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POPIS OZNAKA | KRATICA

KRS — kroni¢ni rinosinuitis

EPOS - engl. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps

ERS — engl. European Rhinology Society

ARIA — alergijski rinitis i njegov utjecaj na astmu (engl. Allergic Rhinitis and its Impact

on Asthma)

NARES — nealergijski rinitis s eozinofilnom predominacijom

NINAR — nealergijski neinfektivni rinitis

IgE — imunoglobulin E

IgG — imunoglobulin G

IgA — imunoglobulin A

IgM — imunoglobulin M

IL-1 — interleukin 1

IL-3 — interleukin 3

IL-5 — interleukin 5

IL-6 — interleukin 6

IL-8 — interleukin 8



IL-13 — interleukin 13

IFN-y — interferon gama

TGF-B — transformirajuci faktor rasta 3

PGE2 - prostaglandin E2

COX2 — ciklooksigenaza-2

VIP — vazoaktivni intestinalni peptid

CGRP - kalcitonin genski povezani peptid (engl. calcitonin gene-related peptide)

H1 receptor — histaminski receptor 1

NO — dusikov monoksid

OMC - ostiomeatalni kompleks

UzV — ultrazvuk

RTG — rentgen

CT — kompjuterizirana tomografija

MR — magnetska rezonancija

ASA — acetilsalicilna kiselina

TNF alfa — faktor tumorske nekroze alfa

VAS - vizualno analogna skala

ICAM 1 — intercelularna adhezijska molekula 1



VCAM 1 - Zilno stani¢na adhezijska molekula 1

EKP — eozinofilni kationski protein (engl. eosinophil cell protein, ECP)

SP —tvar P (engl. substance P)

TRP — receptori s prolazno promjenjivim potencijalom

Try — triptaza

NEP — neutralna endopeptidaza

CPN — karboksipeptidaza N

ACE - angiotenzin-konvertiraju¢i enzim

AR — akusti¢ka rinometrija

MCAL — minimalni poprecni presjek 1

HTS - hipertoni¢na otopina

FEV1 — forsirani ekspiratorni volumen tijekom prve sekunde ekspiracije

PNIF — peak nasal inspiratory flow



1. Uvod

1.1. Anatomija i fiziologija gornjeg diSnog sustava

1.1.1. Anatomija nosa i paranazalnih supljina

Nos se sastoji od dvije podjedinice, vanjskog dijela (nosne piramide) i unutarnjeg
dijela (nosnih Supljina). Nosnu piramidu ¢ine nosne hrskavice (alarne, triangularne,
akcesorne), kosti lica (nosne kosti, Celjusne kosti, Ceona kost) te mekotkivni pokrov
nosa, nosnog vrska, nosnih krila i nosne kolumele. Nosna pregrada dijeli vanjski nos i
nosne Supljine na dva zasebna prostora. Nosne Supljine prema straga putem koana
komuniciraju s epifarinksom, lateralni zid nosnih Supljina sadrzi tri nosne Skoljke i tri
nosna hodnika u koje se otvaraju paranazalni sinusi i zavrSava suzni put. Na krovu
nosne Supljine nalazi se olfaktorna plo¢a, medijalni zid €ini nosna pregrada sacinjena
od perpendikularne i kvadrangularne hrskavice sprijeda te kostanog dijela (vomer)
straga. Suzni put je poveznica oka i nosne Supljine, koji se putem suznih kanalikula,
suzne vrecice i suznog kanala, otvara u donji nosni hodnik (Hasnerova valvula), te

odvodi viSak suza iz oka u nos (slika 1) (1).
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Slika 1. Anatomija nosa i paranazalnih sinusa (preuzeto s web stranice

www.wikipedia.com).

Paranazalni sinusi su parne Supljine smjeStene unutar kostiju lica, obloZene
respiratornom sluznicom, ispunjene zrakom te povezane izvodnim kanalima s
nosnom Supljinom (2). Najveci su Celjusni ili maksilarni sinusi (volumen od 3 do 15
ml), smjesSteni u Celjusnoj kosti ispod oka, s individualnom varijacijom u veli€ini i
obliku. Djelomi¢no su razvijeni pri rodenju, a potpuni razvoj dostizu nakon druge
denticije. OgraniCenje Celjusnog sinusa prema gore Cini dno orbite, medijalni zid
Celjusnog sinusa C€ini dio lateralnog zida nosnog kavuma, dok zid prema straga je
prednji zid fosse pterigopalatine. Izvodni kanal maksilarnog sinusa, koji izlazi u

srednji nosni hodnik, smjesten je na gornjem dijelu medijalnog zida sinusa. Ceoni ili



frontalni sinusi smjeSteni su u Ceonoj kosti i razdvojeni su tankom koStanom
pregradom. Oko 5% populacije ima aplaziju ili hipoplaziju frontalnih sinusa jedne ili
obiju strana. Veli€ina sinusa iznosi oko 7 ml volumena. Straznji zid ¢eonog sinusa je
tanka koStana ploCa koja razdvaja sinus od prednje lubanjske jame. lzvodni kanal
frontalnog sinusa drenira se u srednji nosni hodnik. Etmoidni sinusi dijele se na
prednje i straznje, od kojih se prednje celule dreniraju u srednji nosni hodnik, dok se
straznje celule dreniraju u gornji nosni hodnik. Granica prema gore je lubanjska baza
dok je granica prema lateralno medijalni zid orbite. Uz straznje etmoidne celule se
nalazi sfenoidni sinus. Sfenoidni sinus se nalazi u sfenoidnoj kosti, na prijelazu
prednje u srednju lubanjsku jamu i okruzen je vitalnim strukturama kao $to su hipofi-
za, unutarnja karotidna arterija, optickim Zzivcem i kavernoznim sinusom. Kao i

frontalni sinus tankom kostanom pregradom je razdijeljen na dva dijela (slika 2) (3).
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Slika 2. Anatomija nosa i paranazalnih sinusa (preuzeto s web stranice www.msd-

prirucnici-bolesti-uha-grla-nosa. - sl. 89-1).



Epitel nosnih kavuma i paranazalnih sinusa je pseudostratificirani cilindri€ni cilijarni
epitel, i sastoji se od bazalnih, cilindricnih i globlet stanica. Dvije trecine cilindriCnih
stanica imaju cilije i mikrovile €ija je funkcija pokretanje mukocilijarnog transporta,
dok je funkcija globlet stanica proizvodnja mukusa. Zlijezde su primarno
seromukoznog tipa i smjeStene su odmah ispod bazilarne membrane. Epitel
paranazalnih sinusa je znatno tanji od epitela nosnih Supljina s manjim brojem globlet
stanica i seromukoznih Zlijezda te su mikrovili cilindricnih stanica u sinusima znatno
krac¢i nego kod cilindri¢nih stanica u nosnom kavumu. Vecina Zljezda smjesStena je u
podrucju usSca paranazalnih sinusa. ViSeslojni ploCasti i prijelazni epitel pokrivaju
prednju trecinu nosnih kavuma te se postupno pretvaraju u cilindriéni epitel u podruc-
ju izmedu prednje i srednje treCine nosa (4). Olfaktorni epitel prekriva podrucje krova
obiju nosnih Supljina, gornjeg dijela septuma te gornje i srednje nosne S$koljke,
ukupne povrsine od oko 5 ccm (5). 1z olfaktornih receptora polaze Ziv€ane niti koje su
uglavnom nemijelizirane, prolaze kroz laminu kribrozu te ulaze u olfaktorni bulbus.
Olfaktorni se put nastavlja prema ¢eonom reznju, potom ide do hipotalamusa, korpus
amigdala i hipokampusa gdje dolazi do interakcije s ostalim senzornim podrazajima
(6). Jedan od osnovnih zastitnih mehanizama gornjeg i donjeg diSnog sustava je
mukocilijarni transport. Mukocilijarnim transportom odstranjuju se razne cestice i
oneciséenja s povrsine sluznice nosnih kavuma (7). Mukocilijarni transport nastaje
ponavljajuc¢im ritmiénim gibanjem cilija na povrSini cilindriénih stanica (100 cilija po
stanici), i to u smjeru prema orofarinksu (8). Cilije svojim usmjerenim gibanjem prema
straga pokrec¢u povrSinski sloj mukusa (sol fazu) te s tim otklanjaju oneciséenja
nakupljena na sluzi (gel faza) (slika 3). Mukocilijarni transport iz sinusa usmjeren je

prema uséima sinusa, potom prema orofarinksu (slika 4).



Tekuéa faza SMJER KRETANJA SLUZI sluz

| >

- Gelfaza
— Sol faza

Epitel

Vrcasta stanica

Bazalna stanica 7 Mukozna
Stanica s cilijama Zlijezda

Slika 3. Fiziologija mukocilijarnog transporta (preuzeto s web stranice
www.propharma.hr).

Slika 4. Smjer kretanja sluzi u mukocilijarnom transportu iz sinusa prema nosu
u normalnoj anatomiji nosa i sinusa (lijevo), te kod operiranih sinusa (desno)

(preuzeto s web stranice www.wikipedia.com).



Elektronska mikroskopija strukture cilje pokazuje da je svaka cilija sastavljena od
devet dvostrukih mikrotubula koje okruzuju dvije centralne mikrotubule. Frekvencija
ritmicnog gibanja cilija iznosi oko 1000 udaraca u minuti. Brzi pomak cilija u smjeru
mukocilijarnog transporta te polagani pomak prema natrag omogucéavaju pokretanje
sol i gel faze mukusa. Brzina kretanja sekreta pri mukocilijarnom transportu je od 3

do 25 mm/min (9).

U lamini propriji nalazimo dva sloja Zlijezda, povrsinski i duboki sloj, koji su razdvojeni
krvozilnim slojem. Zlijezde su seroznog, mukoznog i mjeSovitog tipa. Mukus sadrzi
95% vode te oko 5% krute tvari (organskih materija i minerala). Dnevna sekrecija
iznosi oko 0,3 ml/kg. Glavni organski sastojak mukusa je mucin, te albumini,
sekretorni IgA, laktoferin, lizozimi te kalikrein. Mukus je hiperosmolaran u odnosu na
plazmu, a pH mukusa iznosi od 5,5 do 6,5. U epitelu se nalaze jo$ i limfociti te
mastociti, Cija je funkcija u prepoznavanju stranih antigena te pocetak aktivacije me-
hanizma imunoloskog odgovora. UcCinkovitost mukocilijarnog klirensa u otklanjanju
oneciScenja nakupljenih na mukusa je takva da je 100% Cestica veli€ine iznad 4
mikrometra odstranjeno u epifarinks i potom iskasljano ili progutano. Mukocilijarne
abnormalnosti, kao $to su primarna cilijarna diskinezija, Youngov sindrom i cisti¢na
fibroza, jesu kongenitalne imune deficijencije gdje ne postoji ili je abnormalna funkcija
mukocilijarnog transporta (cilija) (10, 11). Izrazito niske vrijednosti nitricnog oksida
(NO) u izdahnutom zraku jedan su od dijagnostiCkih kriterija za postavljanje
dijagnoze primarne cilijarne diskinezije ili cisticne fibroze (12). Niske vrijednosti NO
zabiljezene su kod kroni¢nih bolesti sluznice nosa (kroni€ni rinosinuitis s nosnom

polipozom), alergijskog rinitisa.



1.1.2. Vaskularizacija nosa i paranazalnih sinusa

Vanjski dio nosa dobiva vaskularizaciju preko arterije facijalis i njenih ogranaka, te
arterije dorzi nazi (ogranka arterije oftalmike). Njihove zavrSne grane spajaju se u
podrucju korijena nosa, pa su preko te anastomoze povezani sustavi vanjske i

unutarnje karotidne arterije. Venska mreza prati arterijski tok.

Unutarnji dio nosa i nosnih Supljina dobiva vaskularizaciju preko pet arterija. Arterija
etmoidalis anterior i posterior dolaze od unutarnje karotidne arterije preko arterije
oftalmike, a ostale grane dolaze od vanjske karotidne arterije. Arterija sfenopalatina
je terminalni ogranak vanjske karotidne arterije te po ulasku u nosni kavum kroz
foramen sfenopalatinum, daje jedan ogranak za septum i tri za lateralni zid kavuma.
Arterija labijalis superior i arterija palatina vaskulariziraju vestibulum i prednje dijelove
septuma i nosnih Skoljki. Sve te arterije, osim straZnje etmoidalne arterije,

medusobno anastomoziraju u prednjem dijelu septuma tvoreci lokus Kiesselbachi.

Venski sustav €ine vena facijalis i vena oftalmika te pleksus pterigoideus i pleksus

faringeus.



1.1.3. Inervacija gornjih disnih putova

Inervacija sluznice nosa i paranazalnih Supljina regulirana je putem senzornih, simpa-
tickih i parasimpatickih nervnih zavrSetaka. Aferentna inervacija senzornih niti nosa
ide preko oftalmi¢ne i maksilarne grane nervusa trigeminusa (n. V) aksonima od peri-
ferije do semilunarnog ganglija, gdje su locirana tijela ziv€anih stanica. Aferentni put
preko produljene mozdine te lateralnog spinotalamicnog trakta zavrSava u senzomo-
tornom korteksu. Senzornu inervaciju provode dvije vrste nociceptivnih nervnih via-
kana: tanka, mijelinizirana, brzoprovodec¢a A vlakna i sporoprovodeca, nemijelinizira-
na C vlakna. C vlakna su odgovorna za prenoSenje taktilnog osjeta svrbezi, dok su A
vlakna zaduzena za prenos$enje osjeta boli. Osjet boli izaziva brzu, refleksnu reakciju
povlaenja i bijega, dok osjet svrbezi izaziva refleksnu reakciju ¢eSanja ili grebanja.
Podrazajem senzornih nociceptivnih zavrSetaka refleksno dolazi i do aktivacije mo-
tornih refleksa kao Sto su kihanje ili kasalj (13, 14). Senzorni nervni sustav nadzire i
regulira mikrookruzenje sluznice te svojom aktivacijom izaziva refleksni protektivni
odgovor (15). Nemijelinizirana C vlakna se aktiviraju oslobodenim medijatorima u
alergijskoj reakciji ali mogu biti aktivirana i promjenom temperature, osmolarnosti, pH
vrijednosti te razli¢itim kemijskim supstancijama (16). Pokazano je da aferentni sig-
nal, pored centralnog Sirenja (dromi¢no), obuhvaca i Sirenje prema periferiji (antidro-
micno) neovisno o centralnoj kontroli. Aktivacijom senzornog nervnog sustava dolazi i
do oslobadanja neuropeptida, kao Sto su supstancija P (SP), kalcitonin genski pove-
zani peptid (calcitonin gene-related peptide - CGRP), vazoaktivni intestinalni polipep-
tid (vasoactive intestinal polypeptide - VIP), neurokinin A te time moze dovesti do
aktivacije neurogene upale, Sto ukljuCuje mukoznu sekreciju, ekstravazaciju plazme

te vazodilataciju i adherenciju leukocita za mikrovaskularni epitel (slika 5) (17).



Dokazana je i bliska povezanost nemijeliniziranih C nervnih zavrSetaka s mastocitima
i eozinofilima. Aktivacijom mastocita i eozinofila u alergijskoj reakciji te oslobadanjem
medijatora upale (histamin, leukotrijeni, prostaglandini), dolazi do stimulacije H1 re-
ceptora na senzornim zavrSecima i glatkoj muskulaturi te aktivacije kolinergickih ref-
leksa i posljedicno pojave simptoma. Oslobodeni supstancija P, CGRP i VIP putem
NK-1 receptora uzrokuju poja¢anu degranulaciju mastocita i aktivaciju eozinofila. Os-
lobodeni prostaglandini i leukotrijeni dovode do aktivacije mehanoreceptora i nocire-
ceptora ¢ime pridonose pojavi simptoma kao $to su svrbez, kongestija sluznice i po-
jacana sekrecija. Zbog povezanosti neurogene upale i alergijske reakcije stvoren je

naziv koji objedinjuje ta dva procesa, neuroalergijska upala (18, 19).

SVRBEZ | KIHANJE

Mukoza diSnog puta I

Podrazaj: \ C vlakna
\
MEHANICKI '\\ \— AKSONALNI
/ REFLEKS
KEMIJSKI /
"A
ALERGEN / \ l
SP, CGRP
7 By
l AKTIVACIJA
VAZODILATACIJA UPALNIH
EDEM STANICA

Slika 5. Patofiziologija neurogene upale. (preuzeto od Pfaar O, Raap U, Holz M,
Hormann K, Klimek L. Pathophysiology of itching and sneezing in allergic rhinitis.

Swiss Med Wkly. 2009 Jan 24;139(3-4):35-40.).



1.1.4. Autonomna inervacija gornjih diSnih putova

Simpaticki i parasimpatic¢ki sustav su zaduzeni za regulaciju vazodilatacije i
vazokonstrikcije vaskularnih struktura sluznice te regulaciju Zljezdanog izlu€ivanja
(20). Presimpatic¢ka vlakna parasimpatic¢ke inervacije nosne sluznice idu iz facijalnih
jezgara u mozdanom deblu te se pridruzuju vlaknima facijalnog zivca (n. VII), koji
prije ulaska u kavum timpani daje nervus petrozus major superficijalis, daljnji put via-
kana je do sfenopalatinalnih ganglija. Simpati¢ka vlakna takoder dolaze do sfenopa-
latinalnih ganglija putem uz unutarnju karotidnu arteriju. ParasimpatiCka vlakna
zavrSavaju oko stijenki arteriola, Zlijezda i u epitelu nosne mukoze gdje iz svojih zavr-
Setaka oslobadaju acetilkolin i VIP (vazoaktivni intestinalni peptid). Simpati¢ka vlakna
takoder zavrSavaju u nosnoj mukozi i oslobadaju norepinefrin i neuropeptid Y. Akti-
vacijom parasimpatiCkog sustava dolazi do vazodilatacije i vodenaste sekrecije.
Aktivacija simpatickog sustava dovodi do jake vazokonstrikcije krvnih zila u nosu, te
do smanjene sekrecije. Autonomnoj inervaciji pripadaju i refleksi, kao Sto su
nazookularni, nazobronhalni, kolinergicki refleksi, kao vazan regulatorni mehanizam
u funkcioniranju gornjih diSnih putova (21, 22). Poremecaj u funkcioniranju
autonomnog nervnog sustava, odnosno neravnoteza i predominacija jednog, bilo
simpatiCkog ili parasimpatickog sustava, dovodi do razvoja klinickih simptoma od
strane nosa i sinusa (kongestije, sekrecije ili suhoce, Zarenja i pecenja sluznice).
Aktivacija refleksnih mehanizama uzrokuje pojavu simptoma okolnih organskih
sustava, kao Sto su oc€ni simptomi (suzenje, pecCenje, osjetljivost na svjetlost i

podrazaje) za koje je odgovorna aktivacija nazookularnog refleksa, te simptoma
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donjih disnih putova (bronhoopstrukcija) koji su aktivirani nazobronhalnim refleksom
(kolinergicki refleksi) (23). Nazookularni refleks se aktivira podrazajem receptora i
aferentnih trigeminalnih nervnih zavrSetaka u sluznici nosa razliCitim kemijskim,
fizikalnim ili upalnim medijatorima (degranulacija mastocita u alergijskoj reakciji te
oslobadanje histamina), te aktivacijom refleksnog eferentnog parasimpatickog
odgovora (putem Vidianovog zZivca) dovodi do pojave o¢nih simptoma (24, 25, 26).
Dokazano je da se o¢ni simptomi mogu ublaziti lijeCenjem intranazalnom upotrebom
kortikosteroida, kojim se inhibira nazookularni refleks i sama neuroalergijska upala
(27, 28). ldentiCan mehanizam aktivacije refleksnog luka kao u nazookularnom
refleksu prisutan je i u nosu, podrazajem jedne strane nosa dolazi do reaktivhog

odgovora na drugoj strani, tzv. nazonazalni refleks (slika 6) (29).
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1.1.5. Fiziologija gornjih diSnih putova

Postoji nekoliko osnovnih funkcija nosa: respiracijska, filtracijska, olfaktorna funkcija i
kondicioniranje (priprema) udahnutog zraka. Oko 50% ukupnog otpora u diSnim pu-
tovima otpada na otpor u nosu. Glavni regulator nosnog otpora je podrucje nosne
valvule (30). Volumen nosnog kavuma jedan je od najznacajnijih regulatornih ¢imbe-
nika nosnog otpora. Ukupni volumen kavuma nosa je promjenjiv, sukladno utjecaju
raznih ¢imbenika iz okoliSa koji utje€u na debljinu sluznice, kao $to su promjena tem-
perature, razli€iti lijekovi i hormoni te drugi €imbenici. Zrak ulazi laminarnom puta-
njom u nos pocetnom brzinom u podrucju ispred nosne valvule od 12 do 18 m/s, po-
tom iza nosne valvule zra¢na struja usporava na 2 do 3 m/s (31). Filtracijska funkcija
nosa izrazito je efikasan mehanizam kojim se 100% Cestica vecih od 4 mikrometara
zaustavlja u nosu i ne prolaze do donjih dignih putova. Cestice iz zraka se zaustavlja-
ju, Lijepe“ na sekretu sluznice nosa te mukocilijarnim transportom odstranjuju prema
zdrijelu. Uc&inkovitost ovog filtracijskog mehanizma moze se vidjeti kad on izostane,
gdje Cestice iz zraka zaobilaze filtracijsku funkciju nosa te direktno dolaze do sluznice
donijih disnih putova. Kod kroni€¢nog izlaganja agensima iz okoliSa dolazi do promjene
cilindriénog respiratornog epitela u ploCasti epitel zbog trajnog podrazaja sluznice
diSnog puta oneciSc¢enjem. Kondicioniranje (priprema) zraka u nosu sprecava osteci-
vanje epitela donjih diSnih putova hladnim i suhim zrakom (32). Sluznica nosa zagri-
java i vlazi udahnuti zraka, tako da je i u sluéaju hladnog zraka od -4° C nakon 10
minuta u nazofarinksu temperatura zraka 31° C, a vlaznost 98%. Hladni i suhi zraka

upotrebljavaju se kao provokacijski test jer mogu dovesti do bronhalne hiperreaktiv-

12



nosti te promjene volumena nosnih kavuma, a samim tim i nosnog otpora. Da bi sus-
tav pripreme udahnutog zraka uredno funkcionirao potreban je dovoljan broj seromu-
koznih Zlijezda te uredna funkcija mukocilijarnog transporta. Regulacija vlaznosti i
zagrijanosti udahnutog zraka odvija se preko mukoznih senzornih proteina, koji €ine
osjetljivi receptorski regulatorni mehanizam koji se aktivira na promjene razine vilaz-
nosti, osmolarnosti i temperature. Koli€ina vode koja ulazi u plu¢a putem udahnutog
zraka u prosje€nog odraslog ¢ovjeka iznosi oko 700 ml na dan, $to iznosi petinu te-
kucine koja je unesena u organizam tijekom dana. Olfaktorna funkcija sluzi za prepo-
znavanije razliCitih mirisa te kao zastitni mehanizam. Jedna od funkcija nosa koja jo$
nije do kraja razjasnjena jest stvaranje nitricnog oksida (NO). Nitri¢ni oksid sintetizira
sama sluznica, prvenstveno sluznica paranazalnih Supljina, i njegova koncentracija
se kre¢e od oko 200 do 2000 ppb (33). Nitricni oksid nastaje prijelazom semiesenci-
jalne aminokiseline L-arginin u L-citrulin pod kontrolom inducirane nitricne sinteze.
Poznato je bronhodilatatorno i vazokonstriktivno djelovanje nitri€nog oksida vec pri
udisanju jako malih doza. Po nekim istrazivanjima, inhalacija NO moze utjecati na
poboljSanje ventilacije i perfuzije u plu¢ima (34, 35). Pri nazalnim provokacijskim tes-
tovima alergenima, razina NO znacajno pada nakon 20 minuta te ostaje sniZzena ne-
koliko sati. Mehanizam koji uzrokuje snizenje vrijednosti NO opisuje se kao produci-
rani edem sluznice PNS-a koji nastaje alergijskom reakcijom, koji blokira oslobadanje
NO sa sluznice i s time smanjenje njegove koncentracije u izdahnutom zraku (36).
Preporuku za mjerenje NO u izdahnutom zraku kao dijagnosticki alat predlozilo je

2005. godine Americko i Europsko pulmolosko drustvo (37).
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1.2. Specifiéna i nespecifiéna nosna hiperreaktivnost

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije 10% do 25% stanovnistva u svi-
jetu boluje od nekog oblika alergijskog rinitisa te se broj alergijskih bolesti gornjih dis-
nih putova u zemljama zapadne Europe udvostruci svakih deset godina (38). Specifi-
¢na nosna hiperreaktivnost (alergijski rinitis) spada u alergijske reakcije preosjetlji-
vosti prvog tipa (pretjerana aktivnost mastocita i bazofila pod utjecajem imunoglobuli-
na E) (39). Alergijski rinitis zajedno s alergijskom astmom i atopijskim dermatitisom
ubraja se u skupinu atopijskih bolesti. Atopija je genetska, prirodena sklonost alergij-
skim reakcijama i sustavnoj hiperprodukciji imunoglobulina E (40). Atopicari najCeSce
imaju nekoliko izrazenih alergijskih bolesti koje su aktivne ve¢ od djetinjstva. NajCes-
Ce su povezani alergijski rinitis i alergijska astma. Entopija (entopijski rinitis) je sklo-
nost lokaliziranoj alergijskoj reakciji i hiperprodukciji imunoglobulina E; nastupa pri
kontaktu alergena s lokalno produciranim imunoglobulinom E na sluznici nosa. Ento-
pija nije sistemska bolest, $to je vaZzan podatak u dijagnosti¢kim postupku jer je pot-
rebno dokazati lokalnu alergijsku reakciju (41). U dijagnosti¢koj obradi entopije potre-
bno je dokazati poviSene vrijednosti specificnog imunoglobulina E na sluznici nosa,
dok su sistemske vrijednosti ukupnog i specificnog imunoglobulina E te koZno testi-
ranje negativni. Aspirinska intolerancija je poremecaj metabolizma arahidonske kise-
line i sinteze njenih produkata te ¢esto izaziva pogorSanje simptoma alergijskog riniti-
sa pri uzimanju preparata nesteroidnih antireumatika (42). Alergijski rinitis se dijeli na
intermitentni (sezonski) i perzistentni (cjelogodisnji). Incidencija sezonskog rinitisa u

populaciji se procjenjuje na 20%, cjelogodisnjeg na 40%, a mijeSanog oblika na 40%
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(cjelogodisnji sa sezonskim egzacerbacijama). Sezonski alergijski rinitis traje do Cetiri
dana u tjednu i/ili manje od Cetiri tiedna godiSnje, dok cjelogodisniji traje viSe od 4 da-
na u tjednu i/ili viSe od Cetiri tiedna godiSnje. Druga podjela je prema utjecaju tezine
simptoma na kvalitetu Zivota. Razlikujemo blagi, umjereni i teski oblik, s obzirom na
to koliko je naruSeno obavljanje svakodnevnih aktivnosti, bavljenje sportom, pohada-
nje Skole i posla te poremecen san. Pacijenti ocjenjuju tezinu svojih simptoma u vizu-
alno-analognoj skali (VAS, Likert), bodujuéi svaki pojedini simptom zasebno. Vrijed-
nosti zbrojene do tri upuc€uju na blage simptome, od tri do sedam na umijerene, a
preko sedam na teSke simptome. Simptomi alergijskog rinitisa su zacepljenost nosa,
serozna nosna sekrecija, svrbez sluznice nosa, nepca i zdrijela, podrazaj na kihanje i
kaSalj te postnazalno slijevanje (43). Nosna kongestija je naj¢es¢i simptom zbog ko-
jeg bolesnici posjecuju lije¢nika. Prisutan je kod rinitisa (alergijskog i nealergijskog) te
kod rinosinuitisa i nosne polipoze (44). Kongestija se opisuje kao percipiranje sma-
njene prohodnosti nosa i osjecaj punoce i pritiska u projekciji nosa i sinusa. Upalni
odgovor je glavni pokretaC razvoja kongestije, koja nastaje proSirenjem i pojacanom
propusnoSc¢u kapilara, edemom tkiva te pojaCanom sekrecijom. Razli€iti neurogeni
medijatori i stanice pridonose aktivaciji upalnog odgovora (histamin, interleukini, ad-
hezijske molekule). U 40% do 60% bolesnika simptomi nosa udruzeni su sa simpto-
mima oka (svrbez i hiperemija konjunktiva, pojacano suzenje i preosjetljivost na svjet-
lost i podrazaje) (45). Alergijski keratokonjunktivitis moze biti zaseban entitet ali je
naj¢esSce udruzen s alergijskim rinitisom. Dijeli se, kao i alergijski rinitis, na sezonski i
cjelogodisnji (46, 47). Kao i alergijski rinitis ubraja se u reakcije preosjetljivosti prvog
tipa, aktivira se kontaktom alergena i protutijela na sluznici oka te se nastavlja klasic-

nom ranom i kasnom fazom alergijske reakcije. Entiteti kao $to su vernalni i atopijski
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keratokonjunktivitis su rijetke pojave. Dodatni mehanizmi kao $to su aktivacija pojedi-
nih autonomnih refleksa podrazajem u nosu (nazookularni refleks), direktnim podra-
Zajem nervnih zavrSetaka (kolinergicCki refleksi) te prolaskom medijatora retrogradno
putem suznog puta, pridonose aktivaciji i odrzavanju simptoma alergijskog konjunkti-
vitisa. Aktiviranjem kolinergi¢nih refleksa u podrucju sluznice nosa izazivaju se i sim-
ptomi donjih diSnih putova (bronhospazam), koji su Cesto pridruzeni simptomima
alergijskog rinitisa. Alergijski rinitis je definiran kao IgE posredovana upala nosne slu-
znice, izazvana izlaganjem alergenima. PatofizioloSki mehanizam nastanka alergijske
reakcije zapocinje izlaganjem sluznice nosa alergenima te senzibilizacijom na pojedi-
ne alergene. Vazno je napomenuti da izmedu 10% i 30% senzibiliziranih osoba na
specifiCni alergen, pri ponovljenom kontaktu s alergenom ne razvija klinicke simpto-
me. Sklonost razvijanju simptoma u te populacije raste s godinama, te se smatra da
60% takvih osoba ipak razvije simptome unutar tri godine. Prezentirajuce stanice
predoCuju alergen limfocitima T, koji otpustanjem interleukina (interleukin 4, 6, 13)
aktiviraju plazma stanice na sintetiziranje specificnog imunoglobulina E za pojedini
alergen. Specifi¢ni imunoglobulin E odlaze se na stanice mastocita i bazofila te u po-
novljenom kontaktu alergena sa senzibiliziranim stanicama u sluznici nosa dolazi do
aktivacije i degranulacije pojedinih stanica (48). Rana faza alergijske reakcije, koja se
odvija u minutama nakon izlaganja alergenu, karakterizirana je oslobadanjem vec
sintetiziranih medijatora (histamin, triptaze, prostaglandini, leukotrijeni) iz granula
mastocita i bazofila. Cisteinil leukotrijeni oslobodeni u ranoj fazi alergijske reakcije
produciraju edem sluznice, kongestiju i pojaanu seroznu sekreciju, izazivaju kemo-
taksiju i ubrzano sazrijevanje eozinofila, inhibiraju eozinofilnu apoptozu. Tromboksan

i prostaglandin D2 smatraju se jednim od glavnih medijatora u ranoj fazi alergijske
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reakcije, izazivaju pojacanu vaskularnu permeabilnost, regrutiranje i poja¢anu adhe-
ziju eozinofila (49). Kasna faza, koja nastupa nakon nekoliko sati po izlaganju aler-
genu (4 do 24 sata), poc€inje sintetiziranjem i oslobadanjem novih medijatora, citokina
i kemokina (interleukin 3, 5, TNFalfa, GM-CSF) te privlaenjem i aktivacijom stanica
upale, prvenstveno eozinofila, potom bazofila, neutrofila i limfocita. Interleukin 5 poja-
Cava i ubrzava maturaciju i diferencijaciju eozinofila u kostanoj srzi i cirkulaciji. TNFal-
fa je vazan regulatorni medijator za kasnu fazu alergijske reakcije, ima znacajan po-
rast sat vr.emena nakon izlaganja alergenu. Osim §to je odgovoran za aktivaciju neut-
rofila i eozinofila, izaziva poja¢ano izrazavanje adhezijskih molekula (ICAM-1, VCAM-
1). Znagajan porast u kasnoj fazi imaju i proinflamatorni interleukini (interleukin 1, 6,
8). Nosioci rane faze alergijske reakcije prvenstveno su mastociti, dok su eozinofili
glavni pokretaci i regulatori kasne faze alergijske reakcije. Rana faza alergijske reak-
cije uzrokuje simptome unutar desetak minuta po izlaganju, dok kasna faza, ako je
izrazena, ponovo aktivira ili pojaava simptome nakon Cetiri do osam sati po izlaga-
nju (50). Novosintetizirani i oslobodeni medijatori kasne faze ponovo izazivaju meha-
nizam degranulacije i oslobadanja interleukina rane faze alergijske reakcije te direk-
tnim aktiviranjem nervnih zavrSetaka u sluznici nosa i oSte¢enjem proteina stani¢ne
membrane, pojacavaju i produzuju kasnu fazu alergijske reakcije. Medijatori oslobo-
deni tijekom rane i kasne faze alergijske reakcije (MBP, EKP i leukotrijeni) uzrokuju
direktno ostecenje epitela svojim djelovanjem te dovode do stvaranja kroni¢ne aler-
gijske reakcije (51). Nespecificna nosna hiperreaktivnost je preosjetljivost respirator-
ne sluznice koja pojacanim odgovorom na neimunoloSke egzogene i endogene pod-
razaje (Cestice praSine, duhanski dim, promjena temperature, vlaznosti i tlaka te raz-
liiti mirisi i kemijski agensi) uzrokuje simptome koji su sli¢ni ili identi¢ni simptomima
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kao kod alergijskog rinitisa. Moze biti izraZzena kao zasebno stanje ili bolest mada je
naj¢eS¢e udruzena s alergijskim rinitisom. Brojni radovi povezuju hiperreaktivhost
gornjih i donjih diSnih putova s imunoglobulin E moduliranom alergijskom reakcijom,
pogotovo vaznu poveznicu izmedu hiperreaktivnosti i kasne faze alergijske reakcije
(52). Postoji joS nekoliko skupina rinitisa s kojima se povezuje nespecifitna hiperrea-
ktivnost, npr. gustatorni, medikamentni, profesionalni, staracki, hormonski i nealergij-
ski rinitis s eozinofilnom predominacijom (engl. non-allergic rhinitis with eosinophilic
syndrome - NARES) (53). Kod nespecificne nosne hiperreaktivnosti pojavljuju se ovi
simptomi: opstrukcija disanja, sekrecija uz postnazalno slijevanje te kihanje i podra-
Zaj na kasalj i oni se ne mogu razlikovati od simptoma alergijskog rinitisa. Postoji ne-
koliko dokazanih patofizioloSkih mehanizama nastanka i aktivacije nespecificne nos-
ne hiperreaktivnosti te znacajna uzajamna povezanost i regulacija sa specificnim
(alergijskim) rinitisom. lako se €esto govori o istodobnom otpustanju neurokinina tvari
P (engl. substance P - SP) sa nervnih zavrSetaka (C-vlakana) zbog otpustanja medi-
jatora upale pa se €ak skovao i termin neuroalergijska upala, taj dio procesa je manje
prou¢avan nego ve¢ spomenuta aktivacija upalnih stanica. Istodobno s alergijskom
upalom dolazi do aktiviranja i kolinergickih refleksa, koji su barem djelomice odgo-
vorni za ocne simptome i reakciju u donjim diSnim putovima. Ponavljano izlaganje
alergenu dovodi do pojacanog imunoloskog odgovora, nazvanog fenomenom "pri-
ming", za koji se smatra da je uvjetovan aktivacijom eozinofila u kasnoj fazi IgE pos-
redovane reakcije, oSteCenjem epitela nosne sluznice. Taj se proces smatra odgo-
vornim za nespecificnu hiperreaktivnost (54). Fenomen priming-a je reverzibilno sta-
nje i aktivira se ponavljaju¢im izlaganjem alergenu, moze trajati danima i tjednima i

izaziva pojacanu osjetljivost na druge alergene. Fenomen priming-a moze se pokaza-
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ti primjerom gdje se izazivanjem podrazaja aplikacijom alergena na jednoj strani nosa
izaziva unilateralna alergijska reakcija; viSestrukim ponavljanjem unilateralnog podra-
Zaja dolazi do razvoja priming-a ili hiperreaktivnog fenomena ali samo na provocira-
noj strani nosa. Nosni otpor suprotne strane nije ili je minimalno promijenjen (55).
Fenomen priming-a je lokalni odgovor, a ne sistemska reaktivnost (56). Uz IgE pos-
redovanu aktivaciju efektornih stanica, sli¢ni simptomi pojavljuju se i nakon nespecifi-
¢nih podrazaja iz okoline, kao $to su promjena temperature i vlaznosti zraka ili eks-
pozicija iritansima. Bolesnici s alergijskim rinitisom imaju izrazeniju nespecificnu hi-
perreaktivnost u vrijeme jaCe izlozenosti alergenima. To je osobito izrazeno u boles-
nika s alergijom na polene, pri ¢emu u sezoni imaju znatno izrazeniji odgovor na ne-
specificne podrazaje nego nakon prekida izlozenosti alergenu. Pretpostavlja se da je
stupanj nespecifi€ne hiperreaktivnosti u korelaciji sa stupnjem aktivacije mastocita i
eozinofila na nespecifiCni podrazaj, ali i sa bazalnom aktivnosti tih stanica prije pro-
vokacije. Odgovor nosne sluznice na medijatore i iritanse koji izaziva nosne i o¢ne
simptome refleksno, definira se kao nespecificna nosna hiperreaktivnost. Hiperreak-
tivni odgovor nosne sluznice kongestijom i hipersekrecijom temelji se na neuralnom
odgovoru nakon stimulacije viSe populacija senzornih receptora. Samo dio bolesnika
ima izrazene nosne, a katkad i o€ne simptome na ekspoziciju promjenama ambijen-
talnog zraka, kemikalijama, iritansima i jakim mirisima; vecina tiekom sezone, a ma-
nji dio i dugo nakon sezone. Nije poznato je li nespecifiCna hiperreaktivnost u dugot-
rajnoj odsutnosti alergena dominantno povezana s minimalnom perzistentnom upa-
lom koja je povezana s IgE-ovisnim odgovorom i aktivnosti H1 receptora bez alergij-
ske ekspozicije, je li ovisna i 0 aktivaciji iritantnih receptora, ili oboje. Ve¢ spomenuti

mehanizmi reguliranja temperature, osmolarnosti, membranske fluidnosti na sluznici
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nosa odvijaju se putem osjetljivog receptorskog sustava ionskih kanala koji se zovu
receptori s prolazno promjenjivim potencijalom (engl. transitional receptor potential
proteini — TRP protein) (57, 58, 59). Oni su osjetljiv regulatorni mehanizam koji prip-
rema zracnu struju pri prolasku kroz podrucje nosnih Supljina za donje diSne putove,
te aktiviranjem refleksa kontrolira zasi¢enost zraka vlagom, temperaturne promjene,
vrijednost tlaka, osmolarnost (60). Pojacano izrazavanje tih receptora na sluznici, na
keratinocitima i nervnim zavrSecima, odnosno njihova hiperaktivhost odgovorna je za
pojavu hiperreaktivnosti nosne sluznice. Kao $to se mogu aktivirati razliCitim fizikal-
nim promjenama (mehanoreceptori, termoreceptori), tako su osjetljivi na razli€ite ke-
mijske iritanse. Postoji Sest skupina TRP receptora: classical (TRPC), vanilloid
(TRPV), melastatin (TRPM), muclopins (TRPML), polycystin (TRPP) i ANKTM1 (TR-
PA). TRPV1 receptori sadrze Sest transmembranskih proteina koji se aktiviraju na
podrazaj kapsaicinom, temperaturom iznad 43 stupnja C, PH<5,9 i etanolom (slika
7). TRPV2 receptore aktivira visoka temperatura (preko 52 stupnja C), a TRPV3
promjena osmolarnosti i kamfor. TRPV4 aktivira hipotoni¢na otopina; oni su i meha-
noreceptori. TRPM4 aktivira niska temperatura, niza od 22 stupnja C i mentol, a
TRPM8 temperatura ispod 8 stupnjeva C, mentol i eukaliptus; oni reguliraju mem-
bransku fluidnost (slika 8) (61, 62, 63). Kapsaicin (prirodni alkaloid izoliran iz ljute
papricice) je selektivni aktivator senzornih neurona putem specifi¢nih (TRPV1) recep-
tora. Taj receptor je neselektivni ionski kanal koji osim odgovora na podrazaj kapsai-
cinom reagira i na podrazaj poviSene temperature. Aplikacija kapsaicina na sluznicu
nosa izaziva, u osoba s hiperreaktivnom sluznicom, pojavu simptoma kao $to su vo-
denasta sekrecija, kongestija, osjecaj pecCenja ili zarenja te podrazaj na kihanje. Taj

mehanizam se moze blokirati koriStenjem antikolinergickih lijekova prije provokacije,
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Sto je ujedno i dokaz samog mehanizma djelovanja. Kapsaicin uzrokuje pojacano
oslobadanje tvari P sa Ziv€anih zavrSetaka i ujedno se koristi kao lijek koji reverzibil-
no za nekoliko mjeseci smiruje simptome hiperreaktivnih osoba (vazomotorni rinitis),
reducirajuci koli€inu tvari P na nervnim zavrSecima. Reverzibilno djeluje zato Sto
kratkoro€no smanji koli€inu sintetizirane tvari P pojacanim oslobadanjem iz nervnih

zavrSetaka te time umanjuje aktivnost C nervnih zavrSetaka (64, 65, 66).

Kapsaicin Lokali Anestetik Endocabinoid

vruéina > Nikotin
43°C

Anandamidi

kanal

PLC

Na Ca2 Na

Ca2 (a2 Na Caz
CO- PKA

Depolarizacija
NH, JN Baraniuk
©

Slika 7. TRPV1 protein.

(preuzeto od Baraniuk JN, Merck SJ. New concepts of neural regulation in human

nasal mucosa. Acta Clin Croat 2009;48:65-73).
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Slika 8. Skupine TRP receptora.

(preuzeto od Baraniuk JN, Merck SJ. New conceps of neural regulation in human

nasal mucosa. Acta Clin Croat 2009;48:65-73).
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1.3. Dijagnostika u rinologiji

1.3.1. Kozni alergoloski test

Kozni test ubodom (prick test) na inhalacijske alergene je specifi¢na, brza, reproduci-
bilna i jeftina screening-metoda u dijagnostici alergijskih bolesti. Izvodi se ubadanjem
lancetom u kozu malih doza alergena koji u preosjetljive osobe izaziva alergijsku rea-
kciju prvog tipa. Ako je osoba alergi¢na, na mjestu uboda alergenom za petnaest mi-
nuta pojavit ¢e se oteklina (urtika) i crvenilo kao pokazatelji kemijskih tvari koje se
oslobadaju tijekom alergijske reakcije (slika 9). Vazan dio svakog koznog testa je tes-
tiranje pozitivnom kontrolnom otopinom, najéesS¢e histaminom, kojim se utvrduje
normoreaktivnost koze. Pozitivna reakcija na mjestu uboda histaminom pokazuje
normalnu reakciju koze. Negativnom kontrolnom otopinom provjerava se nespecific¢-
na histaminoliberacija nastala npr. zbog fizikalne traume koze ili dermatografizma.
Pokazatelj ispravne tehnike testiranja je ako ubodno mjesto ne krvari. U koZnom tes-
tu ubodom znacajno pozitivnom reakcijom smatra se srednji promjer urtike jednak ili
ve¢i od 3 mm. Mjeri se najveci promijer urtike i promjer pod kutom od 90 stupnjeva te
izraCunava srednja vrijednost. Histaminska urtika oCitava se nakon 8 do 15 minuta, a
alergenska urtika nakon 15 minuta. U interpretaciji rezultata koZnog testa pozitivha
reakcija ne znaci dijagnozu bolesti, kao Sto negativan kozni test ne iskljuCuje kliniCke
simptome koje bolesnik navodi. Kozni test treba ponavljati u slu€aju promjene sim-
ptoma ili izlaganja novim alergenima, kao i pri procjeni ucinkovitosti specificne imuno-

terapije.
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PreporuCuje se da tjedan dana prije koznog testa ispitanik ne uzima antialergijske
lijekove (antihistaminike, oralne kortikosteroide) ili neke druge lijekove koji mogu utje-
cati na rezultate testa (tricikliCki antidepresivi). Lije€nik mora imati podatke o trudnodi,
alergijama, kao i o jaCim alergijskim reakcijama (oteklina usnica ili jezika, otezano
disanje, anafilakti¢ki Sok) ili o kroni€nim bolestima (poremecaiji rada srca, bolesti Stit-
njace). Testiranje se ne moze provoditi na promijenjenoj kozi (alergijska reakcija ili
upala koze na mjestu testiranja). Naj¢eSc¢e ispitivani inhalacijski alergeni su grinja
kuéne prasine, dlaka zZivotinja, perje, pelud trava, pelud korova, pelud stabala, gljivi-
ce. Test s nanoSenjem alergena u obliku flastera na kozi leda ili trupa koji se done-
davno koristio u pedijatrijskoj populaciji zamjenjen je klasi¢nim ubodnim koznim tes-

tom zbog male osjetljivosti i niske pouzdanosti samog testa (slika 10) (67, 68, 69).

Slika 9. Kozni test (prick test) Slika 10. Kozni test flasterima
(preuzeto s web stranice (preuzeto s web stranice
www.wikipedia.com). www.wikipedia.com).

24



1.3.2. Akusti¢ka rinometrija

Prema definiciji (Hilberg, 1989.), akusticka rinometrija (AR) je neinvazivna, objektivha
metoda procjene geometrije nosne Supljine koja, na temelju analize refleksije akus-
tickih valova odaslanih u nosnu Supljinu, vrsi njezinu rekonstrukciju kao funkciju povr-
Sine poprecnog presjeka izraZzene u kvadratnim centimetrima u odnosu na udaljenost
od nosnica do koana (70, 71). Apsolutni izmjereni minimum povrSine popre¢nog
presjeka nosne Supljine zabiljeZzen AR krivuljom nazivamo minimalnom povrSinom
poprecnog presjeka nosne Supljine (engl. minimal cross sectional area, MCA) (72).
Mijeri se nekoliko MCA presjeka kroz oba kavuma nosa i ukupni volumen pojedinog
kavuma. Nekoliko karakteristiCnih podrucja ili suzenja ocCitava se pri mjerenju; C1 (I
¢vor) odgovara poziciji ostiuma internuma a udaljen je 1,3 cm od nosnica. C2 (C
¢vor) naziva se jo$ i konhalni ¢vor, odgovara poziciji prednjeg pola donje nosne Skolj-
ke i udaljen je 2 do 3 cm od nosnica. C3 (treci ¢vor) odgovara poziciji prednjeg pola
srednje nosne Skoljke, a udaljenost od nosnica je oko 5 cm (73). AkustiCkom rinomet-
rijom se mjeri ukupni volumen prvih 5 do 6 centimetara kavuma nosa. Na poziciji iza
6 cm udaljenosti od nosnica otvaraju se us¢a sinusa, prvenstveno maksilarnog sinu-
sa (ostiomeatalni kompleks), te iza te udaljenosti nije precizno mjerenje ukupnog vo-
lumena nosa. Mjerenje na udaljenosti od dva do Sest centimetara daje najviSe poda-
taka pri provokacijskim testiranjima, jer su na toj poziciji locirani prednji polovi hosnih
Skoljki. Udaljenost izmedu 6 i 10 centimetara od nosnica daje informaciju o sinusnim
uS¢ima (74). Ispitivanje se provodi u prostorijama s konstantnom temperaturom (24-
26 stupnja C) i vlaznosti zraka (45%), na koje je potrebno pola sata prije testiranja

adaptirati ispitanika. Pri mjerenju adapter sonde se prisloni uz samu nosnicu, bez
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jakog pritiska kako se ne bi deformirala nosnica, a ispitanika se zamoli da zadrzi dah
pri samom mjerenju. Pretraga je izvediva u pedijatrijskoj populaciji, ali se ne preporu-
Cuje u ispitanika sa septalnom perforacijom, izrazenom jakom sekrecijom i kongesti-
jom. Apsolutnih normalnih vrijednosti rezultata nema, rezultati su individualni za po-
jedinog ispitanika i ne ovise o dobi, spolu i visini ispitanika. Usporedbom rezultata
mjerenja pojedinih presjeka i volumena prije i poslije lije€enja, koristenja terapije ili
provokacijskih testova prati se ucinak terapije i osjetljivost sluznice na podrazaje (sli-
ka 11). AkustiCka rinometrija mora biti standardizirana na jednostavan i pristupacan
nacin kako bi se moglo objektivho procijeniti stupanj i znacenje nosne opstrukcije,
odabrati adekvatan nacin lijeCenja i usporedivati rezultate lijeCenja. AkustiCka rinome-
trija je znaCajnu primjenu nasla u nespecifi€nim i specifi€nim provokacijskim testovi-
ma, gdje se mogu objektivizirati nalazi promjene volumena nosnih kavuma nakon
provokacije, odnosno izmijeriti razina opstrukcije uzrokovane provokacijom (75, 76).
Medunarodno rinolosko drustvo (International Rhinologic Society) je izdalo smjernice
za dijagnosticiranje promjene nosnog otpora i hosne prohodnosti u nazalnim provo-

kacijskim testovima te uporabu akusti¢ke rinometrije pri tom testiranju (77).
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Slika 11. Princip akusti¢ke rinometrije (vlastita slika).
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1.3.3. Rinomanometrija

Rinomanometrija je standardna metoda mjerenja respiratorne funkcije. Mjerenjem
brzine protoka zraCne struje u nosnim Supljinama (cm3/s), te promjene tlaka
(100/150/300 Pa) u nosu i epifarinksu, objektivizira nalaz respiratorne funkcije pri
udisaju i izdisaju. Prednja rinomanometrija daje podatke za nosne Supljine zasebno,
dok straznja rinomanometrija daje ukupne vrijednosti za obje nosne Supljine. Aktivho
mjerenje provodi se kad ispitanik diSe, a pasivno kad zadrzi dah (78). Godine 1984.
Odbor za standardizaciju rinomanometrije (Committee on Standardization of
Rhinomanometry) je predlozio prednju rinomanometriju kao standardnu, jednostavnu,
reproducibilnu metodu ispitivanja za dijagnostiCke testove u rinologiji (79). Uspored-
bom rezultata koje dobijemo prednjom i straznjom rinomanometrijom, te aktivnom i
pasivhom, dobivaju se informacije o prohodnosti nosnih kavuma pri udisaju i izdisaju,
odnosno informacije o postojanju i mjestu opstrukcije. Mogu se usporedivati rezultati
prije i poslije operativhog zahvata ili terapijskog lijeCenja, odnosno pratiti stupanj po-
bolj$anja ili pogor$anja prohodnosti nosa. Velik dijagnosti¢ki znacaj ima u provokacij-
skim testovima, gdje se rezultati mjerenja prikazuju i mogu usporedivati odmah po
ucinjenim testovima. Rezultati se izraZzavaju tako da je u X osi prikazana vrijednost
tlaka, dok je u Y osi prikazana vrijednost protoka zra¢ne struje (slika 12). Rinomano-
metrija je visokosenzibilna i visokospecifi€na dijagnosticka metoda i nije ju moguce
izvoditi u ispitanika s perforacijom nosne pregrade, izrazenom rinorejom ili kongesti-
jom. Pri mjerenju je potrebna kooperabilnost ispitanika; mjerenje je teSko izvedivo u

nesuradljivih ispitanika (80).
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Slika 12. Principi rinomanometrije (vlastita slika).

1.3.4. Vrs$ni udisajni nazalni protok

tlak

Vréni udisajni nazalni protok (eng. peak nasal inspiratory flow, PNIF) je pretraga za

mjerenje nosnog otpora i protoka zraka pri inspiriju. lIzvodi se instrumentom koji se

prisloni uz lice, s posebnim adapterom (maskom) za podrucje nosa (slika 13). Prove-

de se nekoliko mjerenja i uzima najveca vrijednost i izraCuna kapacitet inspiriranog

volumena zraka na nos izrazen kroz L/min. Pretraga objektivizira nosnu opstrukciju

mjereci vrSni udisajni nosni protok i korisna je za pracenje ucinkovitosti provodenja
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terapije. Ispitanici s ostecenom plué¢nom funkcijom i izrazenom kongestijom nisu ade-

kvatni za takvu vrstu pretrage (81, 82).

Slika 13. Mjera€ nosnog protoka (vlastita slika).

1.3.5. Opticka rinometrija

To je spektroskopska pretraga kojom se ispituje edem nosne sluznice mjerenjem
promjena koje edem sluznice radi na protok krvne struje u sluznici. 800-nm emiter i
detektor postave se na svaku stranu nosa te se analizira apsorpcija svjetlosti (83,
84). Ako se protok krvne struje ubrzava, vise ¢e emitirane svjetlosti biti apsorbirano
hemoglobinom, te ¢e manja koli€ina biti detektirana detektorom. Opti¢ka rinometrija
je novija dijagnosti¢ka pretraga koja, prema nekim radovima (Wustenberg i sur.,
2007.), pokazuje bolju korelaciju nego prednja rinomanometrija za osjec¢aj kongestije

sluznice nosa pri provokacijskim testovima (85).
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1.3.6. Laboratorijske analize

Od pretraga koje se koriste u dijagnosticiranju nespecificnog i specificnog rinitisa tre-
ba istaknuti citoloski bris nosa koji daje uvid u populaciju stanica koje nastanjuju
sluznicu nosa (eozinofili, neutrofili, mastociti, degenerirane epitelne stanice). Predo-
minacija odgovarajuée populacije stanica usmjerava nas na vrstu upale (npr. alergij-
ska, bakterijska ili virusna upala) te potvrduje ili isklju€uje lokalna zbivanja, kao $to je
entopija (predominacija eozinofila). Lavaza nosnog sadrzaja, osim Sto pokazuje
populaciju stanica na sluznici, pokazuje i koncentraciju medijatora upale oslobodenih
iz tih stanica (npr. triptaze, eozinofilnog kationskog proteina). lzvodi se ispiranjem
nosnih Supljina fizioloSkom otopinom, tehnikom koju su opisali Naclerio i sur. (86).
Nakon adaptacije ispitanika na uvjete okolisa (temperatura i vlaznost zraka) od 30
minuta, ispitaniku se aplicira 2,5 do 5 ml fizioloSke otopine obostrano u nos (otopina
zagrijana na 37 stupnjeva C). Ispitanikova glava je zabaCena prema natrag i nalazi
se pod kutom od 30 do 45 stupnjeva. Aplicirana otopina se nakon 10 do 20 sekundi
pokupi u posudu koja se postavi ispod nosa ispitanika. Ispitaniku se objasni da je
vazno da ne proguta otopinu. Lavazom se dobiva uvid u koncentraciju oslobodenih
medijatora iz slobodnih nervnih zavrSetaka (npr. tvari P iz nemijeliniziranih nervnih
zavrSetaka) te lokalne vrijednosti pojedinih imunoglobulina (87). Korisna je za uvid u
koncentraciju medijatora kod provokacijskih testova te razine medijatora u sezoni i
izvan sezone alergije. Prihvatljivija je metoda od &etkanja i biopsije sluznice. Cetka-
nje ili grebanje (engl. brushing) sluznice i biopsija sluznice nosai sinusa su inva-
zivne metode koje se izvode u epimukoznoj ili lokalnoj anesteziji. Biopsijom se uzima
uzorak sluznica (naj¢eSc¢e doniji dijelovi donje nosne Skoljke) koji se analizira mikrobi-

oloski ili patohistoloski.
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Metodom &etkanja sluznice nosa stvara se manja trauma sluznice (najCeSce srednja
ili donja nosna Skoljka) te se dobije bolji uzorak povrsinskog epitela, dok se biopsijom
sluznice dobije uvid u sve slojeve sluznice i podlezeée strome (88). Zbog svoje agre-
sivnosti, stvaranja lokalne traume, krvarenja i nemogucnosti estog ponavljanja riede
se provode od nosne lavaze. Vrijednosti ukupnog i specificnog imunoglobulina E
iz krvi nam daju podatke o sistemskoj osjetljivosti organizma na alergene (atopiji),
odnosno osjetljivosti na pojedini alergen. MikrobioloSka analiza sadrzaja nosa daje
nam informacije o postojanju, vrsti i koli€ini bakterija ili gljivica na sluznici nosa i sinu-
sa. Bakterijski antigeni mogu umanijiti ili pojac¢ati senzibilizaciju ili tezinu alergijske

bolesti te su vazan trenutak ekspozicije.

1.3.7. Endoskopija nosa

Prednja rinoskopija je neizostavna dijagnosti¢ka pretraga kojom se dobiva uvid u
stanje prednjeg dijela nosnih Supljina (nosnog septuma, nosnih skoljki, stanje sluzni-
ce, postojanje patoloskog sekreta, stranih tijela ili patologije) i koja prethodi endosko-
piji nosa. Straznja rinoskopija se izvodi pogledom kroz orofarinks, retrogradno pu-
tem ogledalca. Daje uvid u podrucje epifarinksa, straznjih polova nosnih Skoljki, ade-
noidnih vegetacija, postojanja patologije tog podrucja. Fiberendoskopija i klasi¢éna
endoskopija nosa su pretrage kojima se dobiva uvid u prednje i straznje dijelove
nosnih Supljina, stanje epifarinksa, sinusnih uséa i olfaktornog podrucja. Neizostavan

su dijagnosticki alat pri operativnim zahvatima u podrucju nosa, sinusa i epifarinksa.
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Endoskopskim metodama se mozZe vizualno pratiti reaktivnost sluznice (kongestija,

pojacana sekrecija, hiperemija) na provokacijske testove.

1.3.8. Radioloska dijagnostika

Ultrazvuéna pretraga sinusa je neinvazivha metoda koja se Cesto koristi radi potvr-
de ili isklju€enja akutnog zbivanja u podru¢ju maksilarnih sinusa, rjede frontalnog.
Ultrazvuk sinusa je usporediv s konvencionalnom radiografijom za maksilarni i fron-
talni sinuitis u rukama iskusnog ultrasonicara. Dobar je za pracenje ali niske osjetlji-
vosti (64%) i visoke specifiCnosti (95%) u usporedbi s MR-om za akutni maksilarni
sinuitis. Ultrazvukom sinusa moguce je prikazati akutni proces u sinusnoj Supljini ili
postojanje mekotkivhe promjene (npr. zadebljanja sluznice, ciste) u lumenu sinusa.
Najvece ogranienje ultrazvuka u dijagnostici bolesti paranazalnih sinusa je njihov
smijestaj u kosti i ispunjenost zrakom. Zbog fizikalnih svojstava ultrazvuka, na granici
izmedu medija kost-zrak dolazi do gotovo potpune refleksije ultrazvuénog snopa, ta-
ko da se na monitoru prikazuju samo linije reverberacije. Klasiéna radioloska snim-
ka paranazalnih Supljina prema Watersu daje nam uvid u anatomiju kostanih struk-
tura kostiju lica i podatke o postojanju deformacija, posttraumatskih ili prirodenih mal-
formacija. Insuficijentna je prema kompjuteriziranoj tomografiji i magnetskoj re-
zonanciji, koje izvrsno prikazuju postojanje patologije nosa i paranazalnih Supljina,
kao Sto su polipoza nosa i sinusa, deformacije nosne pregrade, malformacije nosnih
Skoljki, akutne i kroni¢ne promjene sluznice nosa i sinusa te razlicita benigna i malig-
na patologija.
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1.3.9. Schirmerov test

Schirmerov test je pretraga koja se provodi Schirmerovim filter-trakicama, postav-
ljlanjem tih trakica na sluznicu donjeg kapka za svako oko posebno te mjerenjem ko-
lekcije suza u trajanju od pet minuta (89). Trakice su markirani filter-papir duljine do
35 milimetara, a postavljaju se u lateralni kut oka. To je bezbolna, brzo izvediva pret-
raga koja daje podatke o produkciji suza za svako oko posebno. Normalna vrijednost
testa iznosi vise od 10 milimetara u pet minuta skupljanja suza na trakicu. Vrijednosti
ispod prikazane ukazuju na suho oko, odnosno na nedovoljnu produkciju suza (slika

14).

Slika 14. Schirmerov test, trakica za Schirmerov test (vlastita slika).

Suze prikupljene pomocu trakica mogu se koristiti za citoloSku i mikrobioloSku analizu
te za mjerenje koncentracije oslobodenih medijatora alergijske reakcije (IgE, EKP,

SP, triptaza), odnosno u dijagnostici alergijskog keratokonjunktivitisa (90).
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1.3.10. Saharinski test po Andersenu i test metilenskim

modrilom

Saharinski test po Andersenu i test metilenskim modrilom koriste se za mjerenje mu-
kocilijarnog transporta nanoSenjem 1 grama saharina ili kapi metilenskog modrila na
podrucje prednjeg pola donje nosne Skoljke. Prati se vrijeme koje je potrebno da se
pojavi boja na straznjoj stijenci zdrijela (metilensko modrilo) ili osjet slatkog okusa
(saharin) u grlu. Tim se testom mjeri postojanje i u€inkovitost mukocilijarnog transpor-
ta, odnosno vrijeme koje je potrebno cilijama da odstrane sekret iz podrucja prednjeg
dijela nosa, prema koanama i epifarinksu. Normalne vrijednosti u zdravih osoba izno-
se od 10 do 20 minuta. Ako je test negativan, potrebna je dodatna obrada (biopsija
sluznice i elektromikroskopija strukture cilija) radi iskljuCenja bolesti ili poremecaja

cilija (cilijarnih diskinezija).
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1.4. Nazalni i bronhalni provokacijski testovi

Provokacijski testovi su dijagnosticke metode kojima se zeli ispitati postoji li, i kolika
je reaktivnost sluznice gornjeg i donjeg diSnog puta. Postoje specificni provokacijski
testovi kojima se aplicira u podrucje sluznice nosa specifiCni alergen (npr. alergen
trava, korova) i prati reakcija sluznice (91). Nespecificnim provokacijskim testovima
provodi se provokacija sluznice nosa nespecificnim reagensima, kao Sto su hladni
suhi zrak, hipertoni¢na otopina ili histamin i prati se reakcija sluznice na tu vrstu pod-
razaja. Provokacijskim testovima dokazuje se ili iskljuCuje postojanje specificne ili
nespecificne hiperreaktivnosti (92). Isto tako mogu se kombinirati specifiCni s nespe-
cifiénim provokacijskim testovima. Svaki nazalni provokacijski test zahtijeva odgova-
rajucu pripremu i adaptaciju na uvjete okolisa. Ispitanik mora biti upoznat s postup-
kom provokacijskog testiranja, s njegovim pozitivnim ali i moguéim negativnim isho-
dom. Ispitanik mora prije testiranja, a nakon upoznavanja s procedurom, potpisati
informirani pristanak. Mora biti bez simptoma (npr. prehlada, alergijski simptomi, ko-
njunktivitis, astma) u trenutku ispitivanja i mora proci Cetiri tiedna od zadnje respira-
torne infekcije. Lijekovi koji mogu utjecati na ispitivanje moraju biti izostavljeni odgo-
varajuce vrijeme prije testiranja (oralni antihistaminici do dva tjedna, topikalni antihis-
taminici jedan tjedan, nazalni kortikosteroidi dva do tri dana, oralni kortikosteroidi dva
do tri tjedna, kromoglikati jedan do tri tjedna, nazalni dekongestivi dva dana, tricikliCki
antidepresivi dva do tri tiedna, NSAID jedan tjedan, antihipertenzivi tri tjedna). Prije
testiranja ne smije se konzumirati alkohol i cigarete 24 do 48 sati. Ako je ispitanik
imao operativni zahvat u podruc€ju nosa i sinusa, mora proci Sest do osam tjedana od
operacije. Provokacijski testovi ne preporucuju se u trudnoci, u slu€aju nekontrolirane

astme ili drugih kroni€nih plu¢nih bolesti te u ispitanika koji imaju septalnu perforaciju.
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Uvjeti u kojima se odvija testiranje trebali bi biti konstantni (temperatura zraka od 20
do 22 stupnja C, vlaznost od 40% do 60%), jer vrijednosti viSe ili nize od navedenih
mogu utjecati na reaktivnost sluznice i dovesti do lazno pozitivnih ili negativnih rezul-
tata. Ispitanik se mora adaptirati (aklimatizirati) na uvjete okolisa (mirovanje tijekom
pola sata prije ispitivanja). Ispitivanje se preporu€uje u jutarnjim satima da bi se iz-
bjegao podrazaj svakodnevnih vanjskih stimulusa (duhanski dim, zacinjena hrana,
stres). Ispitivac treba biti upoznat i s moguc¢im nezeljenim reakcijama i dogadajima
tijekom provokacijskog testiranja te mora imati adekvatnu potporu za rieSavanje tih
mogucih stanja. Koristenje standardiziranih alergena je klju¢no da bi metoda nazalne
provokacije bila sigurna, precizna i reproducibilna. Doza alergena za provokacijski
test raCuna se iz koncentracije koja je koristena pri koznom testiranju. Uglavnhom,
testiranje zapocCinje s koncentracijom 1:1000, a potom se povecCava koncentracija
alergena za faktor 10 (u istrazivackim studijama preporucuje se povecanje za faktor
3). Neki autori preporucuju onu koncentraciju alergena koja u koznom testu producira
urtiku od 3 mm promjera, za pocetnu koncentraciju (93). Postoji nekoliko nacina prim-
jene alergena ili reagensa na sluznicu nosa, npr. inhalacijom mikroinhalera, aplikaci-
jom supstancije mikropipetom (naj¢eSc¢e na podrucje prednjeg pola donje ili srednje
nosne Skoljke), postavljanjem filter-papira, diska ili spuzvice natopljenih reagensom
na sluznicu ili inhalacijom para s alergenom putem posebno prilagodenih komora.
Svaka od navedenih tehnika provokacije ima i prednosti i nedostatke, od kojih su neki
navedeni u radu Dordala i sur. (tablica 1) (73). Supstancija se moze aplicirati u nos
jednostrano ili obostrano, ali se reaktivni odgovor uvijek prati na obje strane. Prepo-
ruuje se obostrana aplikacija mikropipetom na prednju polovicu donje nosne Skoljke

pri zadrZzavanju daha ispitanika.
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Tablica 1. Nacini aplikacije alergena kod nazalnih provokacijskih testova (preuzeto i

modificirano od Dordal i sur. J Investig Allergol Clin Immunol. 2011;21(1):1-12).

(donja nosna Skoljka)

APLIKATOR KOLICINA OTOPINE, PREDNOSTI NEDOSTACI
MJESTO PRIMJENE
SPRICA 0,21 mL Jednostavnost Moguca aspiracija u
donje diSne putove
KAPALJKA Broj kapi Jednostavnost Moguca aspiracija u
donje diSne putove
MIKROPIPETA 0,2 mL Preciznost Mehani¢ki podrazaj

sluznice

SPREJ ZA NOS

0,1 mL

Velika distribucija,

Raznolikost aplikato-

4 mm diameter

(donja nosna $koljka)

jednostavnost ra/ nejednolika doza-
(donja nosna Skoljka) sa
NATOPLJENA VATA 0,1-0,5mL Preciznost Mehanicki podrazaj
sluznice
(donja/srednja nosna
Skoljka)
NATOPLJENI DISK 0,1-05mL Preciznost Mehanicki podrazaj

sluznice

Putem dijagnostickih pretraga, kao $to su prednja akusti¢ka rinometrija, rinomanome-
trija ili mjerenjem vrSnog udisajnog nazalnog protoka objektivizira se promjena u pod-
ruéju nosnih kavuma, npr. promjena ukupnog volumena i MCA udaljenosti (akustiCka
rinometrija), ili promjena protoka zra¢ne struje i tlaka (rinomanometrija) (94). Provo-
kacijski test se smatra pozitivnim ako se vrijednosti u subjektivnoj ocjeni simptoma

povecaju za pet ili viSe bodova, ako se u akusti¢koj rinometriji vrijednost MCA reduci-
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ra za 25% ili viSe, ako u aktivnoj prednjoj rinometriji nastane 100% povecéanje otpo-
ra/protok na 150 Pa te ako se u vrSnom inspiratornom nazalnom protoku reducira
protok za vise od 40% (preporuka Spanjolskog udruZenja za alergologiju i klini¢ku
imunologiju) (73). Subjektivha ocjena promjene teZine simptoma provodi se pomocu
nekoliko vrsta testova. Vizualno analogne skale (VAS) su testovi gdje ispitanici sami
ocjenjuju promjenu jacine i tezine simptoma prije i nakon provokacijskog testa, bodu-
juci ili markirajuci na skali od 0 do 10 trenutnu tezinu simptoma. Vrijednosti od 0 do 3
predstavljaju blago izrazene simptome, vrijednosti od 4 do 7 srednje, a vrijednosti od
8 do 10 teSke simptome. Likertova skala je sli€an nacin bodovanja simptoma, a vrije-
dnosti su izrazene od 0 do 3. Vrijednost O je bez prisutnosti simptoma, 1 oznacava

blage simptome, 2 srednje teSke i 3 teSke simptome (tablica 2).

Tablica 2. Likertova skala za ocjenu nazalnih i o¢nih simptoma (vlastita slika).

Molim Vas, oznadite/zaokruzite na skali trenutnu tezinu svojih simptoma:

Nosna zacepljenost 0 1 2 3  lzrazita

Bez zaCepljenosti  I----- | zaCepljenosti
Nosna sekrecija 0 1 2 3

Bez sekrecije |----- e | Izrazita sekrecija
Svrbez nosa 0 1 2 3

Bez svrbezi nosa [----- | Izrazita svrbez
Pecenje nosa 0 1 2 3

Bez pecenja [----- e e EE R PR | Izrazito pe€enje
Svrbez oéiju 0 1 2 3

Bez svrbeza oka [----- s | Izrazita svrbez
Suzenje 0 1 2 3

Bez suzenja [---mm-- | Izrazito suzenje
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Osim toga, postoje i standardni testovi za ocjenu pojedinih simptoma (npr. Lebelov

test, Linderov test) kod kojih se gleda pojedinacni i ukupni zbroj bodova (tablice 3 i 4)

(95).

Tablica 3. Lebelova bodovna skala simptoma (J Allergy Clin Immunol. 1988;82[5 Pt

1]:869-77).

SIMPTOM RASPON BROJA BROJ BODOVA
KIHANJA (0-10);
LOKACIJA SIMPTOMA
KIHANJE 0-2 putadnevno 0
3-4 putadnevno 1
>5 putadnevno 3
SVRBEZ NOS 1
UHO, NEPCE 1
VODENASTA SEKRECIJA NAPRIJED 1
POSTNAZALNO 1
ZACEPLJENOST JEDNA STRANA NOSA 1
(OTEZANO DISANJE) OBJE STRANE NOSA 2
3

OCNI SIMPTOMI

(SUZENJE, PECENJE)

Pozitivan test >5 bodova (maksimalna vrijednost je 11 bodova)
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Tablica 4. Linderova bodovna skala simptoma (Clin Allergy. 1988;18:29-37).

SIMPTOM RASPON BROJA BROJ BODOVA
KIHANJA (0-10);
LOKACIJA SIMPTOMA
KIHANJE 0-2 putadnevno 0
3-4 putadnevno 1
>5 putadnevno 3
SVRBEZ NOS, UHO, NEPCE 1 bod po lokaciji
VODENASTA SEKRECIJA NOS 0-3
ZACEPLJENOST NOS 0-3
OCNI SIMPTOMI (SUZENJE, PEGENJE) ocCl 1

Pozitivan test >5 bodova (maksimalna vrijednost je 13 bodova)

Supstancija za provokaciju sluznice nosa, i kod specifi¢nih i nespecifi¢nih provokacij-
skih testova, se moze davati jednokratno u jednoj dozi ili u rastu¢im dozama i visek-
ratno. Serijska aplikacija rastu¢e doze alergena odvija se u intervalima od 15 do 60
minuta (ovisno o alergenu i senzitivnosti ispitanika). Pri svakoj provokaciji ispitaniku
je potrebno napomenuti da zadrzi dah tijekom apliciranja supstancije radi zastite od
prodora alergena u podrucje donjih diSnih putova i izazivanja bronhalne hiperraktiv-
nosti. Ispitanik ostaje na promatranju dva sata nakon provokacijskog testiranja radi
pra¢enja smirivanja simptoma. Bitno je zabiljeZiti je li bilo pogorSanja simptoma na-
kon 4 do 12 sati poslije provokacije, radi evaluacije kasne faze alergijske reakcije

koja u nekih ispitanika moze biti izrazena.
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Da bi se isklju€io ucinak fenomena priming-a preporucuje se testiranje jednom vrs-
tom alergena na dan. Ako se provodi viSe vrsta provokacijskih testova potrebno je
napraviti pauzu najmanje tjedan dana izmedu testiranja. Uzorkovanje nosnog sekreta
prije i poslije provokacijskih testova putem lavaze, filter-papira, trakica, spuzvica ili
diskova daje nam uvid u promjenu koncentracije medijatora koji su odgovorni za
alergijsku reakciju ili hiperreaktivnu rinopatiju. Za sakupljanje nosnog sadrzaja prepo-
ru¢uju se tehnike lavaze, skupljanje filter-trakicom ili spuzvicom kao sigurne, repro-
ducibilne i neagresivhe metode. Tehnike Cetkanja i biopsije sluznice agresivnije su i
riede se izvode iako daju kvalitetniji uvid u strukturu sluznice, te zasi¢enost sluznice
upalnim stanicama i medijatorima upale. Iritativni efekt koji se izaziva na sluznici bilo
kojom metodom prikupljanja nosnog lavata je znacajno nizi pri manje agresivnim me-
todama kao $to su lavaza ili filter-trakice. To je potvrdilo i istrazivanje Riechelmanna i
sur. (2003.) (96) koji je pratio porast alfa-2-makroglobulina i laktat dehidrogenaze
(markeri eksudacije i tkivne traume) nakon postavljanja filter-trakica i spuzvica, i us-
poredio te dvije metode s lavazom i ispuhivanjem nosa. Nije zabiljezio znagajan po-
rast tkivnih markera niti razlika izmedu pojedinih metoda uzorkovanja. Pri sakupljanju
uzoraka bitno je napomenuti da upotreba inhibitora proteaza blokira djelovanje saku-
plienih proteaza sa sluznice nosa sto daje realnu sliku populacije medijatora koji se
istrazuju (97, 98). Neutralne endopeptidaze (NEP), karboksipeptidaze N (CPN) i an-
giotenzin-konvertiraju¢i enzim (ACE) neke su od brojnih proteaza na sluznici nosa
koje su bitne u regulaciji medijatora (bradikini, tvar P) te je kljuCna njihova blokada u
mjerenju koncentracije tih medijatora (99). Inhibitori proteaza se koriste i kod okular-
nih provokacijskih testova, npr. kolekcije suza pri ispitivanju alergijskog konjunktiviti-

sa.
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Vrste nazalnih i bronhalnih provokacijskih testova:

1.4.1. Histaminski nazalni test

Provokacijski test histaminom izaziva refleksni nazalni kolinergicki odgovor (kihanje i
svrbez sluznice nosa), povecanje nosnog otpora pojatanom sekrecijom (vaskularna
permeabilnost) i kongestijom sluznice. Pokazuje pojacani odgovor (hiperreaktivnost)
na histamin u ispitanika koji imaju alergijski rinitis za razliku od zdravih, nealergicnih
ispitanika, te je korisna dijagnostiCka pretraga za razlikovanje tih skupina (100). Test
se koristi i u pracenju uc€inkovitosti lije€enja razli€itih skupina lijekova (kortikosteroida,
dekongestiva). NajCescCe se Kkoristi aplikacija histamina na prednji pol nosne Skoljke,
obostrano u nos, pomo¢u mikropipete. Koncentracija histamina kojom se zapocinje
testiranje najCesce iznosi od 0,25 do 0,5 mg/mL da bi se potom koristile doze od 1, 2,
4 i viSe mg/mL (101). Testom se mjeri kvantitativni i kvalitativni odgovor na provokaci-
ju (broj kihanja, pojaCanu sekreciju, povecanje nosnog otpora), te koncentracija otpu-
Stenih medijatora (SP, CGRP, VIP) (101). Reaktivni odgovor zna¢ajno je pojacan kod

specificne i nespecificne nosne hiperreaktivnosti (102).

1.4.2. Test hipertoni€énom otopinom

Hipertoni€na otopina (engl. hypertonic saline - HTS) djeluje kao iritans na sluznicu
gornjeg i donjeg diSnog sustava stimulirajuci nociceptivne Ziv€ane zavrsetke i aktivi-
rajuci glandularnu sekreciju. Ne djeluje na vaskularnu permeabilnost (103). Pri bron-
hoprovokacijskom testu u astmati¢ara uzrokuje znacCajnu opstrukciju. Naj¢eSce se
aplicira pomo¢u mikropipete ili spreja, na podrucje prednjeg pola nosne Skoljke, u

42



ispitanika izaziva osjecaj pecenja ili bolnosti, kongestiju i pojaanu seroznu sekreciju
(104). Aktiviraju¢i tanka mijelinizirana A nervna vlakna izaziva trenutnu reakciju, osje-
¢aj peCenja i bolnosti (primarna bolnost), te se podrazenost potom smiruje, ostavlja-
juci blaze simptome (parestezije) kroz neko vrijeme (sekundarna bolnost). Reaktivni
odgovor i simptomi ovisni su o dozi, koncentraciji (2, 4, 8% NaCL) koja je aplicirana.
CO2, manitol i adenozin su supstancije koje imaju sli€an mehanizam djelovanja kao i

HTS i takoder se mogu Kkoristiti u provokacijskim testovima (105).

1.4.3. Test hipotoni€énom otopinom

Kao i hipertonina otopina, hipotoni¢na otopina izaziva povecanje nosnog otpora i
pad protoka zra¢ne struje, u osoba s alergijskim i nealergijskim rinitisom, za razliku
od zdrave populacije. Test se izvodi inhalacijom putem maske, u vremenu od 5 do 10

minuta aplicira se 10 ccm hipotoni¢ne otopine (destilirana voda) (106).

1.4.4. Kapsaicinski test

Ko $to je spomenuto, kapsaicin je selektivni aktivator senzornih neurona putem spe-
cificnih (TRPV1) receptora. Aplikacija kapsaicina na sluznicu nosa izaziva, u osoba s
hiperreaktivnom sluznicom, pojavu simptoma kao $to su vodenasta sekrecija, konge-
stija, osjecaj pecenja ili Zarenja te podrazaj na kihanje. Koristi se kao kapi ili sprej koji
se nanese na sluznicu nosa. Naj¢eSc¢e se koriste koncentracije od 30 do 500 ng/ml

(107).
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1.4.5. Nazalni test inhalacijom hladnim-suhim zrakom

U osoba s nespecificnom hiperreaktivnosti (idiopatski rinitis) izaziva znacajni pad pro-
toka zra€ne struje (opstrukciju) (108). Zdrave osobe nemaju reakciju na takav podra-
Zaj. Provokacijski test se provodi inhalacijom na masku hladnog suhog zraka, u traja-
nju od 5 do 10 minuta. lzaziva trenutni odgovor sluznice (sekrecija, kongestija, osje-
Caj pecCenja) aktivacijom mastocita i senzornih nervnih zavrSetaka (109). Bradikinin
ima identi¢an ucinak kao i hladni suhi zrak u osoba s idiopatskim rinitisom. Bronhop-
rovokacijski test hladnim suhim zrakom (-18 stupnjeva C) kroz 4 minute se koristi kao

dijagnosticki test u dokazivanju astme, prvenstveno u djece (110).

Osim nespecificnih provokacijskih testova primjenjuju se i specificni nazalni i o€ni
testovi za dokazivanje alergijskog ili profesionalnog rinitisa i konjunktivitisa aplikaci-
jom reagensa na sluznicu nosa i oka. Testiranje se provodi u kontroliranim bolni¢kim

uvjetima sa obaveznim nadzorom ispitanika kroz 24 sata.

Preosijetljivosti donjih disnih putova ispituje se bonhoprovokacijskim testovima.

1.4.6. Nepecifi¢ni i specifi€ni brohoprovokacijski testovi

Nespecifi€ni bronhoprovokacijski testovi djeluju putem direktne stimulacije receptora
glatke muskulature. U tu se svrhu koristi metakolin i histamin koji izazivaju bronho-
konstrikciju u ekvivalentnim koncentracijama. Metakolin se koristi ¢eSce jer ima ma-
nje nezeljenih popratnih pojava, a predstavlja sintetski derivat acetilkolina. Pojavljuje

se u obliku suhog kristaliniénog praska cCije su otopine stabilne na niZzim temperatu-
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rama (4 -C) do tri mjeseca. Rezultat testa prikazuje se kao provokacijska koncentra-
cija koja uzrokuje pad FEV; (forsirani ekspiratorni volumen tijjekom prve sekunde
ekspiracije) za 20% - PCy0FEV; ili kao provokacijska doza koja uzrokuje pad FEV; za
20% - PDyoFEV;. Nespecifi€ni bronhoprovokacijski testovi mogu se uciniti adenozin
monofosfatom, manitolom, tjelesnim naporom ili eukapnic¢ka hiperventilacijom. Tjele-
sni napor tako pomaze pri dijagnosticiranju bronhokonstrikcije inducirane pretjeranom
fiziCkom aktivnoS¢u, kad je spirometrija u mirovanju uredna. Vrsi se na pokretnoj traci
ili biciklu u trajanju oko 10 minuta. Spirometrija se provodi prije opterecenja te 5, 10,
15, 20 i 30 minuta nakon opterec¢enja (bronhokonstrikcija obi¢no nastaje 10 do 15
minuta po zavrSetku testa). Test se smatra pozitivnim kad FEV; padne za 10%-15%.
Kako je u nekim slu€ajevima astmu tesko dijagnosticirati, nespecifi¢ni testovi bronho-
provokacije pokazali su se kao izvrstan dijagnosticki alat. Bitno je naglasiti kako se
sva bronhoprovokacijska testiranja izvode u remisiji bolesti, pri normalnoj funkciji plu-

¢a.

Specificni bronhoprovokacijski test se provodi inhalacijom opcéeg ili profesionalnog
alergena te aspirin lizina u bolni¢kim uvjetima s obaveznim nadzorom bolesnika kroz

najmanje 24 sata.
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2. Hipotezarada

Nespecifiéna hiperreaktivnost korelira s intenzitetom odgovora na
specifi€nu provokaciju alergenom (rana i/ili kasna faza).

3. Ciljevirada

3.1. Opéi cilj

Utvrditi odnos intenziteta simptoma i nazalnih refleksa s neuroalergijskim upalnim

odgovorom u razli¢itim modelima nosne provokacije.

3.2. Specifi€ni ciljevi

1. izmjeriti intenzitet aktivacije upalnih stanica kao i razinu otpustanja tvari P u razlici-

tim modelima provokacije,

2. utvrditi korelaciju izmedu intenziteta nosnih i ocnih simptoma i razine stani¢nih bi-

ljega i tvari P u nosnom sekretu i suzama,

3. utvrditi odnos subjektivne procjene simptoma s objektivno izmjerenim parametrima

nosne prohodnosti, kihanja i suzenja.
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4. Materijal i metode

Ovo je prospektivna studija temeljena na subjektivnim i objektivnim mjerenjima speci-
ficne i nespecificne nosne hiperreaktivnosti u bolesnika sa sezonskim alergijskim rini-
tisom. Studija Ce se provesti u KBC Sestre milosrdnice, u Klinici za otorinolaringologi-
ju i kirurgiju glave i vrata, u Referentnom centru Ministarstva zdravstva RH za dijag-
nostiku i lije€enje hiperreaktivnosti gornjih diSnih putova, gdje su provokacijski testovi
koji ¢e se Koristiti rutinske dijagnosticke metode. Studija ¢e obuhvatiti 30 bolesnika sa
sezonskim alergijskim rinitisom, obaju spolova, dobi od 18 do 60 godina, koji potpisu

informirani pristanak, uz odobrenje Eti¢kog povjerenstva.

4.1. Ukljuéujuéi kriteriji

- ispunjen informirani pristanak,

- klinicka monoalergija na pelud trave ili pelud Ambrozije s aktivnim simptomima
tijekom dvije posljednje sezone, pozitivnim koZnim testom i dokazanim specifi-

¢nim IgE protutijelima u serumu (najmanje razred II),

- znacajan ucinak na kvalitetu Zivota u sezoni (umjereni do teski simptomi prema
ARIA smjernicama, barem jedan simptom s ocjenom 3 u Likertovoj skali u se-

zoni),
- dob od 18 do 65 godina.
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4.2. Iskljuéujuéi kriteriji

- klini¢ki znaCajne senzibilizacije na perenijalne (trajne) alergene,

- bronhijalna astma,

- akutna respiratorna infekcija,

- operacija nosa i/ili sinusa unutar osam tjedana,

- nedavna alergijska reakcija koze ili drugih organa,

- uzimanje antialergijskih lijekova ili onih koji mogu dovesti do intolerancije
u provokacijskom testu, a koje ne moze biti prekinuto u odgovaraju¢em
periodu prije provokacijskog testa: antihistaminici 14 dana, topikalni
kortikosteroidi 14 dana, peroralni ili parenteralni kortikosteroidi 14 dana,
ACE inhibitiori i beta blokatori 4 tjedna),

- vakcinacija tjedan dana prije poCetka provokacijskih testova,

- imunosupresivno lije€enje,

- ozbiljne sistemske imunoloSke bolesti i neoplazme,

- noSenje kontaktnih leca,

- konjunktivitis nealergijske etiologije,

- trenutni topikalni tretman o¢nim kapima ili mastima.

Kao kontrolna skupina bit ¢e 10 bolesnika s nealergijskim rinitisom, s cjelogodisnjim
hiperreaktivnim simptomima te negativnim koznim testom na inhalacijske alergene i

niskim ukupnim IgE.
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Ispitanicima ¢e se uciniti specificni i nespecifi€éni nazalni provokacijski testovi izvan
sezone u odvojenim dolascima, s tim da se provokacija histaminom provede 24 sata
nakon provokacije alergenom, a provokacija hipertonichom otopinom najmanje 48
sati nakon provokacije histaminom. Provokacijski testovi obuhvacaju aplikaciju aler-
gena, histamina i hiperosmolarne otopine u nos, mikropipetom na donju nosnu $kolj-
ku obostrano. Alergen se aplicira u dozi od ukupno 1000 i.j., histamin 60 do 100 mcg.
i 1 ml 2% hipertoni¢ne otopine (Imunoloski zavod, Rockefellerova 2., Zagreb, Hrvats-
ka). Svim ispitanicima ¢e se pri prvom dolasku uciniti provokacija inhalacijom 10 mili-

litara destilirane otopine u trajanju od 10 minuta.

Mjerenje volumena nosnih Supljina akustiCkom rinometrijom, kao mjera kongestije,
primjenjivat ¢e se u skladu s preporukama Europskog rinolo8kog drustva (engl. Eu-
ropean Rhinology Society, ERS) i prihvacenim medunarodnim smjernicama (93, 73,
77, 103). Odgovor na provokaciju mjeriti ¢e se odredivanjem intenziteta nosnih i o¢-
nih simptoma na skali simptoma (Likertov test 0-3, VAS skala 0-10). Redukcija nosne
prohodnosti mjeriti ¢e se akustiCkom rinometrijom. Pratiti ¢e se broj kihanja postpro-
vokacijski i prvog dana ukupno te ¢e se odredivati upalni markeri u nosnom lavatu i
suzama sakupljenim Schirmerovim testom. Ispitanici ¢e bodovati Sest simptoma u
simptomskoj bodovnoj skali prije i poslije svakog provokacijskog testa (zaCepljenost
nosa, sekrecija, svrbez nosa, pe€enje sluznice nosa, svrbez oka i suzenje). Mjerit e
se lokalna razina IgE, eozinofil kationski protein (EKP), tvar P i triptaza u lavatu, kao i
upalni medijatori, tvar P i celularni markeri u suzama. Korelirat ¢e se teZina upale
izraZzena aktivnho$¢u upalnih stanica, kao i odgovor na provokacijski test izrazen razi-

nama subjektivne ocjene intenziteta na Likertovoj i VAS skali i promjena nosne pro-
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hodnosti nakon provokacije, te subjektivha razina simptoma u stvarnoj ekspoziciji

tijekom peludne sezone.

Tezina oCnih simptoma u sezoni korelirat ¢e se s odgovorom na nespecificni nazalni
provokacijski test podraZivanjem histaminskih i iritantnih receptora. (tablica 5 i 6) (24,

101).

4.3. Plan testiranja

Prvi posjet, 0. dan (izvan sezone alergije):

e informirani pristanak,

¢ bazi¢na klini¢ka evaluacija (rinoskopija i nazalna endoskopija),

e bazalna nosna lavaza,

e bazalni Schirmerov test,

e intenzitet nosnih simptoma (Likertova skala, VAS skala),

e slijepa provokacija inhalacijom 10 mililitara destilirane otopine,

e lavaZa nosa na 30 minuta nakon provokacije destiliranom otopinom.

Posijeti od 2. do 4. obuhvadéaju

e baziénu lavazu nosa,

e ocjenu simptoma prije i poslije provokacije (2 - alergenom, 3 - histaminom,
4 - hipertonicnom otopinom) u odvojenim danima,

e Schirmerov test,
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e nosne lavaze nakon provokacije,

¢ skupljanje suza nakon provokacije,

e ukupan broj kihanja nakon provokacije.

Nakon provokacije alergenom lavaza nosa se uzima i nakon 4-6 sati, te nakon 24

sata (prije provokacije histaminom).

Tablica 5. Vremenski tijek izvodenja provokacijskih testova.

PARAMETAR 1. POSJETA 2. POSJETA 3. POSJETA 4. POSIJETA
destilirana alergenska histaminska HTS
otopina provokacija provokacija provokacija
Informirani
pristanak
Upitnik (Likert) XX XX XX
Bazalna AR X X X
Schirmer test X X X
Postprovok. AR X X X
EKP XX XX XX
u ispirku nosa
Triptaza XX XX XX
u ispirku nosa
IgE XX XX XX
u ispirku nosa
Tvar P XX XX XX
u ispirku nosa
Tvar P u suzama X X X
Triptaza u suzama X X X
EKP u suzama X X X
IgE u suzama X X X
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Tablica 6. Protokol testiranja.

1 === prva posjeta (provokacija s destiliranom otopinom)
2 druga posjeta (provokacija s alergenom)

[ ——
2a — - drugaposjeta (lavaza nosa nakon >240 min.)
| 24 h
= tre¢a posjeta (provokacija s histaminom)

— = (Cetvrta posjeta (provokacija s hipertoni€¢nom otopinom)

Nosni ispirak uzima se modificiranom metodom po Nacleriu (86). Ispitaniku se u le-
zec¢em polozaju, sa zabatenom glavom, obostrano u nos mikropipetom aplicira 3 ml
fizioloSke otopine (0,9% NaCl). Ispitanika se prethodno uputi da u trenutku ukapava-
nja otopine u nos ne bi trebao gutati i da bi cijelo vrijeme trebao disati na usta. Nakon
30 sekundi ispitanik ispuSe nos u Petrijevu posudicu. Povrat sadrzaja nosa iznosi
izmedu 50% i 80% volumena apliciranog u nos. Sadrzaj posudice prebaci se u epru-
vetu (111). Uzorci u epruvetama pohranjuju se odmah na led i upucuju se u laborato-
rij na obradu. Centrifugiranjem na 1600xg tijekom 10 minuta (centrifuga Heraeus Se-
patech, Verifuge 3.0R) se razdvaja supernatant od sedimenta sa stanicama. Super-

natant se cuva na -80 C, sve do izvodenja analize. Nosni lavat se analizira na tripta-
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zu, EKP, IgE i tvar P. Analize lavata provodit ¢e se u EndokrinoloSskom laboratoriju
KBC Sestre milosrdnice (voditelj: dr. sc. Zeljka Bukovec Megla). Koncentracija tripta-
za, EKP-a te ukupnih protutijela IgE odreduje se kvantitativno, metodom ImmunoCAP
(Phadia AB, Uppsala, Sweden) na aparatu UniCAP 100, a SP EIA metodom
(Cayman, USA). Koncetracija triptaze je izrazena u vrijednostima < 1 mcg/mL, a EKP
u vrijednostima 2-200 mcg/mL. Vrijednost koncentracije tvari P mjerena u nosnom

sekretu i suzama izrazena je do vrijednosti 3,9 pg/ml (Cayman, MI, USA).

Kolekcija suza izvodit ¢e se Schirmerovim testom (slika 14), gdje se koliina suza
izraZzava u mm na traci filter-papira. Trakice se postavljaju obostrano pod donji kapak
u vanjskom dijelu oka. Zahvat se provodi bez primjene lokalnog anestetika te se ispi-
tanik zamoli da drzi oba oka zatvorena i miruje kad se postave trakice radi $to manje
mehanicke iritacije konjunktiva samim trakicama. Kolekcija suza se provodi na oba
oka u vremenu od 5 minuta; nakon 5 minuta trakice se odstrane te se ocita vrijednost
u mm ispunjenog filter-papira svakog oka zasebno. Ako trakica nakupi suze prije 5
minuta, odstranjuje se i zabiljezi vr.emenski period nakupljanja za svako oko zasebno.
Schirmerove trakice stavljaju se zajedno u Eppendorf posudicu te se dodatno razrije-
de sa 300 mcl fizioloSke otopine, pohranjuju na -4 stupnja C kroz 24 sata, a onda
spremaju na -80 stupnjeva C. Kako se Scirmerov test provodi na oba oka te se pri-
kupljaju suze obostrano i stavljaju u istu posudicu, izrazene vrijednosti koncentracije
tvari P u suzama predstavljaju srednju vrijednost oba oka. Da bi se objektivizirala
razina suzenja svakog oka zasebno, uveden je pojam Schirmerov zbroj koji za svako
oko izraunava volumen suza u jedinici vremena (takvo izraunavanje je neophodno

zbog razlike u nakupljanju suza u 5 min u pojedinih ispitanika, jedna skupina ispuni
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35 mm trakice filter-papira prije 5 minuta, dok druga ne). Ukupni Schirmerov zbroj je

zbroj Schirmerovih rezultata za oba oka.

Vrijednosti tvari P u suzama se korigiraju u odnosu na tezinu i volumen suza prema

formuli:

C= (1000+VRL x CD) x 10’3 [pg/uL]

VRL

VRL — volumen suza oba oka

CD - koncentracija tvari P u razrijedenom uzorku

Testiranja se provode najmanje dva mjeseca od zavrSetka sezonskih simptoma.

Po prikupljanju rezultata ucinit ¢e se statistiCka analiza s ciljem utvrdivanja korelacije
nespecificne hiperreaktivnosti i intenziteta nosnih i ocnih simptoma u sezoni i nakon
provokacijskih testova te zna€ajnosti odgovora komparirajuci razliite testove. Svi ¢e
uzorci biti prikupljeni u skladu s etickim i bioetiCkim principima, tako da je privatnost
podataka ispitanika/bolesnika obuhvacenih istrazivanjem i zastita tajnosti podataka u
potpunosti osigurana, prvenstveno Sifriranjem uzorka po uzimanju. Cjelokupni istrazi-

vacki proces obavit ¢e se u skladu sa svim primjenjivim smjernicama, ukljuujuéi Os-
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nove dobre kliniCke prakse, HelsinSku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Re-
publike Hrvatske (NN121/03) i Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN
169/04). Svi primijenjeni statistiCki testovi bit ¢e dvosmjerni. P vrijednosti manje od

0,05 smatrat Ce se statistiCki znacajnima.

Dobiveni rezultati testirat ¢e se na normalnost distribucije unutar skupina Smirnov-
Kolmogorovljevim testom te ¢e se shodno dobivenim rezultatima Koristiti parametrij-
ski (Studentov T-test), odnosno neparametrijski testovi (Mann-Whitneyjev U test,
Wilcoxonov test) za parne i neovisne uzorke te odgovarajuci prikaz kontinuiranih vri-
jednosti (aritmeticke sredine i standardne devijacije, odnosno medijani i interkvartilni
rasponi). Korelacije ¢e se izracunavati ovisno o normalnosti distribucije Pearsonovim

ili Spearmanovim testom.
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5. Rezultati

Ispitivanje je obuhvatilo 30 ispitanika sa sezonskim alergijskim rinitisom, 15 muskara-
ca i 15 zena, te kao kontrolnu skupinu 10 osoba s nealergijskim rinitisom (svi ispitani-
ci zenskog spola). U alergijskoj skupini prosjeCna Zivotna dob je 36 godina (SD =
10,5), muskaraca 36,9 godina (SD = 12,2), Zena 35,1 godine (SD = 8,9). U nealergij-

skoj skupini prosje¢na zivotna dob je iznosila 36,8 (SD = 13,3) (tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela po dobi i spolu te srednje vrijednosti specifi¢nog IgE.

ALERGHSKI DOB Spec. IgE
RINITIS n=30 (srednja vrijednost) (srednja vrijednost)
M 15 36,9 (24-61) 19,9 (0,5-100)
z 15 35,1 (19-49) 8,4 (0,5-26,7)
36 (19-61) 14,2 (0,5-100)

NEALERGHSKI

RINITIS n=10
M 0 X X
Z 10 36,8 (20-53) X

Prosje¢na vrijednosti specificnog imunoglobulina E je iznosila 14,2 kU/L (19,9 kU//L u
muskaraca, te 8,4 kU/L u Zena). U alergijskoj skupini 10 osoba je imalo alergiju na
pelud trava (Phleum pratense i Dactylis glomerata), 20 na pelud Ambrosia elatior (ta-

blica 8).
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Tablica 8. Pojedinacne vrijednosti specifi€nog imunoglobulina E.

RB. DOB specificni IgE (kU/L)
1 38 Ambrosia elatior 14,9
2 49 Ambrosia elatior 20
3 24 Phleum pratense 23,5
4 41 Ambrosia elatior 1,8
5 40 Ambrosia elatior 1,8
6 31 Ambrosia elatior 0,7
7 37 Ambrosia elatior 0,5
8 26 Ambrosia elatior 5,7
9 34 Dactylis glomerata 2,4
10 19 Ambrosia elatior 1,4
11 25 Ambrosia elatior 1
12 51 Phleum pratense 2
13 31 Phleum pratense 0,5
14 46 Ambrosia elatior 3,7
15 35 Ambrosia elatior 1,3
16 38 Ambrosia elatior 26,7
17 57 Phleum pratense 2,3
18 61 Phleum pratense 2
19 26 Ambrosia elatior 0,7
20 44 Ambrosia elatior 67
21 32 Ambrosia elatior 23
22 38 Ambrosia elatior 14,9
23 32 Ambrosia elatior 0,9
24 25 Dactylis glomerata 17
25 28 Ambrosia elatior 39,9
26 49 Ambrosia elatior 5,7
27 24 Phleum pratense 23,5
28 44 Phleum pratense 10,7
29 31 Ambrosia elatior 9,6
30 25 Phleum pratense >100
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51. Tvar P

U skupini ispitanika s alergijskim rinitisom vrijednosti medijatora neurogene upale
(tvar P) u nosnom sekretu usporedivane bazalno i nakon tri vrste provokacijskih
testova pokazuju statistiCki zna€ajnu razliku nakon provokacijskog testa histaminom
(p=0,003), dok za provokacijski test alergenom i hipertonicnom otopinom nije bilo
statisticki znacajne razlike (alergen p=0,561, hipertoni¢na otopina p=0,078 Wilcoxon
signed rank test) (slika 15, tablica 9). Raspodjela vrijednosti tvari P u nosnom sekretu
alergijske skupine ispitanika i srednja vrijednost tvari P nakon bazalnog mjerenja te

provokacijskih testova prikazana je na slici 16.

Tvar P
pg/mL

1255

100

p=0,003

i [

1 1 -

BAZALNO ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS
PROVOKACIJA PROVOKACIA PROVOKACIJA

Slika 15. Grafi¢ki box plot prikaz tvari P u nosnom sekretu u alergijskoj skupini
ispitanika bazalno i nakon provokacijskih testova pokazuje statistiCki znacajnu razliku

nakon provokacijskog testa histaminom (p=0,003).
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Tablica 9. Tvari P u nosnom sekretu bazalno i nakon provokacijskih testova
alergenom, histaminom i hipertonicnom otopinom, statisti¢ki znacajna razlika nakon

provokacijskog testa histaminom (p=0,003 Wilcoxonov signed rank test).

ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS
PROVOKACIJA/ bazalno PROVOKACIJA/ bazalno PROVOKACIJA/ bazalno
Z -0,581 -2,949 -1,762
p 0,561 0,003 0,078
160
140
120
100
Tvar P 30 +
pg/mL = n
60 p > - #
40 i $ _
X b 4 : b
<+ - = D4 X
7 : "o X
20 >7’[ = > ‘
1 i e
0 i | [ s =
BAZALNO ALERGENSKA ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS
PROVOKACIJA PROVOKACIJA PROVOKACIJA PROVOKACIJA
15 minuta 4 sata

Slika 16. GrafiCki prikaz raspodjele pojedinih rezultata te srednjih vrijednosti tvari P u

nosnom sekretu u alergijskoj skupini bazalno i nakon provokacijskih testova.
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U skupini ispitanika s alergijskim rinitisom vrijednosti tvari P u suzama usporedivane
bazalno i nakon tri vrste provokacijskih testova pokazuju statistiCki znacajnu razliku
na provokacijske testove histaminom (p=0,004), alergenom (p=0.021) i

hipertoni€¢nom otopinom (p=0,000 Wilcoxonov signed rank test) (slika 17, tablica 10).

Tvar P
pg/mL

100 p=0,004

p=0,000

50

G0

p=0,021

i
T | 1 1

BAZALNO ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS
PROVOKACUA PROVOKACIA PROVOKACUA

0

Slika 17. Grafi¢ki box plot prikaz tvari P u suzama alergijske skupine ispitanika
bazalno i nakon provokacijskih testova pokazuje statistiCcki znaCajnu razliku na
provokacijski test histaminom (p=0,004), alergenom (p=0.021) i hipertoni€nom

otopinom (p=0,000).
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Tablica 10. Tvari P u suzama bazalno i nakon provokacijskih testova alergenom,

histaminom i hipertoni€nom otopinom (Wilcoxonov signed rank test).

ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS
PROVOKACIJA/ bazalno PROVOKACIJA/ bazalno PROVOKACIJA/ bazalno

z -2,314 -2,865 -3,487

P 0,021 0,004 0,000

Raspodijela vrijednosti tvari P u suzama alergijske skupine ispitanika i srednja

vrijednost tvari P nakon bazalnog mjerenja te provokacijskih testova prikazana je na

slici 18.
120
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BAZALNO ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS

PROVOKACIJA  PROVOKACIA PROVOKACIA
Slika 18. GrafiCki prikaz raspodjele pojedinih rezultata te srednjih vrijednosti tvari P u

suzama alergijske skupine bazalno i nakon provokacijskih testova.
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Nije bilo statistiCki znaCajne razlike vrijednost tvari P usporedujuci bazalno mjerenje i
provokacijske testove u skupini ispitanika s nealegijskim rinitisom u nosnom sekretu i

suzama (slike 19 20, slike 21 i 22).

Tvar P

pgimL [1207

1007

80

1

204

- T T

BAZALNO HISTAMINSKA HTS
PROVOKACIJA PROVOKACIJA

Slika 19. Graficki box plot prikaz tvari P u nosnom sekretu u nealergijskoj skupini
ispitanika bazalno i nakon provokacijskih testova histaminom i hipertoni€cnom
otopinom pokazuje da nije bilo statisticke zna€ajne razlike prije i nakon provokacijskih

testova.
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Slika 20. Grafi¢ki prikaz raspodjele pojedinih rezultata te srednjih vrijednosti tvari P u

nosnom sekretu nealergijske skupine bazalno i nakon provokacijskih testova.
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Tvar P
pg/mL
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PROVOKACIJA PROVOKACIJA
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Slika 21. Graficki box plot prikaz tvari P u suzama u nealergijskoj skupini bazalno i
nakon provokacijskih testova histaminom i hipertoniénom otopinom pokazuje da nije

bilo statisticke znacCajne razlike prije i nakon provokacijskih testova.
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Slika 22. GrafiCki prikaz raspodjele pojedinih rezultata te srednjih vrijednosti tvari P u

suzama u nealergijskoj skupini bazalno i nakon provokacijskih testova histaminom i

hipertoni¢nom otopinom.
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5.2. Eozinofilni kationski protein

U skupini ispitanika s alergijskim rinitisom vrijednosti celularnog markera kasne faze
alergijske reakcije, eozinofilnog kationskog proteina (EKP) u nosnom sekretu
usporedivane bazalno i nakon tri vrste provokacijskih testova pokazuju statisticki
znaCajnu razliku nakon provokacijskog testa histaminom (p=0,043), dok za
provokacijski test alergenom i hipertonicnom otopinom nije bilo statisticki znacajne
promjene vrijednosti. Intervalno su radene lavaze nosa i uzorkovanje nosnog sekreta,
15 minuta, 4 sata i 24 sata nakon alergenskog provokacijskog testa. Odvojene lavaze
su radene nakon histaminskog testa i testa hipertonicnom otopinom. Vrijednosti EKP-
a nakon provokacijskog testa alergenom su iznosile: 15 minuta p=0,561, 4 sata
p=0,264, 24 sata p=0,264, za histaminski test vrijednost je iznosila p=0,043, a za

hipertoni¢nu otopinu p=0,631 (Wilcoxonov signed rank test) (tablica 11, slika 23).

Tablica 11. Usporedba vrijednosti EKP-a u hosnom sekretu bazalno i nakon tri vrste
provokacijskih testova alergenom (15 min, 4 sata i 24 sata nakon provokacijskog
testa) te histaminom i hipertonicnom otopinom u alergijskoj skupini ispitanika

(Wilcoxonov signed rank test).

ALERGENSKA PROVOKACIJA/ HISTAMINSKA HTS
BAZALNO PROVOKACIJA/ PROVOKACIJA/
15 min. 4 sata 24 sata BAZALNO BAZALNO
7 -1,970 -1,117 -1,116 -2,022 -0,481
p 0,561 0,264 0,264 0,043 0,631
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Slika 23. Graficki box plot prikaz EKP-a u nosnom sekretu alergijske skupine

ispitanika bazalno i nakon provokacijskih

testova alergenom, histaminom

hipertoni€nom otopinom pokazuje statistiCki zna€ajnu razliku nakon provokacijskog

testa histaminom (p=0,043).

Vrijednosti EKP-a u suzama u alergijskoj skupini ispitanika nakon provokacijskih

testova nisu bile mjerljive.
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Srednje vrijednosti koncentracije eozinofilnog kationskog proteina u alergijskoj
skupini ispitanika usporedujuci bazalno s mjerenjima 15 minuta, Cetiri sata i 24 sata
nakon provokacije alergenom, te nakon provokacije histaminom i hipertonicnom

otopinom prikazane su na slici 24.

mcg/mL

” i\
. 4 N

. N / N
. ~. /

15
10
5
0 : : : : :
BAZALNO ALERGENSKA PROVOKACIJA HISTAMINSKA HTS
15 min. 4 sata 24 sata PROVOKACUA PROVOKACUA

Slika 24. srednje vrijednosti koncentracije EkP-a u nosnom sekretu u alergijskoj
skupini ispitanika bazalno, 15 minuta, Cetiri sata i 24 sata nakon provokacije

alergenom, te nakon provokacije histaminom i hipertoni¢nom otopinom.

U nealergijskoj skupini ispitanika nije bilo statistiCki znaCajne razlike u mjerenim
vrijednostima EKP-a usporeduju¢i bazalnu lavazu nosa i provokacijski test

histaminom i hipertonicnom otopinom (Wilcoxonov signed rank test).
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5.3. Triptaza

Raspodjela vrijednosti triptaze u nosnom sekretu u alergijskoj skupini ispitanika
nakon bazalnog mjerenja te provokacijskih testova prikazana je kao srednja

vrijednost na slici 25.
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Slika 25. Srednje vrijednosti triptaze u nosnom sekretu alergijske skupine ispitanika
mjerene bazalno te poslije provokacijskog testa alergenom, histaminom i hipertonic-

nom otopinom.

U skupini s alergijskim rinitisom vrijednosti celularnog markera rane faze alergijske
reakcije tripaze (marker mastocitne degranulacije) u nosnom sekretu pokazuju
statistiCki znaCajnu razliku 15 minuta nakon provokacijskog testa alergenom
(p=0.000), dok nije bilo znac¢ajne razlike na provokacijski test histaminom (p=0,180) i

hipertoni€énom otopinom (p=0,180 Wilcoxonov signed rank test) (slika 26, tablica 12).
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Slika 26. Graficki box plot prikaz triptaze u nosnom sekretu alergijske skupine bazalno i

nakon provokacijskih testova alergenom, histaminom i

hipertonicnom otopinom

pokazuje znacajnu razliku poslije provokacijskog testa alergenom (p=0.000 Wilcoxonov

signed rank test).

Tablica 12. Usporedba vrijednosti triptaze u nosnom sekretu bazalno i nakon tri vrste

provokacijskih testova (Wilcoxonov signed rank test).

ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS
PROVOKACIJA/ bazalno PROVOKACIJA/ bazalno PROVOKACIJA/ bazalno
-3,623 -1,342 -1,342
0,000 0,180 0,180
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U skupini s alergijskim rinitisom vrijednost celularnog markera rane faze alergijske
reakcije tripaze u suzama nije bila mjerljiva nakon provokacijskog testa alergenom,

histaminom i hipertonicnom otopinom.

U nealergijskoj skupini ispitanika nije bilo statisticki znacCajne razlike u mjerenim
vrijednostima triptaze u nosnom sekretu i suzama usporedujuci bazalne vrijednosti i
provokacijski test histaminom i hipertonicnom otopinom (Wilcoxonov signed rank

test).
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5.4. Ukupni IgE

Usporedba vrijednosti ukupnog imunoglobulina E u alergijskoj skupini ispitanika
bazalno i nakon provokacijskih testova pokazuje statistiCki znacajnu razliku nakon
provokacijskog testa na alergen u nosnom sekretu (p=0.042), dok nije bilo zna¢ajne
razlike na provokacijski test histaminom (p=0,088) i hipertoni€nom otopinom

(p=0,282 Wilcoxonov signed rank test) (slika 27, tablica 13).
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Slika 27. GrafiCki box plot prikaz vrijednosti ukupnog IgE-a bazalno i nakon provoka-
cijskih testova alergenom, histaminom i hipertonicnom otopinom pokazuje znacajnu

razliku nakon provokacijskog testa na alergen u nosnom sekretu (p=0.042).
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Tablica 13. Usporedba vrijednosti ukupnog IgE-a u nosnom sekretu usporedivane

bazalno i nakon tri vrste provokacijskih testova (Wilcoxonov signed rank test).

ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS
PROVOKACIJA/ PROVOKACIJA/ PROVOKACIJA/
BAZALNO BAZALNO BAZALNO
z -2,030 -1,708 -1,077
p 0,042 0,088 0,282

U nealergijskoj skupini ispitanika nije bilo porasta vrijednosti ukupnog IgE-a nakon

provokacijskog testa usporedujuci s bazalnim mjerenjem.
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5.5. Intezitet kihanja nakon provokacijskih testova

Intenzitet kihanja mjeren je brojem kihanja nakon provokacijskih testova. U alergijskoj
skupini ispitanika poslije alergenske provokacije biljezen je broj podrazajnog kihanja
odmah nakon aplikacije alergena i u vremenu nakon 4 sata od provokacijskog testa.
Vrijednosti nakon alergenske provokacije kre¢u se do 30 odmah nakon podrazaja, sa
srednjom vrijednoSc¢u 3. U vremenu do 4 sata najveci broj je bio sedam sa srednjom
vrijednos$cu 1,8. Na podrazaj histaminom najvedi broj je bio 13 sa srednjom vrijedno-
8¢u 3,3, dok na podrazaj hipertonicnom otopinom najveci broj kihanja je iznosio tri sa
srednjom vrijednos¢u 0,2. Devetnaest osoba je kihnulo na podrazaj alergenom, 20 na
podrazaj histaminom, a samo tri osobe na podrazaj hipertonichom otopinom (slika

28).

35

30

25

20

15

10

5 |

O_Lﬁ,|,ﬁ.

ALERGENSKA ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS
PROVOKACIJA PROVOKACIJA PROVOKACIJA PROVOKACIJA
(odmah) (nakon 4 sata)

Slika 28. Grafi¢ki box plot prikaz broja kihanja u alergijskog skupini ispitanika nakon
provokacijskih testova alergenom (odmah i nakon 4 sata iza provokacije), histami-

nom i hipertonichom otopinom.
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Usporedba broja kihanja po pojedinim skupinama provokacijskih testova pokazuje
statistiCki znac€ajnu razliku nakon provokacije hipertonicnom otopinom u odnosu na
alergensku provokaciju (alergen 15 min) (p=0,000) te statistiCki znacajnu razliku
nakon provokacije hipertoniénom otopinom u odnosu na histaminsku provokaciju
(p=0,000). Nije bilo znacCajne razlike gledajuéi odnos histaminske provokacije i
alergenske provokacije 15 min (p=0,208) i alergenske provokacije 4 sata i

alergenske provokacije 15 min (p=0,391 Wilcoxonov signed rank test) (tablica 14).

Tablica 14. Statisticka znaCajnost razlike u broju kihanja izmedu raznih

provokacijskih testova.

ALERGENSKA HISTAMINSKA HTS PROVOKACIJA/ HTS
PROVOKACIJA 4 h./ PROVOKACIJA/ ALERGENSKA PROVOKACIJA/
ALERGENSKA ALERGENSKA PROVOKACIJA 15 HISTAMINSKA
PROVOKACIJA 15 min. PROVOKACIJA 15 min. min. PROVOKACIJA
4 -0,858 -1,260 -3,489 -3,955
p 0,391 0,208 0,000 0,000

U nealergijskoj skupini ispitanika nakon provokacijskih testova histaminom i hiperto-
nicnom otopinom Cetiri osobe su kihnule na podrazaj, najveca vrijednost nakon pro-
vokacije histaminom bila je 11 sa srednjom vrijednos¢u od 1,5. Na provokacijski test

hipertoni€énom otopinom samo je jedna osoba kihnula dva puta.
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5.6. Schirmerov zbroj

Intenzitet suzenja mjeren je kolekcijom suza Schirmerovim testom, a vrijednosti su
izraZzene kao Schirmerov zbroj. Zbroj za svako oko zasebno predstavlja broj milime-
tara ispunjenih suzama na Schirmerovoj trakici jednog oka podijeljenih s vremenom
koje je bilo potrebno da se ispune trakice. Ukupni Schirmerov zbroj jest vrijednost
koja se dobije zbrajanjem pojedinacnih Schirmerovih vrijednosti za oba oka (slika

29).
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Slika 29. Grafi¢ki prikaz box plot ukupnog Schirmerovog zbroja u alergijskog skupini
ispitanika nakon provokacijskih testova alergenom, histaminom i hipertonichom oto-

pinom.

Srednje vrijednosti ukupnog Schirmerovog zbroja u alergijskoj skupini ispitanika izno-

se bazalno 16,5. Poslije provokacije alergenom 21,6, histaminom 36,9 a hipertonic-
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nom otopinom 51. U nealergijskoj skupini ispitanika srednje vrijednosti ukupnog
Schirmerovog zbroja iznose bazalno 6,4 koliko iznose i poslije provokacije na hista-

min. Poslije provokacije hipertoni€nom otopinom skor je iznosio 7,5.

Korelacija ukupnog Schirmerovog zbroja bazalno te nakon provokacijskih testova
alergenom, histaminom i hipertonicnom otopinom s Likertovom razlikom oc€nih sim-
ptoma (Likertova razlika suzenja bazalno i nakon provokacijskih testova) pokazala je
da nije bilo statisti¢ki znacajne korelacije (p>0,05). Medutim, signifikantna korelacija
postoji izmedu pojedinih ukupnih Schirmerovih zbrojeva (p=0,000 Spearmanov rho

test koeficijenata korelacije) (tablica 15).

Tablica 15. Signifikantna korelacija izmedu ukupnih Schirmerovih zbrojeva nakon

pojedinih provokacijskih testova (p=0,000) (Spearmanov rho test koeficijenata kore-

lacije).
Spearman. rho Schirmerov Schirmerov Schirmerov Schirmerov
zbroj zbroj alergenska | zbroj histaminska zbroj HTS
bazalno provokacija provokacija provokacija
P 1,000 0,871 0,771 0,710

Schirmerov

zbroj p 0,000 0,000 0,000 0,000
bazalno

Schirmerov p 0,871 1,000 0,728 0,734
zboj

alergenska 0,000 0,000 0,000 0,000

provokacija P

Schirmerov p 0,771 0,728 1,000 0,611
zbroj

histaminska 0,000 0,000 0,000 0,000

provokacija P

Schirmerov p 0,710 0,734 0,611 1,000
zbroj
HTS D 0,000 0,000 0,000 0,000

provokacija
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5.7. Akusti¢ka rinometrija

AkustiCkom rinometrijom objektivizirane su vrijednosti promjene volumena prvih 5
centimetara nosnih kavuma prije i poslije provokacijskih testova. U alergijskoj skupini
ispitanika provedena su Cetiri provokacijska testa (inhalacijom destilirane otopine,
provokacija aplikacijom alergena, histamina i hipertoni¢ne otopine), te se mijerila
promjena ukupnog volumena prvih 5 centimetara svake nosne Supljine zasebno. U
nealergijskoj skupini ispitanika provedeni su provokacijski testovi inhalacijom destili-
rane otopine, te aplikacijom histamina i hipertoni¢ne otopine. Dobiveni rezultati prije i
poslije testova zbrajani su za svaku stranu nosa zasebno te poslije i medusobno; do-
bivena vrijednost ukupni je volumen nosa i prikazana je kao ukupni zbroj AR. Vecina
rezultata prikazala se kao pozitivna vrijednost, nastala zbog smanjenja ukupnog vo-
lumena nosnih Supljina na provokacijski test u odnosu na volumen prije testa. Dio
rezultata prikazan je kao negativna vrijednost, §to se objasSnjava povecanjem volu-

mena nosnih Supljina na provokacijski test.

Srednje vrijednosti ukupnog zbroja AR u skupini alergijskih ispitanika na inhalaciju
destiliranom otopinom iznose 1,2, na provokaciju alergenom 2,2, na provokacijski

test histaminom 1,6 te na provokaciju hipertoni¢nom otopinom 0,5 (slika 30).
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Slika 30. GrafiCki prikaz box plot ukupnog zbroja AR u alergijskog skupini ispitanika
nakon provokacijskih testova inhalacijom destilirane otopine, alergenom, histaminom

i hipertonichom otopinom.

Usporedba zbrojeva AR u alergijskoj skupini ispitanika pokazala je statistiCki znacaj-
nu razliku izmedu zbroja AR nakon inhalacijske provokacije destiliranom otopinom i
alergenske provokacije (p=0,005) te zbroja AR nakon inhalacijske provokacije destili-
ranom otopinom i provokacijskog testa hipertonichom otopinom (p=0,012), dok nije
bilo statistiCki znaCajne razlike izmedu zbroja AR nakon inhalacijske provokacije des-
tiliranom otopinom i zbroja AR nakon histaminske provokacije (p=0,409 Paired sam-

ples Wilcoxon test) (tablica 16).
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Tablica 16. Prikaz statistiCke znacCajnosti usporedbe zbrojeva AR pojedinih provoka-

cijskih testova (paired samples Wilcoxon test).

Uparene razlike

95% interval pouzdanosti
Greska

ZBROJEVI AR Srednja
KOJI SE USPOREBUJU vrijednost SD SD Min. Max. t p
Inhalacijska provokacija/ -0,91433 | 1,62856 | 0,29733 | -1,52245 |-0,30622| -3,075 | 0,005
alergenska provokacija
Inhalacijska provokacija/ -0,38067 | 2,48613 | 0,45390 | -1,30000 | 0,54767 | -0,839 | 0,409
histaminska provokacija
Inhalacijska provokacija/

HTS provokacija 0,72700 | 1,49423 | 0,27281 | 0,16905 | 1,28495 | 2,665 | 0,012

Korelacija ukupnog zbroja AR bazalno te nakon provokacijskih testova alergenom,
histaminom i hipertonichom otopinom s Likertovom razlikom simptoma opstrukcije,
sekrecije, peCenja i svrbeza sluznice nosa, svrbezZa oka i suzenja pokazala je da nije
bilo statistiCki znaCajne korelacije (p>0,05 Spearmanov rho test koeficijenata korela-

cije).

U nealergijskoj skupini ispitanika srednje vrijednosti dobivenih rezultata na inhalacij-
sku provokaciju destiliranom otopinom iznose 0,8, na histaminsku provokaciju 0,4 te
na HTS provokaciju 0,5. Usporedba zbrojeva AR nakon provokacijskih testova inha-
lacijom destilirane otopine, histaminom i HTS-om u nealergijskoj skupini ispitanika
nije pokazala statistiCki znaCajnu razliku (p >0,05 paired samples Wilcoxon test).
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5.8. Usporedba simptoma Likertovom skalom

Usporedba subjektivne procjene simptoma (opstrukcije nosa, sekrecije nosa, svrbeza
sluznice nosa, pecenja sluznice nosa, svrbeza oka i suzenja) prije i nakon provoka-

cijskih testova koju su ispitanici bodovali putem Likertove skale prikazana je graficki.

Provokacijski test inhalacijom destiliranom otopinom nije pokazao statisti¢ki znacajnu
razliku u izrazenosti simptoma prije i poslije provokacije (p > 0,05 paired samples

Wilcoxon test) (tablica 17, slika 31).
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Tablica 17. Prikaz razlika ocjene simptoma u Likertovoj skali nakon provokacije inha-

lacijom destilirane otopine (paired samples Wilcoxon test).

Likertova skala

Uparene razlike

Simptoma
95% interval pouzdanosti
Provokacija inhalacijom
destilirane otopine ] .
Srednja Greska
vrijednost SD SD Min. Max. t p
Opstrukcija prije/ -0,10000 | 0,88474 | 0,16153 | -0,43037 | 0,23037 | -0,619 | 0,541
opstrukcija poslije
Sekrecija nosa prije/ -0,33333 | 1,06134 | 0,19377 | -0,72964 | 0,06298 | -1,720 | 0,096
sekrecija nosa poslije
Svrbez nosa prije/ -0,06667 | 0,36515 | 0,06667 | -0,20302 | 0,06968 | -1,000 [ 0,326
svrbez nosa poslije
Pecenje nosa prije/ -0,06667 | 0,36515 | 0,06667 | -0,20302 | 0,06968 | -1,000 [ 0,326
pecenje nosa poslije
Svrbez oka prije/ -0,10000 | 0,30513 | 0,05571 | -0,21394 | 0,01394 | -1,795 | 0,083
svrbez oka poslije
Suzenje oka prije/ -0,13333 | 0,43417 | 0,07927 | -0,29546 | 0,02879 | -1,682 | 0,103
suzenje oka poslije
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Slika 31. Graficki box plot prikaz subjektivne Likertove ocjene simptona prije i nakon

provokacijskog testa inhalacijom destilirane otopine (P — prije provokacije, N — nakon

provokacije).

Provokacijski test alergenom pokazao je statisticki znaCajnu razliku u svih Sest ispiti-

vanih simptoma (p < 0,05 paired samples Wilcoxon test) (tablica 18, slika 32).
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Tablica 18. Prikaz razlika ocjene simptoma u Likertovoj skali nakon alergenske pro-

vokacije (paired samples Wilcoxon test).

Likertova skala
simptoma Uparene razlike
95% interval pouzdanosti
alergenska
if Greska
provokacija Srednja
vrijednost SD SD Min. Max. t p
Opstrukcija prije/ -1,20000 | 1,34933 | 0,24635 | -1,70385 | -0,69615 |-4,871| 0,000
opstrukcija poslije
Sekrecija nosa prije/ -1,50000 1,13715 0,20761 -1,92462 | -1,07538 |-7,225| 0,000
sekrecija nosa poslije
Svrbez nosa prije/ -0,93333 1,25762 0,22961 -1,40294 | -0,46373 |-4,065| 0,000
svrbez nosa poslije
Pecenje nosa prije/ -0,83333 | 1,17688 | 0,21487 | -1,27279 | -0,39388 |-3,878| 0,001
pecenje nosa poslije
Svrbez oka prije/ -0,76667 1,16511 0,21272 -1,20172 | -0,33161 |-3,604| 0,001
svrbez oka poslije
Suzenje oka prije/ -1,03333 | 1,12903 | 0,20613 | -1,45492 | -0,61175 |-5,013| 0,000
suzenje oka poslije
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Slika 32. Graficki box plot prikaz subjektivne Likertove ocjene simptoma prije i nakon

alergenske provokacije (P — prije provokacije, N — nakon provokacije).

Provokacijski test histaminom pokazao je statistiCki zna€ajnu razliku u svih Sest ispiti-

vanih simptoma (p < 0,05 paired samples Wilcoxon test) (tablica 19, slika 33).
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Tablica 19. Prikaz razlika ocjene simptoma u Likertovoj skali nakon histaminske pro-

vokacije (paired samples Wilcoxon test).

Likertova skala
simptoma

Histaminska

Uparene razlike

95% interval pouzdanosti

rovokacija
P J Greska

Srednja

vrijednost SD SD Min. Max. t p
Opstrukcija prije/ -0,73333 | 1,22990 | 0,22455 | -1,19258 |-0,27408| -3,266 | 0,003
opstrukcija poslije
Sekrecija nosa prije/ -1,06667 | 0,90719 | 0,16563 | -1,40542 (-0,72792| -6,440 | 0,000
sekrecija nosa poslije
Svrbez nosa prije/ -0,50000 | 0,86103 | 0,15720 | -0,82152 |-0,17848]| -3,181 | 0,003
svrbez nosa poslije
Pecenje nosa prije/ -0,36667 | 0,61495 | 0,11227 | -0,59629 (-0,13704 | -3,266 | 0,003
pecenje nosa poslije
Svrbez oka prije/ -0,83333 | 1,20583 | 0,22015 | -1,28360 |-0,38307| -3,785 | 0,001
svrbez oka poslije
Suzenje oka prije/ -1,16667 | 1,26173 | 0,23036 | -1,63780 |-0,69553| -5,065 | 0,000
suzenje oka poslije
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Slika 33. Graficki box plot prikaz subjektivne Likertove ocjene simptoma prije i nakon

histaminske provokacije (P — prije provokacije, N — nakon provokacije).

Provokacijski test hipertoniénom otopinom je pokazao statistiCki znacajnu razliku kod

simptoma pecenja sluznice nosa i o¢nih simptoma (svrbez oka i suzenje), dok kod

simptoma opstrukcije, sekrecije i svrbeza nosa nije bilo statistiCki znaCajne razlike

(p>0,05 paired samples Wilcoxon test) (tablica 20, slika 34).
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Tablica 20. Prikaz razlika ocjene simptoma u Likertovoj skali nakon provokacijskog

testa hipertoni€nom otopinom (paired samples Wilcoxon test).

Test sparenih uzoraka

Likertova skala

simptoma Uparene razlike
95% interval pouzdanost
HTS
provokacija Srednja Greska
vrijednost SD SD Min. Max. t p
Opstrukcija prije/ -0,16667 1,01992 | 0,18621 | -0,54751 | 0,21418 | -0,895 | 0,378
opstrukcija poslije
Sekrecija nosa prije/ -0,36667 0,99943 | 0,18247 | -0,73986 | 0,00652 | -2,009 | 0,054
sekrecija nosa poslije
Svrbez nosa prije/ -0,30000 0,74971 0,13688 -0,57995 | -0,02005 | -2,192 | 0,037
svrbez nosa poslije
Pecenje nosa prije/ -1,03333 1,15917 | 0,21163 | -1,46618 | -0,60049 | -4,883 | 0,000
pecenje nosa poslije
Svrbez oka prije/ -0,36667 0,66868 0,12208 -0,61635 | -0,11698 | -3,003 | 0,005
svrbez oka poslije
Suzenje oka prije/ -0,83333 1,14721 0,20945 -1,26171 | -0,40496 | -3,979 | 0,000
suzenje oka poslije
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Slika 34. GrafiCki box plot prikaz subjektivne Likertove ocjene simptoma prije i nakon
provokacijskog testa hipertoni€nom otopinom (P — prije provokacije, N — nakon pro-

vokacije).
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Korelacija simptoma (opstrukcije nosa, sekrecije nosa, svrbeza sluznice nosa, pece-
nja sluznice nosa, svrbeza oka i suzenja) s vrijednostima markera rane faze alergij-
ske reakcije triptaze pokazana je u korelacijskim grafovima. Subjektivni simptomi bo-
dovani su prije i poslije provokacijskog testa alergenom u Likertovoj i VAS skali te su
vrijednosti prikazane kao Likertova razlika i VAS razlika prije i nakon provokacijskog
testa alergenom. Signifikantna korelacija je nadena za simptome opstrukcije nosa
(slika 35), sekrecije nosa (slika 36), svrbeza sluznice nosa (slika 37) i suzenja oka
(slika 38) (p < 0,05 Spearmanov rho koeficijent korelacije), dok simptomi pec€enja
sluznice nosa i svrbez oka nisu pokazali statisti¢ki znacajnu korelaciju s vrijednostima

triptaze u nosnom lavatu i suzama (p > 0,05 Spearmanov rho koeficijent korelacije).
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Slika 35. Korelacija izmedu vrijednosti triptaze nakon provokacijskog testa alergenom

i simptoma opstrukcije nosa (Spearmanov rho test koeficijenata korelacije).
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Slika 36. Korelacija izmedu vrijednosti triptaze nakon provokacijskog testa alergenom

i simptoma sekrecije nosa (Spearmanov rho test koeficijenata korelacije).
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Slika 37. Korelacija izmedu vrijednosti triptaze nakon provokacijskog testa alergenom

i simptoma svrbeZa nosa (Spearmanov rho test koeficijenata korelacije).
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Slika 38. Korelacija izmedu vrijednosti triptaze nakon provokacijskog testa alergenom

i simptoma suzenja oka (Spearmanov rho test koeficijenata korelacije).
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5.9. Usporedba rezultata alergijske i nealergijske skupine ispitanika

Usporeduju¢i medusobno sve dobivene rezultate alergijske i nealergijske skupine
ispitanika (VAS i Likertov zbroj, vrijednosti medijatora prije i nakon provokacijskih tes-
tova, AR zbroj, Schirmerov zbroj, kihanje) uoCene su statistiCki znacajne razlike za
simptome sekrecije bodovane u VAS skali prije provokacijskih testova (p=0,031) (sli-
ka 39), ukupni zbroj AR (p=0,039) (slika 40) i ukupni Schirmerov zbroj nakon hista-
minske provokacije (p=0,008 Mann-Whitneyjev U test) (slika 41). StatistiCki znacajna
razlika izmedu alergijske i nealergijske skupine pokazala se za simptome opstrukcije
(p=0,043) i sekrecije (p=0,043) nakon provokacijskog testa histaminom, te simptom
sekrecije nakon provokacijskog testa hipertonicnom otopinom (p=0,043 Mann-

Whitneyjev U test) (slika 42).
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Slika 39. Razlika simptoma nazalne sekrecije izmedu alergijske i nealergijske skupi-
ne ispitanika prije provokacijskih testova bodovana u VAS skali (p=0,031 Mann-

Whitneyjev U test).
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Slika 40. Razlika izmedu alergijske i nealergijske skupine ispitanika za ukupni zbroj

AR nakon histaminske provokacije (p=0,039 Mann-Whitneyjev U test).

96



607

p=0,008

509

Ukupni
Schirmerov

zbroj ¥

209

10+

El—

ALERGICNI NEALERGICNI

Slika 41. Razlika izmedu alergijske i nealergijske skupine ispitanika za ukupni Schir-

merov zbroj nakon histaminske provokacije (p=0,008 Mann-Whitneyjev U test).
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Slika 42. Razlika izmedu alergijske i nealergijske skupine ispitanika za simptom op-
strukcije nosa nakon histaminske provokacije, simptom sekrecije nosa nakon provo-
kacije histaminom te simptom nazalne sekrecije nakon provokacijskog testa hiperto-

ni€nom otopinom izraZzen putem VAS razlike (p=0,0043 Mann-Whitneyjev U test).
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8. Rasprava

Cilj je ovog istrazivanja utvrditi odnos intenziteta simptoma i nazalnih refleksa s neu-
roalergijskim upalnim odgovorom u razli€itim modelima nosne provokacije u ispitani-
ka sa sezonskim alergijskim rinitisom. Usporedimo li ovu studiju sa sli¢nim studijama
u kojima se proucava razina nazo-okularnog odgovora u alergijskoj skupini ispitanika,
u ovoj studiji odlucili smo se za selekcioniranu populaciju ispitanika koji imaju samo
sezonske alergijske simptome bez cjelogodisnjih simptoma, a pritom smo ih provoci-
rali izvan sezone ekspozicije. Tim smo odabirom htjeli izbje¢i mogucu interakciju pe-
renijalnog alergijskog podrazaja s provokacijskim testom, odnosno utjecaj priming-a
zbog cjelogodiSnjeg podrazaja na promjene razine samog odgovora na provokacijski
test (111). Ispitanici s intenzivnim o€nim simptomima u sezoni alergije (suzenje i svr-
bez oka) nisu bili obuhvaceni testiranjem s namjerom pracéenja razine reaktivhog od-
govora u ispitanika s blagim i umjerenim simptomima oka na razli€ite tipove provoka-

cijskih testova.

U Schirmerovu testu nismo koristili lokalni anestetik zbog moguénosti blokiranja oslo-
badanja tvari P iz nemijeliniziranih nervnih zavrSetaka samim anestetikom (112). Ispi-
tanici su zamoljeni da ne otvaraju oko pri samom testu i da §to manje pokre¢u o¢ne
jabucice kako bi se izbjegla mehanicka iritacija konjunktive trakicama i time preveni-

ralo pojacano suzenje i oslobadanje tvari P mehanic¢kim podrazajem.

Od nekoliko metoda aplikacije alergena na sluznicu nosa odabrali smo provokacijski
test kojim se mikropipetom nanese obostrano u nos mala doza alergena na prednju
polovicu donje nosne Skoljke (tablica 1) (73). Takvom se metodom najpreciznije dos-

tavi alergen na podrucje sluznice donje nosne Skoljke, iskljuCuju se moguc¢nost pro-
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dora alergena u podrucje epifarinksa i potencijalna aspiracija, a i minimalizirana je
mogucnost mehanickog podrazaja sluznice. Metoda je reproducibilna, kontrolirana i
neagresivna. Isto kao i kod Schirmerovog testa pozeljno je provesti test sa §to manje
kontakta mikropipete sa sluznicom nosa kako bi se izbjegao podrazaj sluznice a sa-
mim tim prevenirala pojaCana sekrecija i kihanje. Kako postoji nekoliko tehnika dos-
tavljanja alergena na podrucje nosne sluznice, tako postoji i nekoliko tehnika uzorko-
vanja nosnog sadrzaja prije i poslije testiranja. Watelet i sur. (87) u svom su radu po-
kazali opciju uzorkovanja nosnog sekreta putem postavljanja posebno adaptirane
spuzvice u podrucje izmedu nosne pregrade i donje nosne Skoljke. Guy Scadding i
sur. (117) usporedili su dvije metode uzorkovanja nosnog sekreta putem posebno
pripravljenih sintetskih materijala (filter-trakice i spuzvice) koje se prislone na sluznicu
nosa i nosnih skoljki. Po koli€ini apsorbiranih medijatora te volumenu dobivenog sa-
drzaja pokazala se prihvatljivija tehnika uzorkovanja putem spuzvica naspram filter-
trakica. Mi smo se odlucili za metodu prikupljanja nosnog sadrzaja tehnikom ispiranja
koju su prikazali Naclerio i sur. (86) i nju smo iscrpno opisali u metodologiji studije.
Iritacija sluznice izaziva se pri bilo kojoj metodi prikupljanja nosnog lavata. Ona je
znacajno niza pri manje agresivnim metodama, kao $to je lavaza nosa, nego meha-
ni¢ki podrazaj sluznice kolektorom, kao $to je spuzva ili filter-papir. To je osobito vaz-
no za nase istrazivanje, jer smo mijerili tvar P, neurokinin na Cije otpusStanje utjeCe
razina mehanickog podrazaja sluznice. Potvrdu tom daje istrazivanje Riechelmanna i
sur. (96). Usporedujuci tehniku skupljanja sadrzaja nosa filter-trakicama i spuzvicama
koju su koristili Guy Scadding i suradnici, s nasom tehnikom lavaze nosa, nismo do-
bili znaCajnija odstupanja u vrijednostima prikupljenih medijatora, odnosno srednje

vrijednosti triptaze, EKP-a i IgE-a su bile slicne (117).
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Aplikacija niske doze histamina nakon 24 sata po aplikaciji alergena testira fenomen
priming-a koji je, prema literaturi, hipotetski izraZeniji u ispitanika u kojih postoji kasna
faza alergijske reakcije. Nasi rezultati ne ukazuju na to, ali pokazuju da je fenomen
priming-a prisutan, jer postoji korelacija intenziteta i profila simptoma nakon alergena
i histamina. Sli€ni modeli ispitivanja fenomena priming-a pojavljuju se u radovima
skandinavskih alergologa potkraj osamdesetih godina. Medutim, mi smo ispitivali i
razinu neurogene upale koju izazivamo hipertoni€nom otopinom. Otpustanje tvari P
praceno je visim subjektivnim osje¢ajem pec€enja u nosu, a u nekih ispitanika i svrbe-

zom oka.

Zbog $to realnije slike populacije medijatora u prikupljenom uzorku nosnog sadrzaja i
suza potrebno je blokirati aktivhost proteaza u samom uzorku (97, 98, 99). Upotreba
inhibitora proteaza je standardna tehnika koja se koristi za blokiranje aktivnosti neko-
liko vrsta proteaza (triptaze, kimaze) koje se nalaze na sluznici nosa i oka. Osim kori-
Stenja inhibitora proteaza postoji metoda blokiranja aktivnosti proteaza putem leda i
tehnike smrzavanja uzoraka za koju smo se mi odlucili. Uzorak sadrzaja nosa koji se
dobije lavaZzom i uzorak suza koji se dobije Schirmerovim testom pohranjuju se u ep-
ruvete koje se odmah stavljaju na led. Nakon laboratorijske obrade pohranjuje se na
-80 stupnjeva C do izvodenja analize. Smrzavanje i koridtenje leda neposredno na-
kon uzorkovanja sadrzaja nosa i oka znacajno usporavaju aktivnost proteaza. Nize
vrijednosti koncentracije tvari P koje su dobivene u nasem istrazivanju mogu se tu-
maciti odabirom protokola ¢uvanja uzoraka s ledom a ne koriStenjem inhibitora pro-
teaza u samom testiranju, Sto ipak ukazuje na nepotpunu blokadu aktivnosti protea-

Za.
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Brojni autori preporucuju razli€ite doze alergena pri provokacijskim testovima. Vrijed-
nosti se krecu od 100 i.j. do nekoliko tisuéa. Isto tako, postoje razliCite kombinacije
rastu¢ih doza alergena u provokacijskom testu. Vrijednosti kojima smo se mi sluZili
iznose ukupno 1000 i.j. alergena. Obostrano u nos dozira se alergen u koli€ini od 500
i.j. Callebaut i sur. (23) koristili su visoke doze alergena u provokacijskom testu
(20.000 i.j.), ali nisu dobili zna¢ajno vece vrijednosti oslobadanja tvari P u usporedbi s
nasim mjerenjem s niskim dozama alergena. Zbog niskih doze provokativnih tvari
(alergen, histamin, hipertoni¢na otopina) koje smo Koristitili pri provokacijskim testo-
vima, odlucili smo se za obostranu primjenu na podrucje sluznice nosa radi $to boljeg
i kvalitetnijeg provokacijskog podrazaja. Isto tako ispiranje nosa i Schirmerov test
provedeni su obostrano radi dobivanja sto kvalitetnijeg uzorka nosnog sekreta i suza.
Za stimulaciju nemijeliniziranih C nervnih zavrSetaka odabrali smo provokaciju nis-
kom dozom hipertoni¢ne otopine (2%). Nismo odabrali ponavljaju¢e provokacije aler-
genom rastu¢im dozama, kojima se koriste brojni autori radi aktivacije i mjerenja in-
tenziteta fenomena priming-a (etapno se daju sve vecée doze alergena dok se ne dos-
tignu vrijednosti gornje granice podrazaja u procjeni subjektivnog skora), ve¢ smo
odabrali protokol gdje se daje pojedina¢na doza alergena od 1000 i.j. uz provokaciju
niskom dozom histamina (60-100 mcg) 24 sata od provokacije alergenom, kako bi se
procijenila razina fenomena priming-a na provokaciju niskom dozom histamina. Pod-
razaj H1 receptora niskom dozom histamina i aktivacija fenomena priming-a uspore-
divala se s aktivacijom nemijeliniziranih C vlakana na podrazaj niskom dozom 2%

hipertoni¢ne otopine.

Vrijednost tvari P u suzama nakon provokacijskih testova alergenom (p=0.021), his-

taminom (p=0,004) i hipertonicnom otopinom (p=0,000) pokazala je statistiCki zna-
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Cajnu razliku usporedujuci je s bazalnim vrijednostima iako je vrijeme uzorkovanja
suza Scirmerovim testom bilo pet minuta nakon provokacijskog testa (slika 17, tablica
10). Brojna istrazivanja su pokazala da period otpustanja tvari P nakon podrazaja
zapocinje samim podrazajem te dozivljava svoj vrhunac 15-tak minuta nakon podra-

Zaja, $to moZze opravdati nize vrijednosti tvari P u naSem istraZivanju (23, 28, 113).

Vrijednost tvari P u nosnom sekretu pokazala je statisticki zna€ajnu razliku usporedu-
juci je s bazalnim vrijednostima samo na provokacijski test histaminom (p=0,003), a
nije bilo znacajne razlike na provokacijski test alergenom i hipertonichom otopinom
(slika 15, tablica 9). Vrijeme uzorkovanja nosnog sekreta nakon provokacijskog testa
alergenom iznosilo je 15 minuta, 4 sata i 24 sata od provokacijskog testa (prije same
provokacije histaminom). Period od 15 minuta i 4 sata nakon provokacijskog testa
alergenom za sakupljanje nosnog sadrzaja vjerojatno je bio prekratak za detekciju
najvisih vrijednosti tvari P (114). Uzorkovanje nosnog sekreta nakon provokacije
histaminom radeno je istim protokolom, 15 minuta nakon provokacije, gdje smo dobili
znacajne vrijednosti tvari P. Oslobadanje velike koli€ine tvari P iz nemijeliniziranih
nervnih zavrSetaka nakon provokacijskog testa histaminom moze se tumaciti kao
trenutni neuralni refleksni odgovor aktivacijom H1 receptora i posljedicno mijerljive
visoke vrijednosti tvari P nakon 15 minuta u nasem testu (115, 116). Tvar P u
nosnom sekretu i suzama u nealergijskoj skupini ispitanika bazalno i nakon
provokacijskih testova nije pokazala statistiCcki znacajnu razliku prije i nakon

provokacijskih testova.

Vrijednosti triptaze bile su poviSene u 17 ispitanika na provokaciju alergenom,

srednja vrijednost je iznosila 12,8 mcg/mL. Vrijeme provodenja lavaze 15 minuta
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nakon provokacijskog testa pokazalo se pravovremeno za mijerenje oslobodene
razine triptaze kao markera rane faze alergijske reakcije. U radu Guy W. Scaddinga i
suradnika vrdne vrijednosti oslobodene triptaze zabiljezene su veé¢ nakon pet minuta
od provokacijskog testa da bi se potom kroz 30 minuta do sat vremena normalizirale
(117). Nije bilo mjerljivih vrijednosti triptaze na druge provokacijske testove u nosnom
sekretu. U suzama nisu zabiljezene poviSene vrijednosti niti na provokaciju
alergenom kao i na provokaciju hitaminom i hipertonichom otopinom. Znacajnu
razliku dobili smo nakon provokacijskog testa alergenom (p=0.000) usporedujuéi ih s
bazalnim mjerenjem. Od simptoma triptaza je zna¢ajno korelirala s opstrukcijom nosa
(p=0.006), sekrecijom nosa (p=0.001), svrbeZzom sluznice nosa (p=0.030) i suzenjem

oka (p=0.042). Nije korelirala sa svrbezom oka i pe€enjem sluznice nosa.

Razina aktivacije, period trajanja i samo mjerenje intenziteta kasne faze alergijske
reakcije u dosadasnjim istrazivanjima pokazuju opre¢ne rezultate. U radu de Graafa i
skupine autora iz Nizozemske (114) pratila se aktivacija kasne faze alergijske reakci-
je 1 njezin intenzitet nakon provokacije kucnom prasinom u alergijskih ispitanika, te su
se poviSene vrijednosti EKP-a pokazale nakon 4 sata (srednja vrijednost 20 mcg/mL)
s najvis§im dosegom nakon 8,5 sati (70 mcg/mL). Od 24 ispitanika u toj studiji 11 je
imalo izrazenu samo ranu fazu alergijske reakcije dok je 13 ispitanika imalo izraZzene
obje faze alergijske reakcije. Srednja vrijednost EKP-a u nasoj studiji se kretala od
29,8 mcg/mL 15 minuta nakon provokacijskog testa s tendencijom pada na 16,7
mcg/mL nakon 4 sata te potom porasta na 38,8 mcg/mL nakon 24 sata. Histaminska
provokacija koja se provodila nakon 24 sata od aplikacije alergena pokazala je vrije-
dnost EKP-a od 46,2 mcg/mL, te statistiCki znacajnu razliku u usporedbi s bazalnim

vrijednostima (p=0,043). Vrijednosti EKP-a nakon provokacijskog testa hipertonicnom
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otopinom nisu bile poviSene. U suzama kao i nealergijskoj skupini nisu bile mjerlijve
vrijednosti EKP-a na provokacijske testove. Trinaest ispitanika je imalo stalnu ten-
denciju porasta vrijednosti EKP-a u vremenu od 15 do 24 sata nakon provokacijskog
testa. Deset osoba je imalo izrazenu ranu i kasnu fazu alergijske reakcije.
Usporedujuéi vrijednosti EKP-a u nasoj studiji sa slicnom studijom koju su provodili
Guy Scadding i suradnici (117) dobili smo sli¢nu raspodjelu vrijednosti EKP-a i sli¢an

vremenski interval najviSih vrijednosti otpustenog EKP-a.

Ukupni IgE je pokazao znacCajnu razliku nakon provokacijskog testa na alergen
usporedujuci s bazalnim mjerenjem u nosnom sekretu (p=0.042). Nije bilo razlike na
provokacijski test histaminom i hipertonicnom otopinom. Isto tako nije bilo znac¢ajne

razlike u suzama te u nealergijskoj skupini ispitanika.

Subjektivna ocjena simptoma prije i poslije provokacijskih testova te procjena razine
promjene simptoma na testove provedena je Likertovom i VAS bodovnom skalom.
Ispitanici su bodovali tezinu svojih simptoma prije i poslije svakog testa u obje skale.
Upotrebljavali smo obje vrste bodovnih skala radi $to bolje i preciznije procjene sub-
jektivnih bodovanja. Uz subjektivnu procjenu simptoma radena je objektivha procjena
promjene prohodnosti nosa putem akustiCke rinometrije, te medusobna usporedba

dobivenih rezultata.

Razinu neurogene upale, odnosno razinu otpustanja tvari P iz aktiviranih nemijelinizi-
ranih C vlakana pratili smo pri provokacijskom testu hipertonicnom otopinom. lako se
nije pokazala znacCajna razlika usporedujuéi razinu oslobodene tvari P bazalno i na-
kon provokacijskog testa hipertonicnom otopinom u alergijske (p=0,078) (slika 15) i

nealergijske skupine (p=0,06) (slika 19) ispitanika u nosnom sekretu, u suzama smo
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dobili zna€ajnu razliku (p=0,00) (slika 17) u alergijskoj skupini. U nealergijskoj skupini

u suzama vrijednosti tvari P su bile poviSene ali bez statisticke znacajnosti (slika 21).

AkustiCkom rinometrijom pratili smo promjenu volumena nosnih Supljina na provoka-
cijski test hipertonicnom otopinom. Neki se autori sluze drugim tehnikama i metoda-
ma za objektiviziranje promjene prohodnosti i volumena nosa (rinomanometrija,
PNIF) dok smo se mi odlucili za AR metodologiju zbog dostupnosti, jednostavnosti
procedure i reproducibilnosti (118). To je, konacno, i jedina metoda koju priznaje
americka Food and Drug Administration, kao objektivnu mjeru nosne prohodnosti.
Srednje vrijednosti ukupnog zbroja AR u skupini alergijskih ispitanika na inhalaciju
destiliranom otopinom iznose 1,2, na provokaciju alergenom 2,2, na provokacijski
test histaminom 1,6 te na provokaciju hipertonicnom otopinom 0,5 (slika 30). Vidljivo
je iz prikazanih rezultata da ne postoji znaajna promjena volumena na provokaciju
hipertoni€énom otopinom, odnosno da provokacijski test ne izaziva kongestiju nego
naprotiv u nekih ispitanika pove¢ava ukupni volumen nosnih Supljina (119). Isto tako
provokacijski test hipertonicnom otopinom je pokazao statistiCki znacajnu razliku kod
simptoma pecenja sluznice nosa i o€nih simptoma (svrbez oka i suzenje), dok kod
simptoma opstrukcije, sekrecije i svrbeZa nosa nije bilo statisticki znaCajne razlike
(p>0,05) (tablica 20, slika 34). Usporedba zbrojeva AR u alergijskoj skupini ispitanika
pokazala je statistiCki zna€ajnu razliku izmedu zbroja AR nakon inhalacije i na provo-
kaciju hipertoniénom otopinom (p=0,012) (tablica 16), dok kod nealergijske skupine

ispitanika nije bilo znacajne razlike.

Usporedba subjektivne procjene simptoma (opstrukcije, sekrecije, svrbeza sluznice
nosa, pecenja sluznice nosa, svrbeza oka i suzenja) prije i nakon provokacijskih tes-

tova u alergijskoj skupini koju su ispitanici bodovali pomocu Likertove skale pokazuje
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znacajnu razliku za svih Sest pracenih simptoma u provokacijskom testu alergenom i
histaminom, dok na provokaciju hipertoni€nom otopinom znacajni su samo ocni sim-
ptomi (suzenje i svrbez) i pecenje sluznice nosa. Ako se gleda usporedba alergijske i
nealergijske skupine ispitanika i njihov odnos simptoma, odnosno razina suzenja i
kongestija sluznice nosa, na provokaciju histaminom znacajnije je u alergijskoj skupi-
ni izraZzena kongestija (p=0,039) (slika 40) i suzenje (p=0,008) (slika 41). Gledajuci
razliku u simptomima izmedu alergijske i nealergijske skupine znacajna razlika na
strani alergijske skupine je za simptome opstrukcije i sekrecije kod provokacije his-
taminom, te sekrecije nakon provokacije hipertoni¢nom otopinom (p=0,043) (slika 42)

(120).

Zbog nepostojanja fenomena priming-a u nealergijskoj skupini ispitanika, za razliku
od alergijske skupine, odgovor na provokacijski test histaminom je znatno slabiji. To
pokazuje i naSe ispitivanje iako dio usporedivanih rezultata izmedu skupina nije po-

kazao statisticku zna€ajnost zbog velike interindividualne varijabilnosti.
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7. Zakljuéci

Hipoteza rada da nespecificna hiperreaktivnost korelira s intenzitetom subjektivnog i

upalnog odgovora rane i kasne faze potvrdena je samo djelomi¢no.

1. Postoji snazna korelacija izmedu pogorSanja ukupnog zbroja simptoma nakon
provokacije alergenom i provokacije histaminom (p=0,751, p=0,0001), ali ne i na-

kon provokacije hipertonicnom otopinom.

2. Znacajna je korelacija izmedu pogorSanja simptoma nakon provokacije histami-

nom i hipertoniénom otopinom (p=0,459, p=0,01).

3. PogorSanje ukupnog zbroja simptoma nakon provokacije alergenom i histaminom
znacajno korelira s billegom rane faze alergijske reakcije, tj. triptazom (p=0,479,
p=0,009), ali ne i pogorSanje ukupnog zbroja simptoma nakon provokacije hiper-

toni€nom otopinom.

4. Biljeg kasne faze alergijske reakcije (EKP) 24 sata nakon provokacije alergenom

znacajno korelira s pogorSanjem simptoma nakon provokacije histaminom
(p=0,408, p=0,025), ali ne i hipertonicnom otopinom. Biljeg kasne faze alergijske

reakcije znacajno korelira s pogorSanjem zbroja simptoma nakon provokacije his-

taminom i hipertonicnom otopinom samo nakon provokacije hipertonicnom otopi-
nom (p=0,466, p=0,01).

5. Statisticki je znaCajan (p=0,0001) porast triptaze 15 minuta nakon provokacije
alergenom u dozi od ukupno 1000 BU. Rezultat je degranulacije mastocita, kao
rane faze alergijske reakcije. Triptaza je u tom terminu detektabilna u nesto vise

od 50% (17/30) ispitanika.

6. StatistiCki je znacCajan porast EKP-a u nosnom sekretu nakon provokacije his-

taminom (p=0,04) 24 sata nakon provokacije alergenom u dozi od ukupno 1000
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7.

8.

9.

BU. Porast EKP-a rezultat je degranulacije eozinofila, kao dokaz kasne faze

alergijske reakcije. EKP je u tom terminu povisen u manje od 50% ispitanika.

StatistiCki je znaCajan porast tvari P u nosnom sekretu nakon provokacije his-
taminom (p=0,003), a u suzama nakon provokacije histaminom (p=0,004),
alergenom (p=0.021) i hipertoni€nom otopinom (p=0,000). SP je detektabilan u
svim uzorcima, a rezultat je uglavnom otpustanja peptida s nemijeliniziranih

nervnih zavrSetaka.

Postoji statisticki znaCajna korelacija izmedu simptoma opstrukcije, sekrecije,
svrbeza nosa i suzenja nakon provokacije alergenom s razinom triptaze u nos-
nom sekretu 15 minuta nakon provokacije alergenom, ali ne i svrbeza ociju, te

pecenja nosa.

Postoji signifikantna korelacija EKP-a u nosnom sekretu 24 sata nakon nazalne

provokacije alergenom s intenzitetom nosne sekrecije (p=0,491, p=0,006).

10.Postoji znaCajna korelacija razine tvari P u nosnom sekretu nakon nazalne pro-

vokacije hipertonichom otopinom s nosnom sekrecijom (p=0,457, p=0,003) i su-

zenjem (p=0,486, p=0,014).

11.Postoji zna€ajna korelacija tvari P u suzama nakon provokacije s hipertoniénom

otopinom s nosnom sekrecijom (p=0,455, p=0,004,), opstrukcijom (p=0,410,

p=0,09) i suzenjem (p=0,392, p=0,039).

12.Postoji znacajna korelacija izmedu razine triptaze u nosnom sekretu i EKP-a na-

kon jednog sata (p=0,458, p=0,001), te negativha korelacija razine triptaze iz
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nosnog sekreta s tvari P nakon provokacijskog testa s hipertoni€nom otopinom

(p=0,534, p=0,002).
13.Postoji znaCajna korelacija broja kihanja nakon provokacije alergenom i zbroja
simptoma nakon alergena (p=0,658, p=0,000) i histamina (p=0,646, p=0,000), te

razine triptaze nakon provokacije alergenom (p=0,714, p=0,000).

14.Postoji znaCajna korelacija broja kihanja nakon provokacije histaminom i zbroja

simptoma nakon alergena (p=0,546, p=0,002) i histamina (p=0,520, p=0,003), ra-
zine triptaze nakon provokacije alergenom (p=0,511, p=0,004), ali i koncentracije

EKP-a 24 sata nakon alergena (p=0,660, p=0,000).

15.Ne postoji znacajna korelacija izmedu zbrojeva Schirmerovog testa i subjektivhog

osjecaja suzenja nakon pojedinih provokacijskih testova.

16.Ne postoji znac€ajna korelacija izmedu subjektivhog osjecaja nosne prohodnosti i
nosnog volumena mjerenog akustiCkom rinometrijom, ali volumen akustiCkom
rinometrijom nakon provokacije alergenom korelira s koncentracijom EKP-a 24

sata nakon alergena.

17.Alergijska skupina ispitanika pokazuje statisticki zna¢ajno ve¢u aktivaciju mastoci-
ta i eozinofila (statistiCki zna€ajno vece vrijednosti triptaze i EKP-a nakon pro-

vokacijskog testa) u odnosu na kontrolnu nealergijsku skupinu.

18.Postoji statistiCki znaCajna razlika za simptome opstrukcije (p=0,043) i sekrecije
(p=0,043) nakon provokacije histaminom u alergijske skupine ispitanika

usporedujuci je s kontrolnom nealergijskom skupinom.
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8. Sazetak

Ova studija temeljena je na hipotezi da je intenzitet nespecificne nosne hiperreaktiv-
nosti u zna€ajnoj korelaciji s intenzitetom specificne nosne hiperreaktivnosti i intenzi-
tetom aktivacije upalnih stanica rane i kasne faze alergijske reakcije u ispitanika sa
sezonskim alergijskim rinitisom. Studija obuhvaca 30 odraslih ispitanika sa in vivo i in
vitro dokazanim sezonskim alergijskim rinitisom, te kao kontrolnu skupinu 10 bolesni-
ka s nealergijskim rinitisom. U ispitanika su provedene provokacije alergenom izvan
sezone, te 24 i 72 sata nakon provokacije alergenom nespecificne provokacije hista-
minom i hipertonicnom otopinom. Mjeren je subjektivni intenzitet nosnih i o€nih sim-
ptoma, nosna prohodnost se evaluirala akusticCkom rinometrijom, a koncentracije trip-
taze, eozinofilno-kationskog proteina i tvari P odredivane su u nosnom sekretu i su-
zama bazalno i nakon provokacijskih testova. Dokazana je znacajna korelacija sub-
jektivnog odgovora na provokaciju alergenom i histaminom, s razinama triptaze ne-
posredno nakon provokacije alergenom, te EKP 24 sata nakon provokacije alerge-
nom. Te korelacije nisu dokazane s odgovorom na provokaciju hipertonicnom otopi-
nom. Subjektivni odgovor na provokaciju alergenom i histaminom jaCe korelira s deg-
ranulacijom mastocita, tj. intenzitetom rane faze alergijske reakcije, nego s aktivaci-
jom eozinofila u bolesnika sa sezonskim alergijskim rinitisom. Neurogena upala izra-
Zena otpustanjem neurokinina nakon provokacije manje je povezana sa subjektivnim

simptomima nego aktivacija upalnih stanica.

Klju€ne rijeci: alergija, ambrozija, pelud trava, provokacijski testovi, tvar P, EKP, trip-

taza, nosna prohodnost, intenzitet simptoma.
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9. Summary

Relationship between specific and nonspecific nasal hyperreactivity in pati-

ents with seasonal allergic rhinitis (Dejan Tomljenovi¢, 2018.)

This study is based on the hypothesis that the intensity of non-specific nasal
hyperreactivity correlates with the intensity of specific nasal hyperreactivity and the
intensity of early and late phase allergic cellular reaction in patients with seasonal
allergic rhinitis. It included 30 patients of both sexes, aged 18 to 65, with monoallergy
to grass or ambrosia pollen. Ten patients with non-alergic rhinitis were included as a
control group. An out-of-allergy-season, provocation test with a specific allergen was
administered to the patients’ nasal mucosa, followed by histamine and hypertonic
solutions with a 24 and 72 hour delay, respectively. The subjective intensity of nasal
and ocular symptoms was recorded. Nasal patency was evaluated through acoustic
rhinometry, and tryptase, eosinophillic cationic protein and substance P concentrati-
ons were measured in nasal secretions and tears before and after provocation. A
statistically significant correlation in immediate subjective response and tryptase le-
vels after allergen and histamine provocation was noted. In addition, eosinophillic
cationic protein levels correlated with subjective response 24 hours after allergen
exposure. These correlations were not observed after hypertonic fluid provocation.
The subjective response to allergen and histamine provocation showed a stronger
correlation with mast cell degranulation than eosinophillic activation in patients with
seasonal allergic rhinitis. Cellular inflammatory response seems to have a stronger
correlation to subjective symptoms scores than neurogenic inflammation.

Key words: allergy, ambrosia, grass pollen, provocation test, substance P, tryptase,

nasal patency, symptom score.
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