica uobi¢ajen je nalaz u
etmoidalnim sinusima, vjerojatno zbog njihove slozene anatomije i slabe opskrbe
krvlju. Larsena i Tos opisali su rast nosnog polipa i izravno s nosne sluznice, bez
vidljivih polipoidnih promjena u etmoidima (15). Celjusni sinusi ¢e$ée su zahvaéeni
u odnosu na ¢eoni i sfenoidalni. Nosni polipi o¢ekuju se u starijih od 10 godina. U
jos mlade djece, otkrivanje tvorbe u obliku polipa u nosu zahtijeva obradbu u pravcu
cisti¢ne fibroze te iskljucenje meningocele ili encefalocele. Ucestalost se povecava s
dobi, s vrhuncem u osoba s pedeset i viSe godina. Pretpostavlja se da je godiSnja
stopa ucestalosti nosne polipoze oko 0,5 na tisucu osiguranika tijekom jedne godine
(16). S druge strane u 42% obduciranih nadeni su nosni polipi (14). Nosni polipi dva
puta su ¢es$¢i u muskaraca, a nijedna studija nije ponudila mehanizam ili
patofizioloSko objasnjenje za to (17). Nadeni su u svih etni¢kih skupina. Uz ¢ovjeka,
koliko je poznato, jedino ih jo§ imaju ¢impanze (18). Nosne polipe ima 7%
astmaticara, ¢eS¢e oni s nealergijskom astmom u odnosu na bolesnike s alergijskom

astmom. U 36% bolesnika s aspirinskom preosjetljivos¢u nadeni su polipi u nosu.



Udjeli alergicara i nealergicara u bolesnika s nosnom polipozom ne ukazuju da je
alergija posredovana s imunoglobulinom E (IgE) glavni etioloski ¢imbenik (19,20).
Od bolesnika s cistichnom fibrozom, njih 20% ima nosne polipe. Zbog vece pojavnosti
nosnih polipa unutar nekih porodica, pretpostavlja se da postoji i genetska sklonost
(17,21).

1.5. Klini¢ke znacajke

U uznapredovalih slucajeva, ve¢ pri ulasku u ordinaciju mogu se primijetiti prosirene
nosnice i disanje na usta. Ponekad polipi vire iz nosa. Glas ima prepoznatljiv nazalni

prizvuk. Mogu¢ je i hipertelorizam kod brzog rasta polipa u dje¢joj dobi (18).

Nosni polipi su blijedosive, obi¢no mekane tvorbe glatke povrsine. Blijeda boja
posljedica je siromasSne opskrbe krvnim Zilama. S vremenom, nakon ponavljanih
upala i ozljeda, mogu postati crvenkasti. Relativno su neosjetljivi na dodir zbog
oskudne inervacije. Obi¢no se pojavljuju u srednjem nosnom hodniku, ve¢inom

obostrano.

U bolesnika s kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom s nosnom polipozom stupanj
zacepljenosti nosa ovisi o veli¢ini i1 poziciji polipa. U najblazem obliku postoji nosna

kongestija te tegobe slicne onima kod prehlade.

Oko polovica bolesnika pati od navale vodenastoga nosnog iscjetka i/ili kihanja.
Slika moze sliciti polenozi, ali ovdje simptomi nemaju sezonsku pojavnost i nema

ocCitih okidaca kao kod polenoze (18).

Tri Cetvrtine bolesnika zali se na bjeliCasti i zu¢kasti slijev straga, iz nosa u zdrijelo.
MoZe postati i zelenkast nakon infekcija i pogorSanja bolesti. Ovaj straznji nosni

slijev moZe nestati ili mijenjati se nakon kirur§koga ili antibiotskog lije¢enja (18).



Bol nije ¢est simptom. Obi¢no je javlja u podrucju Cela, obraza i hrpta nosa.
Izrazeniji je kod kongestije nosa ili kod sekundarne infekcije sinusa $to je obi¢no

prac¢eno promjenom boje straznjeg nosnog slijeva.

Uobicajene tegobe su slabljenje osjeta mirisa i promjene osjeta okusa. Ovi simptomi
nemaju sklonost povlacenja nakon provedena lije¢enja, osim nakon uporabe

kortikosteroida u nekih bolesnika (18).

Od svih bolesnika koji dolaze u otorinolaringoloske ordinacije zbog nosne polipoze,
oko tre¢ina njih, ¢eS¢e zene, imaju komorbidnu bronhijalnu astmu pa se zale na

sviranje u prsima i kronic¢ni kasalj (16,22,23).

1.6. Lijecenje; funkcijska endoskopska kirurgija sinusa

Medikamentozno lijecenje kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa primjenjuje se u
pocetku. Ovisno o teZini bolesti, sastoji se od ispiranja nosnih Supljina fizioloSkom
otopinom, nazalnih steroidnih sprejeva (kapi kod nosnih polipa), oralnih steroida i
dugotrajne uporabe makrolidnih antibiotika. Ako nakon tri do Sest mjeseci
medikamentoznog lijecenja izostaje kontrola ili se ¢ak simptomi pogorSavaju,

preporuca se razmotriti moguénost kirurskoga lijecenja (2,24).

U obilju mogucih potpornih ¢imbenika opstrukcija usca sinusa je jedan od
najspominjanijih uzroka sinusne bolesti. Vazna znacajka metode funkcijske
endoskopske sinusne Kkirurgije (FESK) je kirurSko uspostavljanje ventilacije i
drenaze kroz prirodna usc¢a sinusa, uz izravnu kontrolu oka, §to potpomaze oporavak
reverzibilno promijenjene sluznice i odrzavanje mukocilijarnog transporta. Rijec je o
modernoj, sigurnoj i opéepriznatoj metodi. FESK nije strogo standardiziran
postupak, nego skup preciznih kirur§kih koraka ¢ija uporaba ovisi o zahvacéenosti
pojedinih sinusa i veli¢ini patoloSkih promjena (25). Postoji obilje radova o FESK-u,
ali teSko je usporediti njihove rezultate i izvuéi jedinstven zakljucak o udjelu

bolesnika u kojih se ne postize Zeljeni u€inak. Razlozi su uporaba razli¢itih mjerila



za procjenu ucinkovitosti, neujednacenost studijskih skupina, Sarolikost sustava za
odredivanje tezine-stadija bolesti te ve¢ spomenuta promjenjivost kirurskih koraka
unutar FESK-a. Malo je dovoljno ujednac¢enih randomiziranih kontroliranih pokusa
(razina I) da bi se pouzdano usporedila u¢inkovitost FESK-a s u¢inkovito$¢u ostalih
KirurSkih i medikamentoznih nacina lijeCenja kroni¢noga rinosinuitisa. Ipak, ako se u
obzir uzmu rezultati oko 200 opservacijskih studija (razina Ill), moglo bi se
zakljuciti da se u skoro 85% operiranih FESK-om postiZze zadovoljavajuéi u€inak
(26). Uzroci loSije u¢inkovitosti FESK-a u nekih bolesnika jo$ su nedovoljno
razjasnjeni (27,28). Nosnosinusna su anatomska odstupanja, za koje se smatra da
mogu podrzavati infekciju, pneumatizirana srednja Skoljka, velika etmoidna bula,
iskrivljen procesus uncinatus, paradoksna srednja Skoljka, Hallerove stanice i otklon
nosnog septuma koji utjece na ostiomeatalni kompleks (29). Takva anatomska
odstupanja nadena su u 62% bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom, znacajno ¢esce
nego u kontrolnih ispitanika bez kroni¢noga rinosinuitisa -a (30). Ovo ne upucuje da
su anatomska odstupanja jedina odgovorna za sinusnu patologiju, nego da postoje i

drugi neanatomski ¢imbenici koji se ne mogu kirurski rjeSavati.

1.7. Ocjenjivanje u¢inka lijecenja funkcijskom endoskopskom

sinusnom Kirurgijom

Dovoljno dugo razdoblje pracenja te razumijevanje komorbidnih ¢imbenika (bolesti
Samterove trijade, puSenje, preosjetljivost na inhalacijske alergene, slabost imunog
sustava, infekcije) kljucni su za kriticku procjenu rezultata lijeCenja kroni¢noga
rinosinuitisa. LijeCenje komorbidnih stanja ima vazan utjecaj na kona¢nu ocjenu

uspjeha (1,31).

Kao subjektivna mjerila mogu posluZziti jednostavne kombinacije simptoma
rinosinuitisa, prikazanih raznim vizualnim analognim ljestvicama i kategori¢kim
ocjenama jacine i ucestalosti simptoma. Ovakva mjerila pogodna su za lijecnika
prakticara. Razvijeni su i mnogo slozeniji upitnici-mjerila simptoma i kvalitete

Zivota (QoL; od engl. quality of life) koji mjere opce stanje zdravlja te upitnici



specifi¢ni za bolest koji mjere povezanost kroni¢noga rinosinuitisa s tjelesnim i
mentalnim o$te¢enjima, promjenama radnih aktivnosti te umanjenom kvalitetom
zivota (31). Ovakvi upitnici nisu pogodni za klini¢ku praksu jer su preslozeni i
oduzimaju dosta vremena (1). U istraZivanju koje je obuhvatilo veéi broj bolesnika
operiranih u tri tercijarne bolnice nadeno je u njih 72% do 76% (ovisno o mjerilu)
klini¢ki znacajno poboljSanje mjereno s jednim opéim mjerilom zdravljai s dva

specifi¢na za rinosinuitis (31).

Za procjenu ucinka lije¢enja od objektivnih mjerila koriste se radioloSke snimke
(kompjutorizirana tomografija uskog sloja-CT), rinomanometrija, akusticka
rinomanometrija, olfaktometrija, nosnosinusne mikrobioloSke kulture i laboratorijska
mjerenja (izravni i neizravni biljezi aktivnosti bolesti ili u¢inka lijeka). Endoskopija
nosa pouzdan je objektivni pokazatelj ranog povrata sinusne bolesti. Cesto,
mjesecima pa i godinama, prethodi pogorsanju ocjena subjektivnih testova kvalitete
Zivota (1,32,33). Prednost je Sto je obavlja sam otorinolaringolog bez ovisnosti o
drugim specijalnostima. Osim uvida u kvalitete sluznice, omogucuje i ciljano
uzimanje uzoraka za mikrobioloSke analize te uzoraka za ispitivanje upalnih stanica i
posrednickih tvari. Savitljivi endoskopi su ugodniji za ispitanika i omogucuju
izravniji pristup u Supljine sinusa. Prednosti krutih endoskopa su jasnija slika,
mogucénost uzimanja uzoraka za kultiviranje i1 histoloSku analizu te mogucénosti
kontrole epistakse i izvodenja kirurgije (10). Od razli¢itih autora predlozeno je vise

nacina klasifikacije endoskopskog nalaza (11,12).

CT paranazalnih sinusa objektivno je mjerilo visoke osjetljivosti i specifi¢nosti, ali
nije jeftino (33). Nudi izvrsne podatke o hipertrofiji sluznice i zastoju sekreta u
Supljinama, ali kroni¢na upala sinusa moze postojati i u odsustvu takvih promjena
(atroficke promjene). CT obi¢no ne ukazuje na podrijetlo promjena (infekcija,
alergija, poslijeoperacijsko oziljno tkivo) (1). Razvijeno je viSe sustava za
ocjenjivanje snimaka CT-a. Zbog svoje jednostavnosti, ¢esto se rabi sustav koji su
razvili Lund i Mackay. Svaka skupina sinusa jedne strane glave ocjenjuje se od 0 do
2 (0-uredno, 1-djelomi¢no zasjenjenje, 2-potpuno zasjenjenje), a prohodnost
ostiomeatalnog kompleksa s 0 (uredan nalaz) ili s 2 (patoloski nalaz) (34). Kada se

zbroje ocjene desne i lijeve strane, mogucéi raspon ocjena je od 0 do 24 (34). S
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obzirom na to da u op¢oj populaciji zbroj ocjena nije uvijek 0, predlozeno je da se

samo zbroj viSi od 5 priznaje kao znak kroni¢noga rinosinuitisa (35).

Na Zalost, ne postoji pouzdana uzajamna ovisnost izmedu subjektivnih mjerila
rinosinuitisa, CT-a i endoskopskog nalaza (1). Neki bolesnici mogu zadovoljiti
definiciju kroni¢noga rinosinuitisa prema simptomima a da imaju negativan nalaz
CT-a ili endoskopije. Nasuprot tomu, neki bolesnici mogu biti asimptomatski iako
imaju objektivan dokaz sinusne patologije na CT snimku ili u endoskopskome
nalazu. Od simptoma koji se rabe u upitnicima, osjecaj pritiska u licu i glavobolja
imaju najslabiju korelaciju s patoloSkim CT nalazom (36). U skupini bolesnika koji
su zadovoljili kriterij simptoma za potvrdu kroni¢noga rinosinuitisa, Stankiewicz i
sur. nasli su patoloski CT tek u njih 47%. U istom radu nije bilo razlika u ocjenama
simptoma izmedu skupine s patoloskim CT-om i skupine s urednim CT-om (37). U
radu o uzajamnoj povezanosti CT-a i endoskopije opisana je visoka razina korelacije
patoloSke endoskopije s patoloSkim CT-om. Istovremeno, uredni endoskopski nalazi
odgovarali su urednim CT snimkama u 71% bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom
(32).

1.8. Histologija nosnih Supljina i paranazalnih sinusa

1.8.1. Histologija normalne sluznice nosnih Supljina i sinusa

Glavna zadac¢a nosne Supljine je pripremanje udahnutog zraka za uvjete koji vladaju
u respiracijskom dijelu. Prije nego ude u plu¢a, udahnuti se zrak prociscuje, vlazi i
zagrijava. Zbog toga je sluznica pokrivena posebnim respiracijskim epitelom. Kada
zrak dospije u nosne Supljine, Cestice i plinovita oneciS¢enja zadrzavaju se u sloju
sluzi. Sluz zajedno sa seroznim sekretom Zlijezda vlazi pridoSli zrak i tako Stiti
njezni alveolarni epitel od isuSenja. Djelovanjem trepetljika sluz s one¢iSéenjem

pomice Se prema straga te stize do hoana za 10 do 20 minuta. Za normalnu funkciju
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mukocilijarnog sustava vazni su uredna pokretljivost trepetljika i ravnoteza izmedu

sol i gel faza sluzi. Bogata povrSinska mreza krvnih zila zagrijava zrak (29,38).

Posebni njusni epitel zauzima samo oko jedan ¢etvorni cm, obostrano pri krovu nosa,
pa je najveci dio nosne Supljine prekriven viSerednim respiracijskim epitelom.
Najbrojnije su cilindri¢ne stanice s trepetljikama. Svaka od njih ima na apikalnoj
povrsini oko 100 trepetljika. Sljedece po brojnosti su vréaste stanice koje izlucuju
sluz. Dio cilindri¢nih stanica se zbog brojnih mikrovila na apikalnoj povrsini naziva
cetkastim stanicama. Na bazalnoj povrsini pristupaju im aferentni zivéani zavrSeci
koji se smatraju osjetnim receptorima. Bazalne (kratke) stanice su malene, okrugle
stanice koje leZe na bazalnoj membrani, ali se ne protezu do luminalne povrsine
epitela. Pretpostavlja se da su to zametne stanice koje se diferenciraju u druge vrste
stanica. Jo$ se mogu nac¢i male zrnate stanice za koje se pretpostavlja da pripadaju
difuznom neuroendokrinom sustavu. Na mjestima koja su izloZena jacem strujanju
zraka mogu se naci podrucja metaplazije pokrivena mnogoslojnim plocastim

epitelom (29,38).

Ispod bazalne membrane je rahlo vezivo u kojem su krvne zile, serozne i
seromukozne Zlijezde, te razne stanice: makrofagi, fibroblasti, limfociti, plazmociti,

povremeno neutrofili, eozinofili i mastociti (29).

Paranazalne Supljine oblozene su stanjenim respiracijskim epitelom s rijetkim
cilijama i malo vréastih stanica (39). Lamina proprija sadrzava samo malo sitnih

Zlijezda i neposredno prelazi u pokosnicu (29,38).

1.8.2. Histologija nosnih polipa

Zbog mogucénosti da dobro¢udna ili zlo¢udna neoplazma moze makroskopski
izgledati kao polip, uputno je sve sinonazalne polipoidne tvorbe poslati na
histopatoloSku analizu. Prema histoloSkoj slici mogu se razlikovati ¢etiri vrste
sinonazalnih polipa: edematozni (naj¢es¢i, predstavljaju 86% polipa), kroni¢ni upalni

(udio od oko 8%), polip s hiperplazijom seromukoznih Zlijezda (5%), polip sa
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stromalnom atipijom (pojavnost manja od 1%) (40). Ova podjela nije samo
akademska. Ima i prakti¢ni znacaj jer moze pomoc¢i u diferencijalnoj dijagnozi prema
sinonazalnim neoplazmama, prvenstveno invertnom papilomu, fibromatozi,
neurilemomu, amelanoticCkom melanomu, neurogenom sarkomu, embrionalnom
rabdomiosarkomu, teratokarcinomu (41).

Edematozni (eozinofilni, alergijski) polip

Obicno je obostran. HistoloSke znacajke su edematozna stroma, hiperplazija vrcastih
stanica, jako zadebljana hijalinizirana bazalna membrana koja odjeljuje povrsni
respiracijski epitel od strome u kojoj su brojni eozinofilni leukociti i mastociti,
rijetki fibroblasti 1 obi¢no umjereno obilan infiltrat upalnih stanica. U stromi su i

pseudocistiéni prostori ispunjeni teku¢inom (40,41).

Kroni¢ni upalni (fibroinflamatorni) polip

Za razliku od edematoznog, oznacen je odsustvom stromalnog edema i hiperplazije
vréastih stanica, te slabije izrazenim zadebljanjem bazalne membrane. U jako
obilnom upalnom infiltratu prevladavaju limfociti, uz prisustvo eozinofila. Brojni su

fibroblasti i nerijetko se vidi fibroza (41).

Polip s hiperplazijom seromukoznih Zlijezda

U rahloj edematoznoj stromi ima brojne seromukozne zlijezde i cilindri¢ne stanice
bez atipije. Za razliku od Zljezdanih neoplazmi, ovdje su stanice jasno odvojene
jedna od druge. Pri ovakvoj histoloSkoj slici uvijek treba prije misliti na ovu vrstu

polipa nego na takozvani tubulocisti¢ni adenom (41).

Polip sa stromalnom atipijom

Makroskopski moze izgledati kao bilo koji drugi polip, ali histoloSki moze se lako
zamijeniti s neoplazmom zbog neobi¢nih atipi¢nih stanica u stromi. Radi se o

reaktivnim fibroblastima. Odsustvo mitoza i mala koli¢ina glikogena ukazuju da se
ne radi o neoplazmi. Ipak, kod nalaza ovakvih atipi¢nih stanica nalik fibroblastima

uputno je uraditi imunobojenje da se sa sigurnosc¢u iskljuci zlocudna neoplazma (41).
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1.8.3. Histoloski biljezi upale sluznice

Spominje se vise mogucih nacina djelovanja bakterija na kroni¢ni rinosinuitis (1).
Ove mogucénosti teoretski dopustaju razvoj 1 eozinofilnog i neutrofilnog tipa upalne
tkivne reakcije. Stani¢ni upalni infiltrat u intraoperacijski uzetoj rinosinusnoj
sluznici moze biti od prognosticke vrijednosti za dugotrajnu prognozu
poslijeperacijskog tijeka kroni¢nog rinosinuitisa u nekih bolesnika (42,43). Od
brojnih sastavnica koje mogu biti dio Sarolike histoloSke slagalice sinonazalne
polipoze, ovdje je poseban pozor posvecen onima koje su u ovom radu uporabljene
kao histoloski biljezi upale sluznice: eozinofili, neutrofili i mastociti, kao stani¢ni, te

vrcaste stanice i zadebljanje bazalne membrane, kao epitelijalni biljezi.

1.8.3.1. Eozinofilni granulociti

Eozinofili su najzastupljenije upalne stanice u nizu bolesti diSnog puta ukljucujuci
bronhijalnu astmu, alergijski rinitis i nosnu polipozu (44,45). U stvaranju ovakva
upalnog infiltrata, najmanje ¢etiri mehanizma mogli bi dati doprinos u razli¢itim
stupnjevima upalnog procesa u kroni¢nome polipoznom rinosinuitisu S NOSNOM
polipozom: (i) kasna alergijska upala kao odgovor na inhalacijske alergene; (ii)
aktivacija T-stanica sa stvaranjem interleukina-5 (IL-5), interleukina-13 (IL-13) i
interferona y (IFN-y) kao odgovor na gljivi¢ne antigene (hife) u sinusnoj sluzi; (iii)
aktivacija T-stanica, proizvodnja citokina, lokalna proizvodnja IgE kao odgovor na
bakterijske superantigene; (iv) poremecaj u epitelu sinusa s prekomjernim stvaranjem
kemokina, kao Sto je RANTES (od engl. regulated upon activation, normal T cell

expressed and secreted) (10).

Tkivna eozinofilija glavna je histoloSka znacajka veéine nosnih polipa. Do 20% svih
stanica u polipu mogu biti eozinofili, od kojih su oko tri ¢etvrtine aktivirani
(41,46,47). Nije u potpunosti razja$njeno $to je pocetni i glavni razlog nakupljanja
eozinofila u nosnim polipima. Teorija mikrookolisa temelji se na ¢injenici da neke

sastavne stanice (epitelne, fibroblasti) mogu stvarati citokine kao Sto je ¢imbenik koji
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potice rast granulocitno-makrofagnih kolonija (GM-CSF; od engl. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) i imati ulogu u stvaranju eozinofilnog
infiltrata (48). S druge strane, i sami eozinofili mogu stvarati GM-CSF §to je temelj
za autokrinu teoriju i hipotezu o iskljuc€ivo iznutra potaknutom eozinofilnom

upalnom procesu (49,50).

Eozinofili izlu€uju tvari koje uc€estvuju u alergijskim reakcijama. Za pocetak upalnog
odgovora vazni su bazofili i mastociti koji izluCuju eozinofilne kemotakticke
¢imbenike. Oni privlace eozinofile do mjesta alergijske upale. Eozinofili tada
izlu€uju enzime (arilsulfataza, histaminaza) koji cijepaju najvaznije posrednike
alergijske reakcije, leukotrien C i histamin. Tako negativnom povratnom spregom
kontroliraju alergijsku reakciju. Eozinofili fagocitiraju kompleks antigena i njegova
protutijela, a sposobnost im je fagocitoze bakterija i stranih ¢estica slaba. Broj

eozinofila povecava se tijekom alergijskih i nametnickih bolesti (38).

Svoj doprinos odrZavanju tkivnih patoloskih procesa eozinofili daju stvaranjem i
otpustanjem posrednickih tvari koje uzrokuju oSte¢enje stanica i tkiva: eozinofilna
peroksidaza (EPO; od engl. eosinophil peroxidase), glavna bazi¢na bjelanc¢evina (MBP;
od engl. major basic protein), eozinofilna kationska bjelan¢evina (ECP; od engl.
eosinophil cationic protein) i neurotoksin iz eozinofila (EDN; od engl. eosinophil
derived neurotoxin) (51,52,53). Opisana je znacajna korelacija izmedu broja
eozinofila u infiltratu nosnih polipa s oStecenjem epitela i zadebljanjem bazalne

membrane nosnih polipa u bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom (54).

Poluzivot eozinofila u cirkulaciji je oko 48 sati. Sve promjene u tkivu koje dovode
do odgadanja apoptoze mogu pomoc¢i neprekidnom nakupljanju eozinofila u tkivu.
Malo je vjerojatno da samo jedan citokin ima glavnu i nezamjenljivu ulogu u
nastajanju 1 odrzavanju tkivne eozinofilije. U slozenoj mrezi brojnih dogadanja 1
posrednickih tvari izdvajaju se GM-CSF, interleukin-3 (IL-3) i IL-5 (49,55,56). Oni
pomazu sazrijevanje progenitorskih stanica do zrelih eozinofila te njihovo
prezivljavanje i aktiviranje. Cimbenik nekroze tumora alfa (TNFa; od engl. tumor
necrosis factor alpha) kroz stvaranje oksidacijskih metabolita pospjesSuje
citotoksi¢nost eozinofila te potice sastavne stanice (fibroblasti, epitel, endotel) da

stvaraju GM-CSF (57). TNFa i interleukin-4 (IL-4) imaju sinergisticko djelovanje u
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povisenju razine zilnoadhezijske molekule tipa 1 (VCAM-1; od engl. vascular cell
adhesion molecule 1), molekule vazne za prianjanje eozinofila na endotel (58).
Transformirajuci ¢imbenik rasta alfa (TGFa; od engl. transforming growth factor alpha)
poti¢e angiogenezu, doprinosi Sirenju strome te nastanku hiperplazije epitela i
plocaste metaplazije, ¢esto videnim u nosnom polipu (59). TGF 3 potpomaze
stvaranje kolagena i umnozavanje fibroblasta, a ometa umnozavanje T limfocita. S
druge strane, TGF B koc¢i stimulativno djelovanje GM-CSF, IL-3 i IL-5 na eozinofile
(60). Zanimljivo je da time sami eozinofili stvaraju tvar koja ubrzava njihovu
apoptozu (38,51).

Iz prethodnog se moZe zakljuéiti da molekularnu osnovu za samoodrzanje tkivne
eozinofilije predstavlja sposobnost eozinofila sinonazalnih polipa da stvaraju i
otpustaju prethodno spomenute citokine koji omogucuju protu-apoptoicki

mikrookoli$ u polipu i zatvaranje kruga samoodrzavajucée eozinofilije.

Ovom doprinosi i kemokin RANTES, proizvod cirkuliraju¢ih T-stanica, znacajan
zbog sposobnosti privlacenja eozinofila. Osim toga aktivira ih pa otpustaju
citotoksicke bjelancevine. Smanjuje im gustocu §to se smatra znakom aktivacije

stanica, a $to se ¢esto vidi u astme i alergijskoga rinitisa (61).

1.8.3.2. Neutrofilni granulociti

Privlace ih mjesta akutne upale. U specifi¢nim 1 azurofilnim zrncima sadrze enzime i
neenzimske bjelancevine kojima je glavna zadaca uniStavanje i probavljanje
bakterija. Neutrofilija u poc¢etnim fazama upale posljedica je stimulacijskog
djelovanja citokina na koStanu srz i mobilizacije neutrofila koji su normalno labavo
pri¢vrséeni uz stijenke krvnih zila. Na krutoj podlozi, u vezivnom tkivu, aktivno se
ameboidno gibaju. Neutrofili pronalaze bakterije, obuhvacaju ih pseudopodijima i
zatvaraju u mjehurice fagosome. U fagosomu se pH snizi i do 5,0. Azurofilna zrnca
otpustaju svoje enzime u kiselu sredinu, gdje ubijaju i razgraduju bakterije.
Kombinacija kisele sredine fagosoma, jakih oksidansa i brojnih enzima ubija vecinu

bakterija, koje onda probavljaju lizosomski enzimi. U vezivnom tkivu vijek
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neutrofila je jedan do Cetiri dana. Neutrofili imaju sposobnost prezivljavanja u
anaerobnoj sredini Sto je velika prednost u slabo oksigeniranom podrucju kao §to je
upalno tkivo u bolesnom sinusu s us¢em opturiranim polipozom. Mrtvi neutrofili,

bakterije, poluprobavljene tvari i tkivna tekucina stvaraju gnoj (38).

In vitro, u prisutnosti interleukina-8 (IL-8), neutrofili astmati¢ara i zdravih ispitanika
pospjeSuju migraciju eozinofila kroz bazalnu membranu §to navodi da mogu povecati
tkivnu eozinofiliju i pogorsati bolest. Ovo se povecanje migracije moze ko¢iti
antagonistima za leukotrien B4 (LTB4) i ¢imbenik aktivacije trombocita (PAF; od
engl. platelet-activating factor) te protutijelima za TNF-a (62). Neki proizvodi
neutrofila (elastaza, oksidansi, lipidni posrednici) mogu povecati oStecenje
respiratornog epitela i preinaku pokrova disnih putova u bolesnika s teSkom
kroni¢nom astmom. IL-8, LTB4, GM-CSF i TNF-a pospjesuju dolazak i nakupljanje
neutrofila u tkivu te odgadaju njihovu apoptozu. In vitro, kortikosteroidi smanjuju
apoptozu neutrofila stimuliranjem stvaranja LTB4. Zbog toga, specifi¢na blokada
receptora za LTB4 moZe smanjiti neZeljene posljedice visokih doza kortikosteroida
na prezivljavanje neutrofila (63). Ova saznanja zahtijevaju pozor i u lije¢enju nosne

polipoze kortikoteroidnim pripravcima.
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1.8.3.3. Mastociti

Cine oko 2% svih stanica u polipu, $to je dva puta veéa gustoé¢a u odnosu na
normalnu sluznicu nosa (51). Mogu se naci i u epitelu i u stromi nosnih polipa.
Razlikuju se mastociti sluznice (triptaza pozitivni) i mastociti vezivnog tkiva
(triptaza 1 kimaza pozitivni). Imaju klju¢nu ulogu u bolestima posredovanim s
imunoglobulinom E (IgE), ali u€estvuju i u upalnim bolestima bez ucesca IgE.
Njihova glavna uloga je pohrana kemijskih posrednika upalne reakcije. Tipi¢ne su
stanice koje oslobadaju farmakoloski aktivne tvari s lokalnim djelovanjem, pa se
ubrajaju u parakrine stanice. Vazne izlucevine mastocita su histamin, neutralne
proteaze, eozinofilni kemotakticki ¢imbenik anafilaksije (ECF-A; od engl. eosinophil
chemotactic factor of anaphylaxis), leukotrieni (C4, D4, E4) i heparin. Tvar P potice
oslobadanje histamina iz mastocita. PovrSina mastocita sadrzava specificne receptore
za IgE. Vecina molekula IgE vezana je za povr§inu mastocita i bazofila u krvi i vrlo
malo ih ostaje u plazmi. Oslobadanje kemijskih posrednika pohranjenih u
mastocitima potpomaze alergijske reakcije u obliku trenutacne reakcije

preosjetljivosti, a dogada se nakon vezanja antigena za IgE na mastocitima (38).

1.8.3.4. Vréaste stanice

Druge su po brojnosti od stanica respiratornog epitela zdrave sluznice. Ime im
potjece od karakteristi¢na oblika sa uskom bazom i napuhanim apikalnim djelom, a
Sto je artefakt i posljedica fiksacije. U apikalnom dijelu stanice su sekretna zrnca
koja sadrzavaju izrazito hidrofilne glikoproteine, tzv. mucine. Kada se mucini
ispustaju iz stanice, vezu mnogo vode i ¢ine sluz (38). U¢inkoviti izvanstani¢ni
podraZzaji za ispuStanje mucina mogu biti praSina i duhanski dim. Neuropeptidi tvar
P, neurokinin A i neurokinin B izravno povecavaju izlu¢ivanje mucina iz vréastih
stanica u kulturi stanica duSnika zamorca (64). Nesteroidni protuupalni lijekovi i
steroidi koCe hiperplaziju vrcastih stanica. Niska razina stalne bazalne sekrecije
mucina moze se dramati¢no povecati na visoku razinu stimulirane sekrecije.

Volumen mucinskog gela moze se u djeli¢u sekunde povecati i do 500 puta. Zbog
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toga se ova pojava ¢esto usporeduje s izlaskom pjene za brijanje iz limenke koja je
pod tlakom (65). Kada broj stimuliranih vréastih stanica i volumen sluzi premasuju
mogucnosti drenaze uskih pukotinastih nosnosinusnih prostora, stvara se mikrookoli§
koji pogoduje nastanku ili odrZzavanju bolesti nosa i sinusa. Nasuprot ovomu,
nedovoljan broj vrcastih stanica i smanjeno stvaranje mucina mogu znaciti i smetnje
u odvozenju mikroorganizama i necisto¢a iz nosa i sinusa S$to takoder otvara put
nosnosinusnoj bolesti.

Broj vrcastih stanica znatno je povecan u kroni¢nom bronhitisu, astmi i cistickoj
fibrozi. Ove stanice imaju sposobnost pretvaranja u druge tipove stanica te mogu biti
I progenitori za epitelne stanice s trepetljikama (65).

1.8.3.5. Zadebljanje bazalne membrane

Naziv bazalna membrana oznacuje sloj vidljiv pomocu svjetlosnog mikroskopa i
pozitivan na Schiffov reagens (PAS; od engl. periodic acid Schiff). Ovaj sloj nalazi
se ispod epitela, a nastaje stapanjem bazalne i retikularne lamine (38). Njene glavne
zadace su potpora i filtracija. UtjeCe na stani¢nu polarnost, prilagodava proliferaciju
i diferencijaciju stanica putem ¢imbenika rasta, poti¢e stani¢ni metabolizam, djeluje
na preraspodjelu bjelancevina u prileze¢oj stani¢noj membrani §to utjeCe na signalni
prijenos i sluzi kao putokaz tijekom stani¢ne migracije. Krvne Zile naj¢eS¢e ne ulaze
u epitel pa sve hranljive tvari moraju izaéi iz kapilara u lamini propriji ispod epitela.
Hranljive tvari potrebne za funkciju epitelnih stanica prolaze kroz bazalnu membranu
i ulaze u epitelne stanice preko njihove bazalne i lateralne plohe (38). U odnosu na
sluznice drugih organa, bazalna membrana nosne sluznice je propusnija, ne samo za
tekucinu nego i sitne ¢estice (66). Ova propusnost moze biti ugrozena kod
zadebljanja bazalne membrane, a $to je jedno od histoloSkih znacajki kroni¢noga
polipoznog rinosinuitisa. Deblja bazalna membrana i fibroza strome mogu biti
posljedica djelovanja transformiraju¢eg ¢imbenika rasta beta 1 (TGF B-1; od engl.

transforming growth factor beta) koji je proizvod eozinofila (51).
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1.9. Laringofaringealni refluks i kroni¢ni rinosinuitis

Kroni¢ni rinosinuitis je samoodrzavajuc¢i razvijajuéi upalni proces ¢iji je poticajni
¢imbenik teSko otkriti i1li dokazati. Nasa nemo¢ da u potpunosti razumijemo kroni¢ni
rinosinuitis vjerojatno je posljedica sklonosti da trazimo jednu jedinstvenu podlogu-
uzrok bolesti. Moguénost da je jedan isti ¢imbenik uzrok kroni¢noga rinosinuitisa u
svih bolesnika nije vjerojatna. U pozadini problema kroni¢noga rinosinuitisa obi¢no
je vise ¢imbenika. Kao potporni ¢imbenici ukljuceni su anatomski, infekcijski,

imunoloski, alergijski, cilijarni i oni vezani za rinosinusnu sluz (1).

U zadnje vrijeme brojne znacajke raznih otorinolaringoloskih poremecaja tumace se
kao supraezofagealne posljedice gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB).
Primijecena je udruzenost gastroezofagealnoga refluksa, ili prikladnije
laringofaringealnoga refluksa (LFR), s kroni¢nim rinosinuitisom (67,68).
Usporedbom sa zdravim ispitanicima, Ulualp i sur. nasli su znacajno vecu ucestalost
gastroezofagofaringealnoga refluksa u bolesnika s kroniénim rinosinuitisom koji ne
reagira na poliantibiotike i nosne kortikosteroide (69). U posljednje vrijeme, osim
samo kao koegzistirajuca bolest, LFR spominje se i kao moguci ¢imbenik koji
pridonosi nastanku i odrzavanju kroni¢noga rinosinuitisa. Bothwell i sur. opisali su
velik udio djece u koje se, nakon provedenog antirefluksnog lije¢enja, odustalo od
ranije planirane operacije zbog kroni¢noga sinuitisa (70). DelGaudio je dobio
znacajno veci broj epizoda refluksa u bolesnika s perzistentnim simptomima u
odnosu na bolesnike bez simptoma nakon operacije zbog kroni¢noga sinuitisa (71).
Tocan mehanizam na koji bi LFR mogao utjecati na kroni¢ni sinuitis nije poznat.
Moze se nagadati o viSe mogucih nacina:

1. Izravno djelovanje zeluCane kiseline na sluznicu nosnog zdrijela 1 nosa s
posljedi¢nom upalom sluznice 1 oSte¢enim mukocilijarnim transportom. Velike
promjene pH vrijednosti mogu utjecati na pokretljivost i izgled cilija respiratorne
sluznice (72);

2. Posredno djelovanje kiseline putem aktivacije proenzima pepsinogena u pepsin
koji bi svojim proteolitickim djelovanjem mogao promijeniti povr§inu nosne sluznice

te je uciniti prijamcljivijom za mikrorganizme. Pepsinogen i pepsin nadeni su u
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sekretu iz bubnjiSta u djece sa sekretornim otitisom gdje su, vjerojatno zbog
zelu¢anog refluksa, dospjeli kroz Eustahijevu tubu (73). Moze se pretpostaviti da bi
onda, na isti nacin, refluksni sadrzaj mogao do¢i u nosnosinusne Supljine;

3. Refleksni upalni odgovor, vjerojatno zbog predominacije kolinergi¢kog sustava
(74);

4. Djelovanje bakterije Helicobacter pylori (H. pylori) koja je pronadena u

rinosinusnoj sluznici bolesnika operiranih zbog kroni¢noga rinosinuitisa (75-78).

Nekim od navedenih mehanizama kiseli zelucani sadrzaj mogao bi promijeniti
nosnosinusnu sluznicu. Otekline sluznice, nosni polipi, zaepljenje sinusnih usca i
gnojni nosni iscjedak u bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom mogli bi stvoriti okoli$
s manjkom Kkisika i niskim pH. Ovakva sredina pomaZe kolonizaciju s H. pylori (79).
Infekcija zeluca s H. pylori moze dovesti do atrofije sluznice korpusa. Proenzim
pepsinogen | stvara se u glavnim stanicama korpusa zeluca i pri niskom pH pretvara
u aktivni pepsin. Atrofija korpusa, uzrokovana s H. pylori, dovodi do smanjenog
stvaranja pepsinogena ¢ija niska serumska razina moze biti biljeg atrofi¢nog
gastritisa i rizika za rak zeluca (80). Rezultati nekih studija navode na sumnju u
istovremeno Stetno djelovanje i ove bakterije i pepsinogena/pepsina na sinonazalnu
sluznicu u bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom. Razina serumskog pepsinogena |
bila je znac¢ajno niza u bolesnika s atrofi¢nim gastritisom i infekcijom s H. pylori u
odnosu na sliéne bolesnike negativne na ovu bakteriju (80,81). Dinis i sur. nisu nasli
razliku u razini pepsinogena I i pepsina izmedu seruma i sinonazalne sluznice u
bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom i sinonazalnim H. pylori (78). To ukazuje da je
pepsin u tkivu posljedica transudacije pepsinogena iz plazme u sluznicu. U slucaju
dopreme ovog enzima refluksom, ofekivana sinonazalna tkivna koncentracija pepsina
bila bi veca i do tisu¢u puta od one u serumu (73). Osim toga, nisu nasli znacajnu
razliku u razini ni serumskog niti sluzni¢noga pepsina/pepsinogena [ izmedu
bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom i bolesnika s buloznom srednjom Skoljkom bez

kroni¢noga rinosinuitisa (78).
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1.10. Bakterija Helicobacter pylori

1.10.1. O bakteriji

Helicobacter pylori (H. pylori) je gram-negativna mikroaerofilna bakterija koja
kolonizira sluznicu zeluca, uzrokuje kroni¢ni gastritis, stvara sklonost za nastanak
peptickoga ulkusa zeluca i dvanaesnika, karcinoma zeluca (79) i niskomalignog B-
stani¢nog MALT (limfno tkivo uz sluznicu ; od engl. mucosa associated lymphoid
tissue) limfoma (82). Australci Marshall i Warren objavili su 1983. godine otkrice
nove bakterije i za svoj dugogodisnji doprinos kasnije dobili Nobelovu nagradu.
Veliki interes za ovu bakteriju u gotovo svim poljima medicine doveo je
jedinstvenog slucaja da je utemeljen ugledni medicinski casopis posvecen samo
jednoj bakteriji, s imenom Helicobacter. Bakterioloske znacajke dobro su proucene,
genom je odreden, ali prirodni rezervoari i nacin prijenosa infekcije H. pylori jos su
nejasni. Prema danas$njim spoznajama, osnovni put je od covjeka do Covjeka, a
infekcija se najvjerojatnije Siri kontaktom sa sadrzajem Zeluca (gastro-oralno) ili
stolicom (feko-oralno) (83). U ljudi jednom unesena i prisutna infekcija H. pylori
moze trajati godinama, a spontana eradikacija iznimno je rijetka. Osim na sluznici
covjekova zeluca H. pylori otkriven je i u slini, gingivalnim dzepovima, zubnom
plaku, a dokazan je i u stolici (84-86). Waldeyerovom prstenu, kao dijelu MALT-a,
posvecena je posebna pozornost. Rezultati istrazivanja tonzila kao mogucega
rezervoara H. pylori su afirmacijski (87-90) i negacijski (91-95). H. pylori je izoliran
u kulturi sluznice srednjeg uha i iscjetku srednjeg uha u djece sa sekretornim
otitisom (90). U istrazivanju o povezanosti laringo-hipofaringealnoga raka i H. pylori
naden je znacajno veci udio seropozitivnih na H. pylori u bolesnika s laringealnim ili
hipofaringealnim rakom u odnosu na kontrolnu zdravu skupinu. Nagovijestena je
mogucnost da je ova bakterija neovisan rizi¢ni ¢imbenika za stjecanje laringo-
hipofaringealnoga raka (96). S druge strane, Ercan i sur. nisu nasli nikakvu
povezanost izmedu stupnja laringofaringealnoga refluksa i infekcije Zeluca s H.
pylori (97).
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1.10.2. Dokazivanje Helicobacter pylori u tkivima s podrijetlom izvan zeluca

Do danas je razvijeno viSe testova za pouzdano otkrivanje H. pylori u Zelucu. Veliki
interes za tu bakteriju doveo je do njenog otkrivanja i u drugim organima, izvan
zeluca. Istodobno, dosSlo se do spoznaje o ograni¢enjima koja smanjuju pouzdanost
testova kad je rije¢ o dokazivanju H. pylori u tkivima s podrijetlom izvan Zeluca, a
posebno u gornjim diSnim putovima i zZdrijelu (77,85,89,98-108). Glavni razlog je
brojnost bakterija kojima pogoduju uvjeti u navedenim Supljinama, a koje takoder
posjeduju enzim ureazu te mogu oponasati i dati lazno pozitivan test na H. pylori. U
nepovoljnoj, jako kiseloj i mikroaerofilnoj sredini Zeluca takva konkurencija ne
postoji. BakterioloSka kultura na H. pylori u gornjim diSnim putovima ima manju
pouzdanost zbog brojnosti bakterija koje se takmice za rast na podlozi. Dalje, izvan
zeluca H. pylori je obi¢no u neaktivnom kokoidnom obliku (105,107). Zbog toga, u
klini¢kim istrazivanjima ulogu bakterioloske kulture preuzimaju suvremenije metode

kao Sto su polimerazna lan¢ana reakcija (PCR) i imunohistokemija (101,106).

Imunohistokemijska analiza s poliklonskim antiserumom H. pylori visoko je
specificna metoda bojenja za histoloSko otkrivanje H. pylori. Otkriva i funkcijski
trenutno neaktivne mikroorganizme pa je pogodna za dokazivanje kolonizacije
(102,106). U lijecenju upala gornjih disnih putova Cesta je uporaba antibiotika koji
su dio eradikacijskoga lije¢enja H. pylori u zelucu. Antibiotici mogu smanjiti
populaciju na degenerativne kokoidne forme koje ne rastu u kulturi, ali se otkrivaju
imunohistokemijskom analizom s poliklonskim antiserumom H. pylori
(101,105,106).

1.10.3. Helicobacter pylori i kroni¢ni rinosinuitis

Prema dostupnim podacima, prvi rad o H. pylori u nosnoj Supljini objavili su Cellini
i sur. (109). Rezultati su bili negacijski. Nisu uspjeli dokazati rast H. pylori u kulturi
obriska nosne sluzi u bolesnika s dispepti¢nim tegobama, iako je vecina imala

bakteriju u Zelucu. Vjerojatni razlozi bili su osjetljivost same bakterije i ometanje
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rasta od strane drugih otpornijih bakterija prisutnih u nosu. Kasnije, uporabom
suvremenih pouzdanijih metoda, ova bakterija dokazana je u nosnoj Supljini i
paranazalnim sinusima. Ozdek i1 sur. su, pomocu polimerazne lancane reakcije,
dokazali H. pylori u etmoidalnoj sluznici u ¢etvoro od 12 bolesnika s kroni¢nim
rinosinuitisom (75). Od ta cCetiri bolesnika, pozitivna na H. pylori, njih troje imalo je
manifestne simptome tipi¢ne za gastroezofagealni refluks. U istom radu H. pylori
nije naden ni u jednom uzorku sluznice srednje Skoljke u 13 kontrolnih bolesnika s
buloznom srednjom Skoljkom. U radu Morinake i sur. pozitivna imunohistokemijska
analiza i PCR ukazale su na H. pylori u sluznici nosa i ¢eljusnog sinusa u dvoje od
11 bolesnika s kroni¢nim sinuitisom (76). U jednog od ta dva bolesnika s
nosnosinusnom kolonizacijom dokazana je infekcija Zeluca s H. pylori analizom
sluznice dobivene gastroskopijom. Koc i sur. imunohistokemijskom su analizom
nasli H. pylori u nosnim polipima u Sest od 30 bolesnika s nosnom polipozom (77).
Istodobno H. pylori nije naden u sluznici srednje Skoljke u 20 kontrolnih bolesnika s

buloznom srednjom Skoljkom.

Rezultati Dinisa i sur. ne podrzavaju moguénost da H. pylori ima ulogu u
etiopatogenezi kroni¢noga rinosinuitisa (78). U ovome radu, pomo¢u PCR-a, H.
pylori je naden u nosnosinusnoj sluznici, ali priblizno jednako ¢esto i u bolesnika s
kroniénim rinosinuitisom i u kontrolnoj skupini sa zdravom nosnosinusnom
sluznicom. Autori vjeruju da, u slu¢aju komorbiditeta, patogenetski mehanizmi H.
pylori infekcije i refluksne bolesti teku medusobno paralelnim pravcima, neovisno
jedan o drugom. Radije spominju nos i sinuse kao rezervoar H. pylori koji mozda
pridonosi oro-oralnom prijenosu ili reinfekciji Zeluca. Kim i sur. nasli su intranazalni
H. pylori znacajno ¢e$¢e u bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom nego u kontrolne
skupine ispitanika s radioloSki urednim sinusima (110). Medutim, nije bilo razlike u
tezini prijeoperacijskih simptoma rinosinuitisa izmedu bolesnika bez 1 bolesnika s
nosnom kolonizacijom s H. pylori. Autori smatraju da je intranazalni H. pylori ,
naden pretezno u degeneriranom kokoidnom obliku, inaktivan i bez doprinosa u
upalnom procesu rinosinuitisa. Pretpostavljaju da nosna Supljina moze biti znacajan

rezervoar H. pylori za oro-oralni prijenos i reinfekciju zZeluca.
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1.11. Bakterije i etiopatogeneza kroni¢noga rinosinuitisa

Malo je rasprava o ulozi bakterija u akutnom rinosinuitisu. Nasuprot tomu, uloga
bakterija u kroni¢nome rinosinuitisu nedovoljno je razjaSnjena. U vecini sluc¢ajeva
kroni¢noga rinosinuitisa mogu se dokazati bakterije. Ve¢inom su to stafilokoki,
anaerobi te ponekad gram-negativne bakterije. Dvojbe oko to¢ne etioloSke uloge
bakterija, izmedu ostalog, pobuduje prisutnost istih bakterija i u zdravim i u
bolesnim sinusima u bolesnika s jednostranom kroni¢nom sinusnom bolesti (111).
Zbog toga ne postoji ni suglasje o uporabi antibiotika u lije€enju kroni¢noga
rinosinuitisa (12). Teoretski, bakterije mogu zapoceti infekcijski kroniéni

rinosinuitis, uzrokovati odrzavanje bolesti ili pogorsanje neinfekcijske upale.

Tesko je ispitati znacaj bakterijske infekcije u kroni¢nome rinosinuitisu jer ne postoji
ni zivotinjski model za kroni¢ni bakterijski rinosinuitis. U ispirku sinusa bolesnika s
kroni¢nim rinosinuitisom dominiraju neutrofili Sto vjerojatno odrazava njihovu
sklonost migraciji iz sluzniénih zila (112). U iscjetku i tkivu iz sinusa naden je
poviSen IL-8 koji privlaéi neutrofile (113). S druge strane, dominantna tkivna
eozinofilija 1 oskudni tkivni neutrofili u polipoznoj sluznici ukazuju na mogucnost da
ne postoji ovisnost o infekciji. Novije osjetljivije metode, kao PCR s dokazivanjem
nukleinskih kiselina specifi¢nih za pojedine bakterije, vjerojatno ¢e pomoci boljem

razumijevanju povezanosti bakterijske infekcije i kroni¢noga rinosinuitisa (114).

Po nastanku zdrave sinusne Supljine su sterilne. Nakon kirurgije sinusa, Siroki otvori
mogu pogodovati bakterijskoj kolonizaciji iz nosa u dijelove Supljine koji su prije
bili nedostupni (12). Ukazano je da bakterijska kolonizacija moze pojacati upalni
proces 1 imati negativan utjecaj na tezinu bolesti u bolesnika s kroni¢nom upalom

donjih disnih putova (115).

Bakterijska alergija jedan je od mogucih na¢ina na koji bakterijska kolonizacija moze
pogorsati neinfekcijsku upalu u kroni¢nome rinosinuitisu. IgE specifi¢an za bakterije
naden je u 57% bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom i u samo 10% bolesnika s

alergijskim rinitisom (116).
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Neinfekcijski obrambeni odgovor na bakterijske superantigene jedan je od
istrazivanih mehanizama. Superantigeni su bakterijski proizvodi koji imaju
sposobnost aktiviranja vec¢e subpopulacije T-limfocita (5%-30%) nego obiéni
antigeni (<0,01%) (12). Poticu stvaranje IgE u B-stanicama i imaju izravan u¢inak na
eozinofile (117). Dramatican primjer djelovanja je sindrom toksickog Soka, reakcija
na toksin 1 zlatnog stafilokoka. Ponudena je hipoteza da temelj kroni¢nih
eozinofilno-limfocitnih poremecaja respiratorne sluznice ¢ine prisustvo bakterija,
proizvodnja superantigena i odgovor T-limfocita domacina (118). Ovo bi moglo
objasniti zaSto ograniC¢ena bakterijska kolonizacija moZze izazvati prili¢no jak lokalni
upalni odgovor. U drugoj studiji, u nosnim polipima dokazana su IgE protutijela za
stafilokokne superantigene. Razina protutijela u donjoj Skoljci bila je visa u
bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom nego u zdravih ispitanika. Isti nalaz je potvrden
I u bolesnika s negativnim koznim alergo-testom, Sto ukazuje na vaznost lokalnog

alergijskog odgovora u odnosu na sustavni (117,119).

Dokazano je da su zajednice bakterija u bakterijskim biofilmovima sastavni dio
patologije kroni¢noga rinosinuitisa. Biofilm je trodimenzionalna tvorevina
sastavljena od mikrokolonija izmedu kojih su kanali. Oni omogucuju difuziju
hranljivih tvari, plinova i protumikrobnih tvari. Biofilmovi se stalno mijenjaju.
Bakterije udruzene u biofilmovima imaju smanjenu osjetljivost na obranu domacdina i
protumikrobne tvari i do tisuéu puta vecu od svojih slobodno plutajuc¢ih srodnika.
Razlog moze biti grada biofilma koja otezava dolazak lijeka do povrSine stanice.
Moguce je i1 da bakterije unutar biofilma imaju promijenjenu fiziologiju jer je isti gen
povezan sa sklonos§c¢u stvaranja biofilma i s otpornos¢u na antibiotik. Nadena je niza
pojavnost bakterijskih biofilmova u bolesnika koji su imali zadovoljavajuce u€inke

nakon endoskopske kirurgije sinusa (120).

Lokalni osteitis, zbog mogucénosti da je sijelo patogena, oznacen je kao jedan od
¢imbenika koji moze podrzavati kroni¢nu upalu okolne sluznice sinusa. Zbog toga
neki preporucuju dugotrajnu uporabu intravenskih antibiotika, kao u lije¢enju
osteomijelitisa. Dvojbena je opravdanost ovakvog lijeenja jer histopatoloSke analize

nisu nikad dokazale bakterijsku invaziju kosti sinusa (121).
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2. HIPOTEZA

Kolonizacija rinosinusne sluznice s Helicobacter pylori pridonosi upalnim procesima
sluznice nosa i sinusa te tako umanjuje ucinkovitost lijecenja kroni¢noga polipoznog

rinosinuitisa metodom funkcijske endoskopske sinusne Kirurgije.
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3. CILJEVI

Uloge virusa i bakterija u nastanku akutnoga infekcijskog rinosinuitisa dobro su
utvrdene. Nasuprot tomu, uloga mikrobne infekcije i kolonizacije u kroni¢cnom
rinosinuitisu slabo je poznata. Trenutno, teSko je odrediti veli¢inu znacaja bakterija,
pa i H. pylori, u kroni¢nom rinosinuitisu (1,12,111,119). Ima li H. pylori pocetnu
ulogu u samom nastanku kroni¢noga rinosinuitisa? Ako H. pylori nije primarni
uzrok, ima li ulogu u odrzavanju ili utjecaj na tezinu kroni¢noga rinosinuitisa? Ili je
H. pylori na rinosinusnoj sluznici tek usputni nalaz bez znacaja za tijek i tezinu

simptoma kroni¢noga rinosinuitisa?

Svrha ovog istrazivanja je rasvjetljenje dijela nepoznanica vezanih uz etiopatogenezu
kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa §to bi moglo pridonijeti klinickom
razumijevanju te bolesti i boljem terapijskom pristupu u nekih bolesnika. Ispitano je
pridonosi li H. pylori upalnim procesima sluznice nosa i paranazalnih sinusa.
Takoder, istrazeno je postoji li prognosti¢ka vrijednost kolonizacije rinosinusne
sluznice s H. pylori u smislu rasvjetljavanja utjecaja na loSije rezultate kirurSkoga
lijecenja u nekih bolesnika. Taj prognosticki ¢imbenik mogao bi pomo¢i u
predskazivanju poboljSanja subjektivnoga stanja bolesnika (subjektivne ocjene
rinosinusnih simptoma) i poboljSanja endoskopskoga lokalnog nalaza. Istovremeno bi
se, s obzirom na taj prognosti¢ki ¢imbenik, mogla prognozirati vjerojatnost i brzine
nastanka relapsa bolesti i povrata polipoze nakon funkcijske endoskopske sinusne

kirurgije u nekih bolesnika s kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom.

Ciljevi ovog rada su utvrditi:

1. kolonizira li H. pylori, i koliko ¢esto, rinosinusnu sluznicu u bolesnika s

kroniénim polipoznim rinosinuitisom;
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2. postoji li povezanost kolonizacije rinosinusne sluznice s H. pylori i zastupljenosti
nekih histoloSkih elemenata upalne reakcije u polipoznoj sluznici bolesnika s

kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom,
3. postoji li povezanost kolonizacije rinosinusne sluznice s H. pylori i kvalitete
poslijeoperacijskoga endoskopskog nalaza nosne Supljine nakon FESK-a u bolesnika

S kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom,

4. postoji li povezanost kolonizacije rinosinusne sluznice s H. pylori i tezine

simptoma nakon FESK-a u bolesnika s kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom.
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4. BOLESNICI | METODE

4.1. Bolesnici

U rad je ukljuceno 60 bolesnika koji su zbog kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa,
otpornog na medikamentno lijeCenje, prvi put operirani tehnikom funkcijske

endoskopske sinusne Kkirurgije.

Dijagnoza kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa s obostranom nosnom polipozom
postavljena je u svakog bolesnika od strane istog lije¢nika (operatera) prema
kriterijima za dijagnozu u svrhu klini¢kih istrazivanja (2,12). Svi bolesnici operirani
su u op¢oj endotrahealnoj anesteziji na Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju
glave i vrata Klinickoga bolnickog centra «Sestre milosrdnice» u Zagrebu u
razdoblju od pet godina. Sve operacije obavio je jedan operater tehnikom
funkcionalne endoskopske sinusne Kkirurgije po Stammbergeru (25). Poslije operacije
svi bolesnici slijedili su isti protokol: ukapavali su u nos fizioloSku otopinu prva tri
tjedna, nakon toga koristili su svakodnevno cijelu dnevnu dozu nazalnoga steroidnog
spreja i fizioloSke otopine mjesec dana, sljede¢i mjesec pola dnevne doze nazalnoga
steroidnog spreja i ista doza fizioloSke otopine, nakon ¢ega slijedi mjesec dana bez
medikametnoznoga lijecenja. Prethodni tromjese¢ni postupak ponavlja se na isti
nacin u iduca tri mjeseca. Pozitivan imunohistokemijski test na sinonazalni H. pylori

nije bio indikacija za eradikacijsko antibiotsko lijecenje protiv H. pylori.

Iskljuc¢ujucéi ¢imbenici bili su: dob manja od 18 godina, dusevne bolesti koje
otezavaju suradnju s lije¢nikom, prethodne operacije sinusa, odontogena ZariSna
infekcija gornje Celjusti, alergijski rinitis, cisti¢na fibroza, Wegenerova bolest,
hipotireoza, poznata slabost imunoga sustava, te uporaba nazalnih kortikosteroidnih

sprejeva unutar dva tjedna prije operacije.
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Zabiljezeni su podatci o komorbidnim ¢imbenicima (puSenje, alergija, bronhijalna
astma). Iskljucenje ili potvrda alergijske dijateze zasnovani su na rezultatima koznog

alergo-testa.

Dobiveni su informirani pristanci bolesnika te suglasnost eti¢kog povjerenstva

ustanove u kojoj je istrazivanje provedeno.

4.2. Postupci

U ovom radu uporabljen je standardizirani upitnik s osam simptoma rinosinusne
bolesti (tablica 1). Bolesnici ga ispunjavaju prije operacije i 12 mjeseci poslije
operacije. Ocjenjuju se jac¢ina (0 — nema, 1 — blago, 2 — srednje, 3 — jako) i ucestalost
(0 — nikad, 1 - rijetko, 2 — ponekad, 3 - ¢esto) smetnji (42,43). Bodovi jacine i
bodovi ucestalosti daju ukupan zbroj bodova za odredeni simptom (od 0 do 6). U
svakog bolesnika izrac¢unata je bodovna razlika izmedu prijeoperacijskoga i
poslijeoperacijskoga upitnika (za svaki pojedina¢ni simptom i za zbroj svih 0sam

simptoma).

Tablica 1. Obrazac za unoSenje ocjena osam simptoma rinosinusne bolesti

Datum

Zacepljen nos

Curenje nosa

Nosni slijev u grlo

Kihanje

Glavobolja

Poremecaj njuha

Kasalj

Oteklina lica

PROSJECNA OCJENA
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Svaki bolesnik ima objektivne opise endoskopskih nalaza nosne Supljine koji su
uradeni rigidnom optikom Hopkins 0° od strane operatera: prijeoperacijski (pri
prijamu u bolnicu - prije operacije) i poslijeoperacijski (12 mjeseci nakon).
Standardizirana klasifikacija s Cetiri kategorije (Mackay i Naclerio) upotrijebljena je
za rinoskopsko i endoskopsko stupnjevanje polipa: 0 — endoskopski bez vidljiva
polipa, 1 — polip unutar ostiomeatalnog kompleksa - srednje skoljke, vidljiv samo
endoskopski, 2 — polip ispod srednje Skoljke, vidljiv nosnim spekulumom, 3 —
masivni polipi ispunjavaju cijelu nosnu Supljinu (11). Bodovi desne i lijeve nosne
Supljine daju ukupan zbroj bodova za svakog bolesnika (od 0 do 6). Bolesnici
ukljuceni u ovaj rad imali su i u desnom i u lijevom nosu endoskopski nalaz ocjenjen
najmanje s 1. U svakog bolesnika izracunata je bodovna razlika izmedu

prijeoperacijskih i poslijeoperacijskih endoskopskih ocjena.

Nosni polipi ispitani su na zastupljenost stani¢nih (eozinofilni granulociti, neutrofilni
granulociti, mastociti) 1 epitelnih (vrCaste stanice, zadebljanje bazalne membrane)

histoloSkih biljega upale sluznice.

Uzorci nosnih polipa koji sadrzavaju sluznicu fiksirani su u 10% formalinu, ulozeni u
parafin, rezani mikrotomom na 5-um, bojeni hemalaun-eozinom za prikaz eozinofila,
neutrofila, vréastih stanica i bazalne membrane. Rezovi za prikaz mastocita bojeni su
1% toluidinskim plavilom. Pregledi svih histoloSkih preparata uradeni su pomocéu
svjetlosnog mikroskopa. Pocetni orijentacijski pregled preparata uraden je uz malo
povecanje (100x) da bi se naslo podrucje s najvecom gustoCom stanica. Ispitivane
stanice brojane su u 10 nepreklapajucih vidnih polja pod velikim povecanjem
(400%/0,196 mmz). Izracunat je prosjecan broj stanica po vidnome polju te je gustoca
infiltracije s eozinofilima, mastocitima i vréastim stanicama izrazena
semikvantitativno, a gustoc¢a neutrofila, zbog malobrojnosti stanica, apsolutnim
vrijednostima (43,122). Debljina bazalne membrane mjerena je pomocu ra¢unalnog
programa M.L.S. QuickPHOTO Pro. Histomorfometrijska mjerenja uradena su u
Klinickome zavodu za patologiju, citologiju i sudsku medicinu Klini¢ke bolnice u
Mostaru. Preparati su gledani uz upute i nadzor patologa i citologa bez uvida u druge

znacajne podatke o bolesnicima.
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Eozinofilni granulociti (Eo). Gustoca infiltracije izrazena je s + za <10 Eo po

vidnome polju, s ++ za 10-20 Eo, s +++ za >20 Eo po vidnome polju.

Mastociti. Gustoca infiltracije izrazena je S 0 za odsustvo trazenih stanica, s + za
razbacane pojedinacne stanice, s ++ za rasprostranjen infiltrat bez sjedinjenja

stanica, s +++ za infiltrat sa sjedinjenim stanicama (43).
Vréaste stanice. Gustoca infiltracije izrazena je na isti nac¢in kao kod mastocita (43).

Neutrofilni granulociti. Gustoc¢a infiltracije izraZzena je apsolutnom vrijednoss$cu

broja stanica po vidnome polju (122).

Zadebljanje bazalne membrane. Mjereno je uz veliko poveéanje (400x/0,196 mm?) u
pet nepreklapajucih polja u kojima su brojane stanice. Izracunata je srednja debljina.
Semikvantitativno je izraZzena s 0 za debljinu <5 um, 5 pm< + <10 um, 10 pm< ++

<15 pm, s +++ za >15 um (43).

Za dokazivanje H. pylori u pet mikronskim odsjeccima polipa koristeno je primarno
poliklonsko protutijelo koje predstavlja pro¢is¢enu imunoglobulinsku ¢esticu zecjeg
seruma protiv H. pylori (Polyclonal rabbit anti —Helicobacter pylori B 0471, Dako,
Glostrup, Danska) pri razrjedenju od 1:100 (76). Imunohistokemijsko bojenje

izvedeno je pomocu automatiziranog sustava.

Imunohistokemijska analiza u¢injena je pomocu obiljeZzenog spoja streptavidina i
biotina (LSAB; od engl. labeled streptavidin biotin) kao vizualizacijskog sustava
(DAKO LSAB ™+ kits, Dako, Glostrup, Danska) na automatiziranom stroju za
imunohistokemijsko bojenje Dako TechMate ™ Horizon (Dako, Danska) uz uporabu
peroksidaza-antiperoksidaza metode (PAP; od engl. peroxidase—antiperoxidase).
Pozitivna kontrola bila je uzorak sluznice Zeluca gastroenteroloSkoga bolesnika s
kulturom pozitivnom na H. pylori. Preparati su gledani uz upute i nadzor patologa u
Klinickome zavodu za patologiju «Ljudevit Jurak» Klinickoga bolnickog centra

«Sestre milosrdnice» u Zagrebu.
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Standardni koronalni presjeci CT-a (3 mm) su prema Lund-Mackay sustavu
ocjenjivanja pregledani i ocjenjivani od strane jednoga radiologa koji nije bio

upoznat s bolesnikovim ocjenama simptoma i endoskopije (34).

Prije izvodenja istrazivanja, veli¢ina potrebnog uzorka testirana je Altmanovim
nomogramom. Za usporedbu skupina prema ucinku lijecenja, uz zadane postavke
(snaga=90%; razina znacajnosti=0,05; najmanja statisti¢ki znacajna razlika=1,50
bodova), izradunata veli¢ina uzorka iznosila je najmanje deset ispitanika po skupini.
Nakon sprovedbe prikupljanja podataka od ispitanika ukljucenih u istrazivanje,
statistiCka analiza tih podataka obuhvacala je Kolmogorov-Smirnovljev test za
testiranje simetri¢nosti raspodjele kontinuiranih varijabli. Za opis njihovog
okupljanja i rasapa rabila se aritmeti¢ka sredina 1 standardna devijacija zbog
simetri¢ne raspodjele. Usporedba dvije simetri¢no raspodijeljene nezavisne varijable
izvr§ena je pomocu Studentovog t-testa. Usporedba viSe od dviju simetri¢no
raspodijeljenih nezavisnih varijabla izvr§ena je pomoc¢u jednosmjernog ANOVA
testa, s dodatnim posthoc testovima za utvrdivanje razlike izmedu varijabli.
Dvosmjerna ANOVA s ponovljenim mjerenjima rabila se za usporedbe dviju
istrazivanih skupina u razli¢itim razdobljima. Za razliku razdioba nominalnih i
ordinalnih varijabli rabio se y° test, a pri manjku o&ekivane frekvence dodatno je
rabljen Fisherov egzaktni test i Yatesova korekcija. Za analizu povezanosti
kontinuiranih varijabli koriSten je Spearmanov koeficijent korelacije. Uradena je
logisticka regresijska analiza da bi se ispitalo postoje li sustavne razlike u moguéim

zbunjujuéim prijeoperacijskim ¢imbenicima izmedu dviju usporedivanih podskupina.

Moguénost pogreSke prihvatila se pri a <0,05 te su razlike izmedu skupina bile

prihvacene kao statisti¢ki znacajne za P <0,05.

Za statistiCku analizu rabljeni su kompjutorski programski sustavi SPSS for
Windows (inacica 17, SPSS inc, Chicago, Illinois, SAD - broj licence je 10073530) i
Apache OpenOffice (inacica 3.3.0, The Apache Software Foundation, Delaware,
SAD - program je slobodan za upotrebu bez naknade).
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5. REZULTATI

Od 60 ukljucenih bolesnika (37 pozitivnih i 23 negativna na H. pylori), zbog teSkoca
u poslijeoperacijskome pracenju, u 20 bolesnika nisu mogle biti dobivene
poslijeoperacijske klinicke znacajke predvidene protokolom istrazivanja. Na kraju,
studijska skupina je sacinjena od 40 bolesnika u kojih su provedena sva planirana
ispitivanja klinickih parametara te su time zadovoljili uvjete da budu predmet
statistiCcke obradbe. Najmladi ispitanik imao je 18, a najstariji 82 godine. Raspodjela

bolesnika po dobnim skupinama i spolu prikazana je u slici 4.

12 -
10 -
g 8 =
c _
v
< 6 _ .1
o W muskispol
E a4 | @ zenski spol
OUkupno

o 11 i} a

18-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Dobne skupine {godine)

Slika 4. Raspodjela po dobi i spolu bolesnika (n=40) koji su su zbog kroni¢noga
polipoznog rinosinuitisa s obostranom polipozom operirani tehnikom funkcijske

endoskopske sinusne Kkirurgije.
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Prijeoperacijske znacajke cijele studijske skupine i dviju podskupina prikazane su u

tablici 2.

Tablica 2. Prijeoperacijske znacajke cijele studijske skupine, skupine pozitivne na

Helicobacter pylori (HP+) i skupine negativne na Helicobacter pylori (HP-)

Demografija Cijela studijska  HP+ skupina HP— skupina HP+ skupina
skupina (n=40)  (n=28) (n=12) Versus
Komorbiditet HP— skupina
Prijeoperacijske Srednja Srednja Srednja P-
ocjene vrijednost=SD  vrijednost+SD  vrijednost+SD vrijednosttt
ili ili ili
Broj bolesnika  Broj bolesnika ~ Broj bolesnika
Dob (godine) 49,28+15,97 51,96+13,66 43,00£19,62 0,105
Muski/Zenski 28/ 12 2117 715 0,498
Astma (da/ne) 10/30 5/23 5/7 0,232
Alergija (da/ne) 25/15 16/12 9/3 0,476
PuSenje (da/ne) 11/29 81/20 3/9 1,000
TSS* (raspon 0-48) 24,4316,40 23,68+6,38 26,17+6,36 0,265
TEST (raspon 0-6)  4,65%1,38 4,79+1,37 4,33£1,43 0,351
CTt (raspon 0-24)  15,15+4,36 15,64+4,03 14,0045,04 0,281

* TSS, ukupni zbroj ocjena svih 8 simptoma

t TES, ukupni zbroj ocjena nosne endoskopije
T CT, kompjutorizirana tomografija
Tt P <0,05 prihvaceni su kao statisti¢ki znacajni

Od osam simptoma, studijska skupina (n=40) odredila je zacepljenje nosa kao

simptom sa znacajno najviSom razinom tezine (Posthoc LSD test, P <0,05), a

oteklinu lica kao znacajno najlaksi (Posthoc LSD test, P <0,001) u odnosu na ostale

simptome (slika 5).
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Prijecperacijske ocjene (srednja
vrijednost)
L)

s
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Zaceplienje Smanjenje Curenjeiz  Strainji  Kihanje Glavobolja  Kasalj  Oteklina
nosa njuha nosa  nosnislijev lica

Simptomi rinosinuitisa

Slika 5. Srednje vrijednosti prijeoperacijskih ocjena pojedinacnih simptoma u 40
bolesnika s kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom s obostranom nosnom polipozom.

Visa ocjena oznacava viSu razinu tezine simptoma.

Nije dobivena znacajna korelacija izmedu zbroja prijeoperacijskih ocjena osam
simptoma rinosinuitisa i prijeoperacijskih ocjena endoskopskoga nalaza (Spearmanov
rho koeficijent=0,060; P=0,712) (slika 6).
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Slika 6. Korelacija izmedu zbroja prijeoperacijskih ocjena osam simptoma
rinosinuitisa i prijeoperacijskih ocjena endoskopskoga nalaza u 40 bolesnika s
kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom s obostranom nosnom polipozom (Spearmanov

rho koeficijent=0,060; P=0,712).

Ispitan je odnos histoloSkih biljega upale u nosnim polipima sa zbrojem
prijeoperacijskih ocjena osam simptoma rinosinuitisa i prijeoperacijskim ocjenama
endoskopskoga nalaza. Dobivena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu
gustoce infiltracije s neutrofilima i tezine simptoma (Spearmanov rho
koeficijent=0,339; P=0,032). Nije nadena statisticki zna¢ajna korelacija izmedu
ostalih ispitivanih histoloSkih biljega s prijeoperacijskim ocjenama simptoma i

endoskopije nosa (tablica 3).
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Tablica 3. Korelacija histoloskih biljega upale u nosnim polipima sa zbrojem
prijeoperacijskih ocjena osam simptoma rinosinuitisa i prijeoperacijskim ocjenama
endoskopskoga nalaza u 40 bolesnika s kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom s

obostranom nosnom polipozom (Spearmanov rho koeficijent)

Histoloski biljeg upale  Prijeoperacijske ocjene osam Prijeoperacijske ocjene
u nosnome polipu simptoma rinosinuitisa endoskopije nosa

Spearmanov rho koeficijent / P*  Spearmanov rho koeficijent / P*

Eozinofili 0,111/0,496 0,108 / 0,506
Neutrofili 0,339/0,032* 0,130/ 0,426
Mastociti 0,017 /0,918 -0,099 /0,542
Vréaste stanice 0,186 /0,250 0,133/0,413
Zadebljanje bazalne 0,026 /0,874 0,037/0,820
membrane

*P <0,05 prihvaceni su kao statisticki znacajni

Korelacija izmedu gustoce cozinofila i debljine bazalne membrane nosnih polipa nije

bila statisti¢ki znacajna (Spearmanov rho koeficijent=-0,182; P=0,262).

Unutar cijele studijske skupine (n=40) bolesnici su raslojeni u dvije dobne skupine
koje su usporedene prema razlici izmedu prijeoperacijskih i poslijeoperacijskih
ocjena. Bolesnici <60 godina i bolesnici >60 godina nisu se znacajno razlikovali
prema smanjenu tezine svih osam simptoma zajedno (Student t-test=0,255; P=0,800),
ali je starija dobna skupina imala statisticki znacajno vecée poboljSanje
endoskopskoga nalaza (Student t-test=2,187; P=0,035). Ove dvije dobne skupine nisu
se znadajno razlikovale u omjeru pusenja (x° test=0,024; df=1; P=0,877; Yatesova
korekcija), alergije (x° test=0,127; df=1; P=0,722), astme (y° test=1,429; df=1;
P=0,232; Yatesova korekcija) niti prema prijeoperacijskim endoskopskim ocjenama
(t-test=1,046; P=0,302).
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Usporedbom muskaraca i Zena nije nadena statisticki znacajna razlika prema
poboljsanju endoskopskoga nalaza (Student t-test=0,755; P=0,455) niti prema
promjeni teZine svih osam simptoma zajedno (Student t-test=1,371; P=0,178). Nisu
se znadajno razlikovali ni u omjeru pusenja (x° test=0,382; df=1; P=0,536; Yatesova
korekcija), alergije (x* test=0,508; df=1; P=0,476; Yatesova korekcija) niti astme (y°
test=0,159; df=1; P=0,690; Yatesova korekcija).

Ucinkovitost FESK-a nakon 12 mjeseci unutar cijele studijske skupine, skupine

pozitivne na H pylori i skupine negativne na H. pylori prikazani su u tablici 4.

Tablica 4. Veli¢ina promjene prijeoperacijskih ocjena svih osam simptoma i
endoskopskoga nalaza na razinu ocjena zabiljeZenih 12 mjeseci nakon funkcijske
endoskopske sinusne Kkirurgije u cijeloj studijskoj skupini (n=40), skupini pozitivnoj
(HP+) na Helicobacter pylori (n=28) i skupini negativnoj (HP—) na Helicobacter

pylori (n=12)

ENDOSKOPIJA ZBROJ OCJENA SVIH 8
. . . NOSA SIMPTOMA
Promjena (izraZzena u postotcima)
ﬁ;”egsplf.?g”esrl;'; 'Zﬁjlfrr]:zinu Broj bolesnika Broj bolesnika
postieop J (cijela studijska skupina  (cijela studijska skupina /

/ HP+ skupina / HP— HP+ skupina / HP—
skupina) skupina)

75% < snizenje* 26 (65%) /21/5 20 (50%) /16/4

50% < snizenje* < 75% 4(10%)/3/1 3(7,5%)/3/0

25% < snizenje* < 50% 3(7,5%)/1/2 10 (25%) /7173

0 < snizenje* <25% 6 (15%)/3/3 6 (15%)/2/4

2,9% = povisSenjet 0 1(2,5%)/0/1

50% = povisenjet 1(2,5%)/0/1 0

* Nize ocjene, odnosno sniZenje, znace poboljsanje.

1 ViSe ocjene, odnosno povisenje, znace pogorsanje.
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5.1. Skupina pozitivna na Helicobacter pylori (HP+) i skupina

negativna na Helicobacter pylori (HP-)

Od 40 bolesnika njih 12 (30%) imalo je negativnhu (HP— skupina), a 28 (70%)
bolesnika pozitivnu (HP+ skupina) imunohistokemijsku analizu nosnih polipa na H.
pylori (slika 7).

Slika 7. Svjetlosnomikroskopska snimka tkiva nosnog polipa. Smede obojene
imunoreaktivne strukture iznad epitela polipa predstavljaju bakterije Helicobacter
pylori. Imunohistokemijska analiza s poliklonalnim antiserumom Helicobacter
pylori, peroksidaza-antiperoksidaza postupak. x1000.

HP— skupina i HP+ skupina nisu se statisti¢ki znac¢ajno razlikovale prema Zivotnoj
dobi (Studentov t-test=1,663; df=38; P=0,105), spolu (x* test=0,459; df=1; P=0,498
Yatesova korekcija), pusenju (y° test <0,001; df=1; P=1,000; Yatesova korekcija),
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alergiji (y° test=0,508; df=1; P=0,476; Yatesova korekcija), bronhijalnoj astmi (x°
test=1,429; df=1; P=0,232; Yatesova korekcija), prijeoperacijskim endoskopskim
ocjenama (Studentov t-test=0,944; P=0,351), prijeoperacijskim ocjenama zbroja svih
osam simtpoma (Studentov t-test=1,131; P=0,265) niti prema prijeoperacijskim
ocjenama CT-a (Studentov t-test=1,094; P=0,281) (tablica 2).

Zbog nevelike veli¢ine podskupina, s namjerom da se detaljnije ispita jesu li HP+
skupina i HP— skupina zaista bile ujednaéene prije operacije, uradena je logisticka
regresijska analiza s H. pylori kao kriterijem te dobi, spolom, puSenjem, alergijom,
astmom, prijeoperacijskim TES-om, prijeoperacijskim TSS-om i prijeoperacijskim
ocjenama CT-a kao nezavisnim &imbenicima. Model (R?=0,257) nije se pokazao
statisticki znacajnim $to ukazuje na odsustvo sustavnih razlika u mogué¢im

zbunjuju¢im ¢imbenicima izmedu dviju podskupina.

5.2. Usporedba HP+ skupine i HP— skupine prema endoskopskome

nalazu nosa

Usporedbom prema razlici izmedu prijeoperacijskoga i poslijeoperacijskoga
endoskopskog nalaza nadeno je statisticki znacajno vece poboljSanje endoskopskoga

nalaza u HP+ skupini u odnosu na HP— skupinu (F[1,38]=6,212, P=0,017) (slika 8).

42



= HF negativna
= = shkupina
=—HP pozitivha
= skupina
2+
+|
=
@
& 3
e
=
I
=
B <
=]
=
=
L
1=
0

| 1
Prije operacije 12 mjeseci nakon operacije

Slika 8. Prijeoperacijski i poslijeoperacijski endoskopski nalaz bolesnika (n=40) koji
su zbog kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa s obostranom polipozom operirani
tehnikom funkcijske endoskopske sinusne kirurgije. Usporedba skupine pozitivne i
skupine negativne na Helicobacter pylori (F[1,38]=6,212, P=0,017). HP,

Helicobacter pylori; M, srednja vrijednost ocjena; SD, standardna devijacija.

5.3. Usporedba HP+ skupine i HP— skupine prema simptomima

rinosinuitisa

Pojedinac¢ni simptomi. Nije nadena znacajna razlika usporedbom HP+ skupine i HP—

skupine prema razlici izmedu prijeoperacijskih i poslijeoperacijskih ocjena

43



zacepljenja nosa (F[1,38]=3,230, P=0,080), curenja iz nosa (F[1,38]=1,201,
P=0,280), straznjega nosnog slijeva (F[1,38]=0,321, P=0,574), kihanja
(F[1,38]=0,222, P=0,640), glavobolje (F[1,38]=0,017, P=0,897), smanjenja njuha
(F[1,38]=1,632, P=0,209), kaslja (F[1,38]=3,807, P=0,058), te ocjena otekline lica
(F[1,38]=0,128, P=0,723). Usporedba prema najtezem simptomu, za¢epljenju nosa,
prikazana je na slici 9.

HP negativna
= = skupina
= HP pozitivha
5 skupina

Zacepljen nos (srednja vrijednost ocjena)

g | |
Prije operacije 12 mjeseci nakon operacije

Slika 9. Prijeoperacijske i poslijeoperacijske ocjene zacepljenja nosa u bolesnika

(n=40) koji su zbog kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa s obostranom polipozom
operirani tehnikom funkcijske endoskopske sinusne kirurgije. Usporedba skupine

pozitivne i skupine negativne na Helicobacter pylori (F[1,38]=3,230, P=0,080). HP,
Helicobacter pylori.
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Zbroj svih osam simptoma. Nije nadena znacajna razlika usporedbom HP+ skupine i
HP— skupine prema razlici izmedu prijeoperacijskoga i poslijeoperacijskoga zbroja
ocjena svih osam simptoma (F[1,38]=1,881, P=0,178) (slika 10).
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Slika 10. Prijeoperacijski i poslijeoperacijski zbroj ocjena svih osam simptoma
bolesnika (n=40) koji su zbog kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa s obostranom
polipozom operirani tehnikom funkcijske endoskopske sinusne kirurgije. Usporedba
skupine pozitivne i skupine negativne na Helicobacter pylori (F[1,38]=1,881,
P=0,178). HP, Helicobacter pylori.
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5.4. Usporedba HP+ skupine i HP— skupine prema histoloSkom nalazu

Eozinofili. Usporedbom prema gustoéi eozinofila nije nadena statisticki znacajna
razlika izmedu HP+ skupine i HP— skupine (2 test=0,988; df=2; P=0,660; Fisherov
egzaktni test) (tablica 5). Razli¢ite gustoce infiltracije s eozinofilima prikazane su u
slikama 11, 12 i 13.

Slika 11. Svjetlosnomikroskopska snimka tkiva nosnoga polipa. Gustoc¢a eozinofila

oznacena s + (<10 eozinofila po vidnome polju). Bojenje s hemalaun-eozinom, x400.
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Slika 12. Svjetlosnomikroskopska snimka tkiva nosnoga polipa. Gustoc¢a eozinofila
oznacena s ++ (10-20 eozinofila po vidnome polju). Bojenje s hemalaun-eozinom,
x400.

Slika 13. Svjetlosnomikroskopska snimka tkiva nosnoga polipa. Gusto¢a eozinofila
oznacena s +++ (>20 eozinofila po vidnome polju). Bojenje s hemalaun-eozinom,
x400.
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Neutrofili. U 23 od 40 bolesnika nadeni su neutrofili u nosnim polipima.

Usporedbom prema gustoci neutrofila nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu

HP+ skupine i HP— skupine (Mann-Whitney U test=157,000; P=0,760) (tablica 5).
Najmanja vrijednost u HP- skupini iznosila je 0, a najveca 2,00, dok je u HP+
skupini najmanja vrijednost bila 0, a najvecéa prosjecno 9,2 neutrofila po vidnome

polju.

Mastociti. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u omjeru mastocita izmedu HP+ i
HP— skupine (32 test=4,534; df=3; P=0,214; Fisherov egzaktni test) (tablica 5).
Rasprostranjen infiltrat (++) bez sjedinjenja stanica prikazan je u slici 14.

Slika 14. Svjetlosnomikroskopska snimka tkiva nosnoga polipa. Gusto¢a mastocita
oznacéena s ++ (rasprostranjen infiltrat bez sjedinjenja stanica). Bojenje s

toluidinskim plavilom, x400.

Vréaste stanice. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u omjeru vréastih stanica
izmedu HP+ i HP— skupine (x2 test=5,474; df=3; P=0,113; Fisherov egzaktni test)
(tablica 5). Infiltrat sa sjedinjenim stanicama (+++) prikazan je u slici 15.
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Slika 15. Svjetlosnomikroskopska snimka tkiva nosnoga polipa. Gustoc¢a vréastih
stanica oznacena s +++ (infiltrat sa sjedinjenim stanicama). Bojenje s hemalaun-

eozinom, x400.

Zadebljanje bazalne membrane (BM). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u omjeru
debljine bazalne membrane izmedu HP+ i HP— skupine (32 test=4,198; df=2;
P=0,119; Fisherov egzaktni test) (tablica 5).

U cijeloj studijskoj skupini debljina BM iznosila je prosje¢no 5,25 [5,45] um
(medijan [interkvartilni raspon]). Najmanja vrijednost iznosila je 1,8 um, a najveca
13,0 pm. HP— skupina imala je prosje¢nu debljinu BM 9,10 [7,80] pum, dok je HP+
skupina imala 5,05 [3,65] um (medijan [interkvartilni raspon]). Najmanja vrijednost
debljine BM u HP— skupini iznosila je 1,80 um, a najvec¢a 13,00 pm, dok je u HP+

skupini najmanja vrijednost bila 2 pym, a najveéa 12,70 pm.

Rezultati mjerenja histoloskih biljega upale u nosnim polipima prikazani su u tablici
5.
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Tablica 5. Histomorfometrijska analiza nosnih polipa cijele studijske skupine,

skupine pozitivne na Helicobacter pylori (HP+) i skupine negativne na Helicobacter

pylori (HP-)

Histolo3ki biljeg Cijela studijska ~ HP+ skupina
upale nosnoga skupina (n=40)  (n=28)
polipa
Broj bolesnika Broj bolesnika
ili ili

HP— skupina
(n=12)

Broj bolesnika
ili

HP+ skupina
versus
HP— skupina

Medijan Medijan Medijan P-vrijednost?
[interkvartilni [interkvartilni [interkvartilni
raspon] raspon] raspon]
Eozinofili 815127 414120 41117 0,660
(+/++ /[ +++)
Neutrofili 0,65 [1,05] * 0,45[1,15] * 0,85[1,13] * 0,760
(apsolutna
vrijednost*)
Vréaste stanice 1/71/8/24 1/5/8/14 0/2/0/10 0,113
O/ + ] ++ [ +++)
Mastociti 8/19/9/4 7/11/8/2 1/8/1/2 0,214
0/ + [ ++ [ +++)
Zadebljanje 19/15/6/0 15/11/21/0 4141410 0,119
bazalne
membrane

O/ + ] ++ [ +++)

* Medijan [interkvartilni raspon]; srednja vrijednost gusto¢e neutrofila izrazena je apsolutnim

brojem
t P <0,05 prihvaceni su kao statisticki znacajni
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6. RASPRAVA

Jo$ nije na zadovoljavajuc¢i na¢in odgovoreno na pitanje imaju li bakterije izravnu ili
neizravnu ulogu u razvoju ili odrzavanju kroni¢noga rinosinuitisa. Teoretski, kao i
druge bakterije, Helicobacter pylori moze primarno zapodeti kroni¢ni rinosinuitis.
Isto tako bakterijska kolonizacija bi mogla uzrokovati pogorSanje neinfekcijskoga
upalnog procesa (1). Nepobitna je ¢injenica da je H. pylori dokazan u nosu i
sinusima bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom (75-77). Usprkos tomu, dosadasnja
istrazivanja ne nude odgovor moZze li kolonizacija s H. pylori odrZzavati ili

pogorsavati upalu sluznice i klinicku sliku u kroni¢nome rinosinuitisu.

U istraZzivanje, koje predstavlja pokuSaj doprinosa rasvjetljenju prethodno navedenih
nepoznanica, ukljuceni su bolesnici s kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom i
obostranom nosnom polipozom. Ovi bolesnici (n=40) izdvojili su za¢epljenje nosa
kao simptom s najviSsom razinom tezine, a do njega je bilo smanjenje osjeta njuha.
Ovo je bilo o¢ekivano s obzirom da je 18 bolesnika imalo obostrano najvise
endoskopske ocjene koje oznacavaju masivnu polipozu, a u 17 bolesnika obostrano
su polipi bili izvan srednjeg hodnika. U sli¢noj skupini brazilskih bolesnika, svi su

se, bez iznimke, zalili na zacepljenje nosa, nosni slijev i suho zdrijelo (123).

Unutar cijele studijske skupine nije se pokazala zna¢ajna korelacija izmedu zbroja
prijeoperacijskih ocjena osam simptoma rinosinuitisa i prijeoperacijskih ocjena
endoskopskoga nalaza. Sli¢énu neuskladenost subjektivnih mjerila (simptomi,
kvaliteta Zivota) s objektivnim mjerilima (endoskopija, kompjutorizirana
tomografija) dobili su Smith i sur. (124). Veca gustoca eozinofila u nosnosinusnoj
sluznici moze biti povezana s veCom tezinom kroni¢noga rinosinuitisa, izmjerenom
viSim objektivnim ocjenama endoskopije nosa i CT-a te nizim ocjenama kakvoce
osjeta njuha (122). Takva povezanost tezine simptoma i gusto¢e eozinofila u nosnim

polipima nije nadena u ispitivanoj skupini u ovome istrazivanju.
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Od 40 bolesnika njih 23 (57,5%) imalo je, 12 mjeseci nakon operacije, smanjenje
tezine svih simptoma vece od 50%. To je znatno manje od 92% takvih bolesnika u
radu Baudoina i sur., ali u toj ispitivanoj skupini nije bilo bolesnika s alergijom,
bronhijalnom astmom niti s nosnom polipozom (42). Bunzen i sur. imali su u 50%
bolesnika uc¢inak oznacen kao ,,dobar®, definiran kao razlika od najmanje dva boda
izmedu prijeoperacijskih i poslijeoperacijskih ocjena simptoma, uz raspon od 0 do 5
(123).

Starija dobna skupina imala je statisti¢ki znacajno vece poslijeoperacijsko
poboljSanje endoskopskoga nalaza u odnosu na mladu skupinu. Oc¢ekivano je da ¢e
ovo biti objasnjeno viSim prijeoperacijskim endoskopskim ocjenama u starijih
bolesnika jer su u njih polipi imali duZe razdoblje za rast. Istina je da su
prijeoperacijske endoskopske ocjene bile viSe u starijih, ali nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu ovih dviju dobnih skupina u omjeru prijeoperacijskih ocjena
endoskopije niti prema ispitivanim komorbidnim ¢imbenicima. Odabrana je grani¢na
dob od 60 godina jer je uporabljena u slicnom istrazivanju gdje nije nadena
ocekivana teza klinicka slika niti slabije poslijeoperacijsko poboljSanje u starijoj
skupini, ali nije bilo ni zna¢ajne razlike u ocjenama endoskopije i kvalitete Zivota u
odnosu na mladu skupinu (125). U ovom radu muskarci i zene bili su ujednaceni po
poboljSanju ocjena simptoma i endoskopije. Isto je bilo i s komorbidnim
¢imbenicima, mada se o€ekivala prevaga pusaca u muskih, te ¢eS¢a bronhijalna astma
u zenskih bolesnika (16). Gornje usporedbe daju dojam visoke ujednacenosti unutar

studijske skupine.

U ovome radu prijeoperacijska uporaba antibiotika koji su inace dio eradikacijskog
lijeCenja gastritisa uzrokovanog s H. pylori (amoksicilin, azitromicin, klaritromicin,
metronidazol) nije bila razlog za neukljucenje bolesnika u studijsku skupinu (126).
H. pylori, nastanjen u sluznici gornjih diSnih putova, izuzet je od baktericidne razine
antibiotika koja se postiZe u lumenu Zeluca. Dugotrajna uporaba antibiotika moze
dovesti do promjene nosnog H. pylori u neaktivni oblik, ali broj nosnosinusnih
bakterija ne smanjuje se te nema utjecaja na rezultate imunohistokemijske analize
(110). Uporabljena imunohistokemijska analiza s poliklonskim antiserumom H.

pylori otkriva i aktivne i neaktivne oblike ove bakterije (101,102,105). MoZe otkriti i
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male koli¢ine bakterija koje su nedovoljne za pozitivan rezultat pomocu brzog testa

ureaze i PCR-a (108).

BakterioloSka kultura je ,,zlatni standard” za dokazivanje H. pylori u Zelucu, ali nije

uporabljena u ovom istrazivanju. Izvan Zeluca, ova bakterija obi¢no je u neaktivnom

kokoidnom obliku, po nekima degenerativnom, koji ne raste u kulturi (105,107).
Osim toga, osjetljivost kulture smanjuju i brojne bakterije u nosu i Zdrijelu koje su

otpornije od njeznog H. pylori. Ovakvu konkurenciju za rast na podlozi H. pylori

nema u nepovoljnoj kiseloj sredini zeluca, a koja drugim bakterijama ne odgovara. U

svakodnevnoj gastroenteroloskoj praksi uobicajeni su pouzdani brzi testovi ureaze,

ali u gornjim diSnim putovima imaju slabiju specifi¢nost. Zbog prisutnosti drugih

bakterija, koje takoder stvaraju enzim ureazu, ovaj test moze biti lazno pozitivan na

H. pylori (98-100). Bojenja hematoksilin-eozinom i po Giemsi, uobiajena za
zelu€ane bioptate, imaju smanjenu specifiénost u gornjim diSnim putovima. Lazno

pozitivni rezultati su o¢ekivani zbog brojnosti drugih bakterija (110).

U ovome radu, za dokazivanje kolonizacije s H. pylori, uporabljena je
imunohistokemijska analiza s poliklonskim antiserumom H. pylori. To je visoko

specificna metoda bojenja za histoloSko otkrivanje H. pylori, a odlikuje se i niskim

interopservatorskim razlikama (102,106). Protutijelo za H. pylori ima senzitivnost od

100% 1 specificnost od 94%, bez krizne reakcije prema drugim Helicobacterima
(101). Za razliku od testova koji otkrivaju samo aktualnu kolonizaciju zivom i
trenutno funkcijski aktivnom bakterijom, imunohistokemijska analiza otkriva i
funkcijski trenutacno neaktivne mikroorganizme. U lijeCenju rinosinuitisa Cesta je
uporaba antibiotika koji su dio eradikacijskog lije¢enja H. pylori u Zelucu (126).
Neaktivne kokoidne forme, preostale nakon antibiotika, mogu ne pokazati rast u
kulturi i ne dati promjenu boje u brzom testu ureaze, ali se otkrivaju
imunohistokemijskom analizom s poliklonalnim antiserumom H. pylori
(101,105,106).

Imunohistokemijski je H. pylori dokazan u nosnim polipima 28 (70%) od 40
bolesnika. Ovako visok udio nije bio ofekivan s obzirom na rezultate nekih drugih

studija (75-77). Ipak, ne odstupa od rasprostranjenosti ove bakterije u Hrvatskoj.
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Udio odraslih osoba seropozitivnih na H. pylori je od 58% do 71%, ovisno o
podrucju (127).

Ne postoji uskladenost rezultata istrazivanja koja se bave pojavnos¢u H. pylori u
nosnim polipima (77,128-130). Negacijski je rezultat Ozcana i sur. koji
imunohistokemijski nisu dokazali H. pylori u polipima ni u jednog od 25 bolesnika
(128). Od 23 bolesnika s nosnim polipima, Cvorovié i sur. imali su $est pozitivnih, a
rabljeni su brzi test ureaze i histologija s Giemsa bojanjem. Negativni su bili svi
kontrolni uzorci uzeti od 15 bolesnika s buloznom srednjom nosnom Skoljkom (129).
Ozyurt i sur., metodom PCR, nasli su H. pylori u polipima skoro 60% svojih
bolesnika (130). Jedan od razloga ovakve neujednacenosti moze biti razliéita
zemljopisna rasprostranjenost ove bakterije. Sredine s boljim socioekonomskim
uvjetima imaju nizu ucestalost seropozitivnih. Tako je seroprevalencija infekcije s H.
pylori u starijih osoba u Turskoj i do 81%, a prema zapadu se smanjuje na 20% u
skandinavskim zemljama (83,131). Sljedec¢i razlog mogla bi biti sklonost k raspodjeli
bakterijskih kolonija u vidu izoliranih mrlja na Zzelu¢anoj sluznici s gastritisom, nalik
leopardovoj kozi (132). Usprkos polipozi pojedini dijelovi nosne Supljine i polipa
mogu biti dobro ventilirani. Takav okolis, bogat kisikom, joS manje je pogodan za
rast mikroaerofilnog H. pylori pa je za ocekivati mrljastu, a ne difuznu, raspodjelu u
nosnosinusnoj sluznici. Zbog toga je vazno koliko je histoloSkih rezova ispitano jer
se mogu dobiti razli€iti rezultati unutar jednog istog uzorka tkiva. Visi broj
pretrazenih rezova moze dati vecu ucestalost bakterije, i obrnuto. U 40 bolesnika,

koji su praceni do kraja ovoga istrazivanja, na H. pylori pretrazeno je 68 uzoraka.

Trenuta¢no ne postoji suglasje (ili zlatni standard) o najboljem sredstvu za mjerenje
rezultata lijeCenja rinosinuitisa. Preporucena je uporaba barem jednoga subjektivnog
I jednoga objektivnog mjerila u procjeni odgovora na lije¢enje, medikamentno ili
kirursko (2,12). U ovome radu uporabljeni su subjektivni upitnici o simptomima
rinosinuitisa i objektivni endoskopski nalazi nosne Supljine. Endoskopija nosa smatra
nosnih polipa. Do pogorSanja ocjena subjektivnih testova simptoma i kvalitete zivota
moze do¢i znatno kasnije nakon Sto je endoskopski ve¢ otkriven povrat polipoznih

promjena (1,32,33).
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Usporedbom endoskopskog nalaza naden je sporiji povrat nosnih polipa, odnosno
bolja uéinkovitost FESK-a, u HP+ skupini. Bolesnici s H. pylori nisu primali
eradikacijske antibiotike zbog toga $to je imunohistokemijska analiza na sinonazalni
H. pylori bila pozitivna. Univarijatni i multivarijatni statisti¢ki testovi pokazali su
odsutnost sustavnih razlika u mogué¢im zbunjuju¢im ¢imbenicima, odnosno
ujednacenost prijeoperacijskih znacajki dviju podskupina. Snaga statistickog testa
bila je 90%, dopusStena a pogreska < 0,05, a broj bolesnika u manjoj skupini visi od
izraCunatoga najniZzeg trazenog. Na osnovi danasnjih dostupnih spoznaja o H. pylori i
kroniénome polipoznom rinosinuitisu teSko je ponuditi objasnjenje za ovaj rezultat
koji je suprotan ofekivanom. Jedino se moze spomenuti da ovo nije jedina prilika
kada se H. pylori u medicini spominje kao pozitivan ¢imbenik. Navedeno je da
kolonizacija Zeluca s H. pylori smanjuje rizik od stjecanja GERB-a. Opisano je da su
u bolesnika s gastroezofagealnom refluksnom bolesti i prisutnom infekcijom zeluca s
H. pylori simptomi ezofagitisa rjedi i slabiji u odnosu na bolesnike s GERB-om, a
bez H. pylori. Ponudeno je objasnjenje da atrofi¢ki gastritis s H. pylori s vremenom
oSteti veci dio sluznice zeluca pa se smanji i kisela sekrecija. Postavljeno je pitanje
opravdanosti eradikacije ove bakterije u bolesnika s GERB-om (133).
Seropozitivnosti na H. pylori navedena je i kao prognosticki ¢imbenik za
ucinkovitost lijecenja simptoma laringofaringealnog refluksa inhibitorima protonske
pumpe (IPP). Smanjenje jaCine simptoma (grebanje u zdrijelu, kroni¢ni kasalj,
promuklost) bilo je znatno veée u bolesnika seropozitivnih na H. pylori u odnosu na
seronegativne (134). Ista skupina autora je u H. pylori seronegativnih bolesnika s
LFR-om i GERB-om opisala zna¢ajnu odgodu povlaéenja laringofaringealnih
simptoma u odnosu na ezofagealne nakon lije¢enja s IPP-om (135). NagovijeSten je i
pozitivan u¢inak ove bakterije u lijecenju teSke dijareje u djece. Opisani rezultat
ovoga rada vjerojatno bi obradovao gastroenterologe koji se ne slazu s «totalnim
ratom» objavljenim protiv H. pylori. Oni ga drze amfibiotskim mikroorganizmom, te
pratiteljem i tihim suputnikom ¢ovjeka kroz milijune godina evolucije. Smatraju da

Stetu nanose samo odredeni sojevi i to samo u odredenim okolnostima (136).

Usporedbom prema olakSanju simptoma nije bilo znacajne razlike u u€inkovitosti
FESK-a izmedu skupine pozitivne na H. pylori i skupine negativne na H. pylori. Ovaj
rezultat teSko je usporediv jer, koliko je poznato prema dostupnoj literaturi, nema

istrazivanja s ovakvim ustrojem. Kim i sur. nisu nasli povezanost H. pylori s tezinom
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simptoma (110). Medutim, usporedivali su samo prijeoperacijske ocjene, ali ne i
poslijeoperacijske koje bi prikazale promjenu tezine simptoma u vremenu. Dalje, kod
staticne usporedbe u samo jednoj vremenskoj tocki (prije operacije) postoji teoretska
mogucnost prevage tezih stadija kroni¢noga rinosinuitisa u jednoj od skupina $to

moze utjecati na rezultat, a ovaj se pripisuje ulozi H. pylori.

HP+ skupina imala je znac¢ajno veée poslijeoperacijsko poboljsanje endoskopskih
ocjena, ali to nije bilo prac¢eno i ve¢im poboljSanjem ocjena simptoma u odnosu na
HP— skupinu. Ovakva nepodudarnost rezultata objektivnih i subjektivnih mjerila nije
novost. Smith i sur. dobili su odsutnost korelacije izmedu endoskopije i CT-a s jedne
strane i subjektivnih specifiénih QoL mjerila s druge strane (124). Autori spekuliraju
te kao razlog navode mogucénost da objektivni i subjektivni instrumenti mjere

razliCite vidove rinosinusne bolesti (124).

Od pet stanica u edematoznom nosnom polipu jedna je eozinofil (41,46). Tkivni
eozinofili rabe se kao stani¢ni biljezi upalne reakcije sluznice, ali jo§ nema
op¢eprihvacenoga grani¢nog broja stanica koji definira postojanje ili nepostojanje
sluzni¢ne eozinofilije. Soler i sur. nasli su u bolesnika s kroni¢nim polipoznim
rinosinuitisom i sa sinonazalnom tkivnom eozinofilijom slabiji u¢inak FESK-a,
mjeren tezinom simptoma i kvalitetom Zivota, u odnosu na bolesnike bez
eozinofilije. Utjecaj eozinofilije na poslijeoperacijsko pobolj$anje bio je znatno veci
u bolesnika bez nosnih polipa u odnosu na bolesnike s polipozom (137). U drugom
radu veci broj sluzni¢nih eozinofila bio je povezan s oskudnijim poslijeoperacijskim
smanjenjem sekrecije iz nosa, ali nije imao utjecaj na ukupno poboljSanje svih
ispitivanih simptoma (42). Otkriveno je da sojevi H. pylori koji imaju virulentni
citotoksicki antigen (CagA; od engl. cytotoxin associated gene A) poticu kretanje
eozinofila tako $to ova bakterija povecava proizvodnju monocitne kemotakticke
bjelan¢evine tipa 1 (MCP-1; od engl. monocyte chemotactic protein-1), RANTES i
GM-CSF u epitelnim stanicama Zeluca (138). Opisana je moguénost da H. pylori i
njegov vakuolizirajucéi citotoksin (VacA; od engl. vacuolating cytotoxin) povisuju
razinu stani¢noga inhibitora apoptoze (c-1AP2; od engl. cellular inhibitor of
apoptosis protein 2) te tako odgadaju apoptozu eozinofila u sluznici Zeluca (139). U
ovome radu, unutar cijele studijske skupine, 80% bolesnika imalo je prosje¢no 10 ili

viSe eozinofila po vidnome polju. Smith i sur. opisali su dva puta slabije

56



poslijeoperacijsko poboljsanje kvalitete zdravlja, mjereno testovima specifi¢nim za
rinosinuitis, u bolesnika koji su imali 10 ili vi§e sinonazalnih sluzni¢nih eozinofila u
odnosu na one s manje od 10 eozinofila po vidnome polju (31). U ovome radu
gustoca eozinofila nije se znacajno razlikovala izmedu HP+ skupine i HP— skupine.
Ne postoji, koliko je poznato prema dostupnoj literaturi, slican rad na nosnosinusnoj
sluznici da bi se mogli usporediti rezultati. U gastroenteroloSkome istrazivanju
znacajno veci broj eozinofila i neutrofila naden je u zelu€anoj sluznici miSeva s
gastritisom udruzenim s H. pylori u odnosu na miSeve s nekompliciranim gastritisom
bez H. pylori (140).

U radu Saitoha i sur. srednja vrijednost debljine bazalne membrane (BM) sinusne
sluznice u kontrolnih ispitanika bez rinosinusne bolesti bila je 4,7 um, a debljina BM
od 22,6 um izmjerena je u nosnim polipima bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom
(54). Od 147 bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom u radu Solera i sur. u viSe od
polovice bolesnika izmjerena je prosje¢na debljina BM etmoidne sluznice manja od 5
pim, a samo u jednoga bolesnika BM je bila deblja od 15 um (122). U ovome radu
prosjec¢na debljina BM nosnih polipa bila je 5,25 um. Debljina BM nije se znacajno
razlikovala izmedu HP+ skupine i HP— skupine. Znacajan odnos izmedu eozinofila i
debljine BM nosnih polipa ovdje nije naden pa ovaj rad ne podupire tvrdnju da je
tkivna eozinofilija znaCajan pokazatelj remodeliranja sluznice u kroni¢nome
rinosinuitisu (54). Saitoh i sur. opisali su znacajnu korelaciju broja i epitelnih i
subepitelnih eozinofila u infiltratu nosnih polipa s oStecenjem epitela i zadebljanjem
BM nosnih polipa u bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom. Koeficijent korelacije
epitelnih eozinofila bio je znac¢ajno visi od koeficijenta subepitelnih eozinofila. Ovo
upucuje na znatno veci utjecaj epitelnih eozinofila na promjene grade nosnosinusne

sluznice u kroni¢nome rinosinuitisu (54).

Opisano je da enzim kimaza pospjesuje nakupljanje upalnih stanica. Znacajno veci
broj mastocita s kimazom naden je u Zelucu bolesnika s gastritisom i H. pylori nego
u zdravih bolesnika bez te bakterije. Povecanje kimaze mastocita bilo je udruzeno i s
poveéanom akumulacijom neutrofila u sluznici zeluca s H. pylori (141). U ovome
radu nije naden takav odnos izmedu H. pylori i navedenih stanica. Nije bilo znacajne
razlike izmedu HP+ i HP— skupine prema gusto¢i infiltracije nosnih polipa s

mastocitima i neutrofilima.
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Nije nadena znacajna povezanost gustoce infiltracije nosnih polipa s eozinofilima,
mastocitima, vréastim stanicama te zadebljanja bazalne membrane s tezinom
simptoma rinosinuitisa i stupnjem endoskopskoga nalaza nosa. Ovaj rezultat dovodi
u pitanje znacaj navedenih histoloskih biljega upale u procjeni teZzine kroni¢noga

rinosinuitisa.

U ovome radu nadena je znacCajna pozitivna povezanost izmedu gusto¢e neutrofila u
nosnim polipima i tezine simptoma rinosinuitisa, odnosno bolesnici s vise tkivnih
neutrofila imali su teze simptome. U devet od 40 bolesnika nisu nadeni neutrofili u
nosnim polipima. To je znatno veéa ucestalost u odnosu na rad Solera i sur. gdje su
sluzni¢ni neutrofili nadeni u samo jednoga od 147 bolesnika (122). Ovakva odsutnost
neutrofila moze se objasniti time da su svi bolesnici u tome istrazivanju sedam dana
uzimali oralne steroide kao pripremu nosnosinusne sluznice za operaciju, a topicka

nosna primjena steroida nije bila obustavljena.

U ovome radu H. pylori je pouzdanom metodom dokazan u nosnim polipima, ali nije
naden njegov negativan utjecaj na simptome bolesti i upalni odgovor nosnosinusne
sluznice. Kada je rije¢ o znatno bolje istrazenome gastritisu, neki gastroenterolozi
smatraju da u istraZivanju posljedica kolonizacije s H. pylori nije dovoljno samo
odrediti je li ili nije H. pylori prisutan. Vazne su i znacajke kolonizirajuée
populacije, odnosno posjeduje li soj vakuolizirajuci citotoksin VacA i virulentnu
bjelancevinu CagA. Sojevi bez CagA bjelanéevine pretezno su pasivni u lumenu
zeluca te se ve¢inom ponaSaju kao tihi komensali. CagA pozitivni sojevi vise su u
intereakciji s domac¢inom, dovode do veceg stvaranja IL-8, TNF-a 1 jaCe stani¢ne
infiltracije sluznice zeluca (136). U turskom istrazivanju, u nosnim polipima
pozitivnim na H. pylori naden je udio od ¢ak 79% CagA pozitivnih bakterija (130).
Odredivanje razlika u vacA i cag genotipu bilo je izvan opsega ovoga rada. Zbog
toga se moze samo spomenuti teoretska mogucénost da se ovdje radilo o
nosnosinusnoj kolonizaciji s ve¢inskim udjelom CagA negativnih sojeva koji nisu
izazvali ve¢i odgovor sluznice domaéina. Za ocCekivati je da ¢e buduca sli¢na

istrazivanja u svom ustroju imati odredivanje ovih ¢imbenika virulencije H. pylori.
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Rezultati ovoga rada ne podupiru hipotezu da nosnosinusna kolonizacija s H. pylori
umanjuje uéinkovitost funkcijske endoskopske kirurgije sinusa. Ako nema utjecaja
na etiopatogenezu kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa, predstavlja li prisutnost ove
bakterije samo biljeg kemijske upale sluznice epifarinksa i nosa uzrokovane kiselim
refluksnim sadrzajem? U tom slucaju moze se oc¢ekivati nalaz ove bakterije u nosu
rinoloskih bolesnika bez kroni¢noga rinosinuitisa u istom omjeru kao u bolesnika s
kroniénim rinosinuitisom. Medutim, rezultati istrazivanja s odsutnos$¢u H. pylori u
svih rinoloskih bolesnika bez kroni¢noga rinosinuitisa onemogucéuju bezrezervno
prihvatanje ovakva stava (75). lli je H. pylori tek nevini slu¢ajni prolaznik u nosnoj
Supljini, bez ikakva znacaja za kroni¢ni polipozni rinosinuitis? Moguce je da
kroni¢na upala nosnosinusne sluznice stvara pogodan okoli§ za rast ove bakterije pa
tako nosnosinusni H. pylori moze biti posljedica kroni¢noga polipoznog
rinosinuitisa, a ne uzrok. Prirodni rezervoari i na¢ini prenosenja infekcije s H. pylori
slabo su prouceni. Problem eradikacijskoga lije¢enja infekcije s H. pylori ¢esti su
povrati infekcije u antrumu zeluca nakon pocetne eliminacije. Jedno od mogucih
objadnjenja je da, uz postignutu eradikaciju bakterije u Zelucu, negdje izvan Zeluca
postoji rezervoar iz kojeg dolazi do rekolonizacije zeluca. Prisutnost H. pylori u nosu
je nepobitna. Mogu li brojni uski pukotinasti prostori nosa i etmoidnih sinusa, slabo
ventilirani i s manjkom kisikom zbog opturacije polipoznom sluznicom, predstavljati
rezeroar ove mikroaerofilne bakterije i tako potpomagati oro-oralni prijenos
infekcije? Ovo pitanje trazi odgovor od buduéih istrazivanja o prijenosu infekcije s

H. pylori.

Na kraju, potrebno je spomenuti da su bolesnici koji ¢ine studijsku skupinu lijeceni u
tercijarnoj rinoloskoj ustanovi. Stoga njihove znacajke i rezultati ne moraju biti
poopéeni i predstavljati obiljezja cijele populacije koja se, zbog kroni¢noga
polipoznog rinosinuitisa s nosnim polipima, podvrgava funkcijskoj endoskopskoj
kirurgiji sinusa. Sire multicentri¢no istraZivanje i uklju¢enje ustanova niZze razine

dalo bi pouzdaniju ocjenu poruka ovog rada.
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7. ZAKLJUCAK

Na osnovi rezultata ovog rada moze se zakljuciti:

1. H. pylori kolonizira sluznicu nosnih polipa u ispitivanoj skupini bolesnika s

kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom;

2. Udio bolesnika ispitivane skupine koji imaju H. pylori u nosnim polipima u skladu

je s udjelom odraslih osoba u Republici Hrvatskoj koje su seropozitivne na H. pylori;

3. U ispitivanoj skupini nije utvrdena znacajna korelacija tezine simptoma

rinosinuitisa sa stupnjem endoskopskoga nalaza u nosu;

4. U ispitivanoj skupini nije utvrdena znacajna korelacija gustoce infiltracije nosnih
polipa s eozinofilima, mastocitima, vréastim stanicama te zadebljanja bazalne

membrane s tezinom simptoma rinosinuitisa i stupnjem endoskopskoga nalaza nosa,;

5. Nije nadena znacajna korelacija gustoce tkivnih neutrofila s endoskopskim

nalazom nosa;
6. U ispitivanoj skupini postoji statisti¢ki znacajna pozitivna povezanost broja
neutrofila u nosnim polipima s tezinom simptoma rinosinuitisa pa je gustoca

infiltracije s neutrofilima znacajan pokazatelj teZine kroni¢noga rinosinuitisa;

7. FESK se pokazao kao ucinkovita metoda lijeéenja u vise od polovice bolesnika u

kojih je smanjenje tezine svih simptoma bilo ve¢e od 50%;

8. Spol bolesnika nije imao utjecaj na u¢inak FESK-a, mjeren tezinom simptoma i

endoskopskim nalazom nosa;
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9. Bolesnici starije dobi imali su ve¢u korist od FESK-a, mjerenu poboljSanjem

endoskopskoga nalaza, u odnosu na mladu skupinu;

10. Dob nije utjecala na poslijeoperacijsko smanjenje tezine simptoma rinosinuitisa;

11. Sinonazalna kolonizacija s H. pylori nije imala utjecaj na razinu ispitivanih

histoloSkih biljega upale u nosnim polipima;

12. U ispitivanoj skupini ne postoji znacajna povezanost izmedu kolonizacije nosnih

polipa s H. pylori i poboljSanja simptoma rinosinuitisa poslije FESK-g;

13. HP+ skupina imala je statisticki znacajno vece poslijeoperacijsko poboljSanje

endoskopskoga nalaza u odnosu na HP- skupinu;

14. Kolonizacija nosnih polipa s H. pylori ne umanjuje uéinkovitost FESK-a u

ispitivanoj skupini bolesnika s kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom;

15. Sinonazalna kolonizacija s H. pylori nema prognosticku vrijednost za u¢inak

FESK-a na simptome u bolesnika s kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom;
16. Sinonazalna kolonizacija s H. pylori ima prognosti¢ku vrijednost za endonazalni

nalaz: bolesnici s H. pylori imaju statisticki znacajno veée poboljsanje

poslijeoperacijskoga endoskopskog nalaza nosa.
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8. SAZETAK

Kroni¢ni rinosinuitis klini¢ki je sindrom nerazja$njene ctiologije. Postoji moguénost
da je laringofaringealni refluks odgovoran za kolonizaciju nosne sluznice s
Helicobacter pylori (HP), bakterijom ¢estom u sadrzaju Zeluca. HP je naden u nosnoj
Supljini i paranazalnim sinusima. Znatno veca ucestalost nosnosinusnoga HP-a
nadena je u bolesnika s kroni¢nim rinosinuitisom u odnosu na rinoloske bolesnike

bez kroni¢noga rinosinuitisa.

U ovome radu postavljena je hipoteza da kolonizacija rinosinusne sluznice s
Helicobacter pylori pridonosi upalnim procesima sluznice nosa i sinusa te tako
umanjuje ucinkovitost lijeCenja kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa metodom
funkcijske endoskopske sinusne kirurgije. Cilj rada bio je istraziti ima li HP ulogu u
kroni¢nom rinosinuitisu, odnosno ima li kolonizacija nosnosinusne sluznice s HP-om
prognosti¢ku vrijednost na u¢inkovitost funkcijske endoskopske sinusne kirurgije

(FESK).

U prospektivno istrazivanje ukljuceno je 40 odraslih bolesnika koji su lije¢eni FESK-
om zbog kroni¢noga polipoznog rinosinuitisa s obostranim nosnim polipima,
otpornoga na medikamentozno lijecenje. U nosnim polipima izmjereni su stani¢ni
(eozinofili, neutrofili, mastociti) i epitelni (vréaste stanice, zadebljanje bazalne
membrane) biljezi upale sluznice. Simptomi rinosinuitisa i endoskopski nalazi nosa
ocijenjeni su semikvantitativno. Uporabom imunohistokemijske analize (IHK) uzorci
nosnih polipa ispitani su na prisutnost HP-a. Prema rezultatima IHK bolesnici su
oznaceni kao pozitivni (HP+ skupina) ili negativni (HP— skupina) na HP. HP+
skupina i HP— skupina usporedene su prema histoloskim biljezima upale sluznice te
prema poboljSanju (razlika izmedu prijeoperacijskih i poslijeoperacijskih ocjena)

rinosinusnih simptoma i endoskopskoga nalaza nosnih Supljina.

HP naden je u nosnim polipima 28 (70%) bolesnika. Izmedu HP+ skupine i HP—

skupine nije nadena znacajna razlika usporedbom prema histoloskim biljezima upale
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niti prema poboljSanju pojedina¢nih simptoma i zbroja svih osam simptoma. HP+
skupina imala je statisticki znacajno vece poboljSanje endoskopskoga nalaza
(F[1.38]=6.212; P=0.017).

Nosni polipi mogu biti kolonizirani s HP-om. Nije utvrden utjecaj nosnosinusnoga
HP-a na ispitivane histoloSke upalne biljege u nosnim polipima. Sinonazalna
kolonizacija s HP-om nema prognosti¢ku vrijednost za u¢inak FESK-a na simptome u
bolesnika s kroni¢nim polipoznim rinosinuitisom, ali ima prognosti¢ku vrijednost za
endonazalni nalaz: bolesnici s HP-om imaju statisticki zna¢ajno veée poboljSanje

poslijeoperacijskoga endoskopskog nalaza nosa.

Klju¢ne rije¢i: kroni¢ni rinosinuitis, nosni polipi, Helicobacter pylori, funkcijska

endoskopska sinusna Kirurgija, prognoza, histoloski biljezi upale
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9. SUMMARY

Boris Jelavié, 2012

Prognostic value of Helicobacter pylori sinonasal colonization for

efficacy of functional endoscopic sinus surgery

Compared with rhinologic patients without chronic rhinosinusitis (CRS), a higher
prevalence of sinonasal Helicobacter pylori (HP) in patients with CRS was found.
This study investigated if HP sinonasal colonization has a prognostic value for

efficacy of functional endoscopic sinus surgery (FESS).

Nasal polyps of 40 patients with CRS, undergoing FESS, were analyzed for presence

of HP using immunohistochemistry (IHC). Patients were categorized as to whether
the IHC was positive (HP+ group) or negative (HP— group). HP+ group and HP—
group were compared according to the histopathologic inflammatory markers
(eosinophils, neutrophils, mast cells, goblet cells, basement membrane
thickening) in the nasal polyps, and to the improvement (difference between pre-
and post-operative scores) of the subjective symptom scores and the nasal
endoscopic scores.

Nasal polyps in 28 (70%) patients were positive for HP. There were no significant

differences between HP+ group and HP- group comparing the histopathologic

markers, and the improvement of the single symptom and the total symptom scores.

HP+ group had significantly greater improvement of the nasal endoscopic scores
(F[1.38]=6.212; P=0.017).

There is no influence of sinonasal HP on the tested histopathologic inflammatory
markers in nasal polyps and on CRS symptoms. There is a prognostic value for
endonasal findings: CRS patients with HP have statistically significant greater

improvement of the postoperative endoscopic scores.

Key words: chronic rhinosinusitis, nasal polyps, Helicobacter pylori, functional

endoscopic sinus surgery, prognosis, histopathologic inflammatory markers
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