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                                                  Skraćenice

CT  - kompjutorizirana tomografija

CGRP  - peptid vezan uz kalcitoninski gen

CF  - cistična fibroza

c-AMP  - ciklički adenozni monofosfat

CXC  - alfa kemokin

CC  - beta kemokin 

C  - gama kemokin 

CX3C  - delta kemokin

diHETE  - dihydroxyeicosatetraenoic acid

ETE  - 5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid
EGF  - epidermalni faktor rasta

ELAM-1  - endotelno-leukocitna adhezijska molekula tipa 1

EPO  - eozinofilna peroksidaza

ECP  - eozinofilni kationski protein

EDN  - eozinofilom derivirani neurotoksin

fMLP  - formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine

GM-CSF  - faktor granulocitno makrofagne stimulacije

HETE  - hydroxyeicosatetraenoic acid

IgE  - imunoglobulin E

IgG  - imunoglobulin G

ICAM-1  - intercelularna adhezijska molekula tipa 1

IL1  - interleukin 1

IL2r  - interleukin 2r

IL3  - interleukin 3

IL4a  - interleukin 4a

IL4  - interleukin 4

IL5  - interleukin 5

IL6  - interleukin 6

IL8  - interleukin 8

IL9  - interleukin 9

IL13  - interleukin 13

IFN-gama  - interferon gama

LTE4  - leukotrien E 4

LXA4  - lipoksin A4

LTA4  - leukotrien A4

LTB4  - leukotrien B4

LTC4  - leukotrien C 4

LTD4  - leukotrien D 4

MPO  - mijeloperoksidaza 

MBP  - glavni bazični protein

MC  - mastociti

MRI  - magnetska rezonancija

MIP-1  - macrophage inflammatory protein 1 alfa

MCP-2  - monocyte chemoattractant proteins 2

MCP-3  - monocyte chemoattractant proteins 3

MCP-4  - monocyte chemoattractant proteins 4

MCP-5  - monocyte chemoattractant proteins 5

MHC II  - glavnim kompleksima histokompatibilnosti tip II 
mMC  - mukozni mastocit

NP  - nosni polipi

NSAID  - nesteroidni antireumatici

NARES  - nealergijski rinitis s eozinofilijom
OMC  - ostiomeatalni kompleks

PAF  - faktor aktivacije trombocita

PGD2  - prostaglandin D2

PGE2  - prostaglandin E2

PGF2  - prostaglandin F2

PGG2  - prostaglandin G2

PGH2  - prostaglandin H2

PGI2  - prostaglandin I 2

RANTES  - Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted

SP  - tvar P

SCF  - stem cell factor

SRS  - tvar sporog djelovanja

TGFbeta  - Transforming Growth Factor beta

Th2  - T pomoćnički limfocit tipa 2

TXA2  - tromboksan A2

TGF  - transforming growth factor

TNF alfa  - tumor nekrotizirajući faktor alfa

TCR-alfabeta  - receptor T stanica alfabeta

vMC  - vezivni mastocit

VCAM-1  - žilno-stanična adhezijska molekula tipa 1

VLA-4  - eozinofilni ligand vrlo niskog afiniteta

VIP  - vazoaktivni intestinalni peptid
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1.UVOD

1. 1. DEFINICIJA I ISHODIŠTE NOSNIH POLIPA

Nosni polip je edematozno zadebljanje mukozne membrane koje formira viseći proces na široj ili užoj peteljci. Najčešće je lokaliziran u gornjem dijelu nosa i oko otvora paranazalnih sinusa sa širenjem u nosnu šupljinu. Nosna polipoza, pod kojom razumijevamo brojne polipe u nosu i paranazalnim šupljinama, remeti funkciju nosa. Nosna polipoza je dio upalne reakcije koja zahvaća mukoznu membranu nosa, paranazalnih šupljina, a često i donjih dišnih putova.

    Usporedimo li mehanizme nastanka, upalne medijatore i upalne stanice kod astme i rinitisa, utvrdit ćemo veliku sličnost. Većina astmatičara ima istodobno i rinitis pa liječenje rinitisa može poboljšati stanje astme. Stoga se u posljednje vrijeme sve češće upotrebljava izraz: «jedan dišni put, jedna bolest»(1,2).
    Poznavanje ishodišta nosnih polipa iznimno je važno s kliničkog gledišta jer se prema njemu određuje i način liječenja, u prvom redu kirurško, a poznavanje ishodišta polipa također je usko povezano sa znanjem o mehanizmima njihova nastanka.

    Detaljne endoskopske pretrage velikog broja bolesnika s nosnom polipozom (3,4) i anatomske studije preparata kadavera (5,6) pokazale su da nosni polipi najčešće proizlaze ispod srednje nosne školjke iz područja koje nazivamo ostiomeatalni kompleks (OMC). Tu treba napomenuti Zuckerkandlovu patoanatomsku studiju iz 19. stoljeća u kojoj on na preparatima nosa i paranazalnih šupljina zaključuje da se nosni polipi nalaze na lateralnoj stijenci nosa i da su najčešća mjesta ishodišta rubovi etmoidnih celula (7,8). Novija istraživanja Larsena i Toša na obdukcijskim preparatima pokazuju da je oko 70% ishodišta polipa uglavnom u srednjem nosnom hodniku, na sluznici ušća sinusa, uskih procijepa i recesusa u paranazalnim šupljinama, a ostalih 30% na srednjoj nosnoj školjci i na ageru nazi (5,6,9).
    Najznačajnija klinička studija na 200 operiranih bolesnika tehnikom funkcionalne endoskopske sinusne kirurgije pokazuje isto što i istraživanja na obdukcijskom materijalu da većina polipa proizlazi iz sluznice srednjega nosnog hodnika i da nastaju na sluznici na anatomski najužim dijelovima paranazalnih šupljina.

    I danas su još uvijek podijeljena stajališta o ishodištu polipa. Dio rinologa smatra da im je ishodište na sluznici nosa, dok drugi tvrde da polipi prozlaze iz etmoidnih celula. Moguće je da su polipi koji nastaju u etmoidnim celulama sekundarni, nastali nakon što je ostiomeatalni kompleks već blokiran nosnim polipom. Osim tih pitanja u vezi s objema pretpostavkama ima još mnoštvo pitanja na koja se ne može odgovoriti. Također neki autori opisuju septum kao moguće ishodište nosnih polipa. Larsen i Toš u svojoj podjeli nosnih polipa prema ishodištu spominju i takve polipe, što je u kontradikciji s Grayovom teorijom o visokom tkivnom tlaku koji onemogućuje stvaranje nosnih polipa. Tako ih oni dijele na polipe sluznice nosa i polipe etmoidnih celula. Polipe sluznice nosa dalje dijele na meatalne i ekstrameatalne. Meatalne pak dijele na prednje i stražnje, a njihove su podskupine polipi prednjega lateralnog zida nosa i prednjih dijelova školjke, te stražnjih lateralnih zidova nosa i stražnjih krajeva srednje nosne školjke. Ekstrameatalni se dijele na polipe lateralnog zida nosa i septalne polipe. Polipi etmoidnih celula dijele se s obzirom na ishodište u prednjem ili stražnjem etmoidu na prednje i stražnje.
    Zašto polipi potječu upravo iz tih nekoliko četvornih centimetara nosne sluznice, iz područja koje nazivamo ostiomeatalni kompleks, još nije poznato iako su postavljene neke hipoteze.

   Stammberger (3,4) navodi da nosni polipi uglavnom nastaju na mjestima gdje se dodiruju dvije sluznične površine. Kako je poznato da stimulacija epitelnih stanica potiče nastanak i lučenje proinflamatornih citokina, može se pretpostaviti da mehanička stimulacija epitela u kontaktnom području generira ili čak počinje upalnu reakciju u polipima.

    Ostali «lokalizacijski čimbenici» mogu biti u vezi s anatomijom živčanih završetaka i žila te s mukocilijarnim transportom na granici nosne sluznice i sluznice sinusa.

1. 2. ETIOLOGIJA I PATOGENEZA NOSNIH POLIPA
Nosni su polipi najčešći dobroćudni tumori u nosu. To su kronične upalne tvorevine okruglasta oblika, na široj ili užoj peteljci, pomične, glatke i sluzave površine, hladetinaste i mekane konzistencije, sivoprljave ili žućkaste boje.

    Nosna polipoza relativno je česta bolest koja se, prema raznim istraživanjima, pojavljuje u 2% do 4% slučajeva u ukupnoj populaciji (10,11,12). Učestalost raste s dobi, povećava se sa starenjem, a najčešća je u ljudi starijih od 50 godina.

    Učestalost nosne polipoze ne može se točno odrediti zbog nedovoljnog broja epidemioloških istraživanja, a i zbog različitih dijagnostičkih metoda (povijest, rinoskopija, endoskopija, kompjutorska tomografija), a najviše se povećava zahvaljujući sve uspješnijim dijagnostičkim metodama. Tu su u prvom redu endoskopske metode pretrage nosa i kompjutorizirana tomografija (CT) nosa i paranazalnih šupljina. Tako se pouzdanima mogu smatrati ona epidemiološka istraživanja koja osim anamneze uključuju i rinoskopiju i endoskopiju nosa pa i CT nosa i paranazalnih šupljina.

    Također je zanimljivo da se rezultati epidemioloških istraživanja razlikuju od rezultata dobivenih obdukcijskim istraživanjima koja su pokazala da je prevalencija nosne polipoze znatno veća u potonjima - čak između 25% i 40% (5,6).

   Nadalje, sve je veća učestalost pojave kroničnih upalnih bolesti dišnog puta, prije svega astme s kojom je nosna polipoza često udružena pa je tako i učestalost pojavljivanja nosne polipoze sve veća.

    Nosna se polipoza pojavljuje udruženo s brojnim drugim bolestima i samo se iznimno pojavljuje kao zaseban patološki entitet. S obzirom na to, sve više prevladava stajalište da je nosna polipoza samo lokalna manifestacija neke sistemske upalne bolesti. Brojna su klinička, epidemiološka i bazična istraživanja koja to potvrđuju. Očita je udruženost nosne polipoze s mnogim kroničnim sistemskim bolestima dišnog sustava, kao što su astma, kronični sinuitis, cistična fibroza, intolerancija salicilata i ostalih nesteroidnih protuupalnih lijekova (tablica 1.)

	BOLEST
	PREVALENCIJA POLIPOZE

	Aspirin/NSAID intolerancija
	36%-72%

	Astma u odraslih
	7%

	      neatopička astma
	13%

	      atopička astma
	5%

	Kronični sinuitis u

odraslih
	2%

	       neatopički
	5%

	       atopički
	1%

	Astma i sinuitis u dječjoj dobi
	0,1%

	Cistična fibroza

        u djece
	10%

	        u odraslih
	50%


	Sindromi s cilijarnom disfunkcijom
	40%

	Alergijski gljivični sinuitis
	66%-100%


Tablica 1. Učestalost pojavljivanja nosne polipoze s različitim bolestima  

               ( Settipane i suradnici, ref. 36 )

    Zanimljivo je da je nosna polipoza češće udružena s nealergijskom astmom i nealergijskim rinitisom nego s alergijskom astmom i rinitisom, što pokazuje da nisu samo imunoglobulin E (IgE) -ovisni mehanizmi uključeni u nastanak nosne polipoze (13,14,15). To se ogleda i u podatku da samo oko 50% bolesnika s nosnom polipozom ima pozitivan kožni alergijski test. Bolesnici s polipozom, ali bez astme, imaju negativni plućni provokacijski test metakolinom, što ukazuje na činjenicu da nosna polipoza nije uvijek povezana s bolestima pluća. 
    Učestalost pojavljivanja nosne polipoze s obzirom na spol po nekim je istraživanjima dvostruko veća u muškaraca nego u žena (16), dok je prema nekima prevalencija u žena i muškaraca jednaka. Ako je nosna polipoza udružena s astmom, omjer raspodjele prema spolu je identičan.

    Dio bolesnika ima pozitivnu obiteljsku anamnezu, što upućuje na moguću hereditarnost te bolesti (17,18). Premda postoji genetska predispozicija za nastanak nosne polipoze, ona nije jedina i presudna jer su za nastanak te bolesti važni i lokalni čimbenici u sluznici nosa i paranazalnih šupljina i čimbenici okoline.

    Jedna od važnijih značajki nosne polipoze jest sklonost recidiviranju nakon kirurške polipektomije. Prema podacima iz studija s velikim brojem ispitanika, stopa recidiva kreće se između 40% i 50% (19). Također je utvrđeno da su oni bolesnici koji imaju pozitivan kožni alergijski test skloniji recidivu od onih bez alergije.

1. 3. PATOGENEZA NOSNIH POLIPA
Za objašnjenje patogeneze nosnih polipa potrebno je shvatiti vezu nosne polipoze s bolestima s kojima je udružena, zatim prepoznati i shvatiti čimbenike nastanka edema i drugih upalnih promjena, prije svega staničnu infiltraciju nosne sluznice, te sagledati značaj neurovaskularne građe nosnih polipa i anatomije područja u kojemu je njihovo ishodište. 

    Postoje pretpostavke o genetskoj predispoziciji nastanka nosne polipoze zbog njezina pojavljivanja među krvnim srodnicima, a otkrivena je u jednojajčanih blizanaca (20,21). Taj je čimbenik osobito značajan u nastanku nosne polipoze s podležećom astmom i intolerancijom aspirina, gdje se pretpostavlja da postoji poremečaj u metabolizmu arahidonske kiseline. Arahidonska kiselina razgrađuje se  putem djelovanja lipooksigenaza i ciklooksigenaza a  poremečaj u cikooksigenaznem putu dovodi  do smanjenja prostangladina E2 (PGE2) a  i do porasta produkata lipooksigenaznog puta leukotriena (x1). Taj je čimbenik osobito značajan u nastanku nosne polipoze s podležećom astmom i intolerancijom aspirina, gdje se pretpostavlja da neki poremećaji u sintezi prostaglandina mogu imati utjecaj na nastanak nosnih polipa. Također se pretpostavlja da postoji genetska predispozicija u bolesnika s cističnom fibrozom budući da se radi o autosomno-recesivnoj bolesti koja je udružena s defektom sedmog kromosoma. To je multisistemska bolest koja zahvaća žlijezde s vanjskim izlučivanjem koje nisu sposobne stvarati razrijeđeni znoj. Zbog toga u respiratornom sustavu postoji poremećeni transport elektrolita, osobito klorida, s posljedičnim gustim sluzničkim sekretom pa djeca koja boluju od te bolesti imaju smanjenu lokalnu obranu u traheobronhalnom stablu i česte respiratorne infekte. Te su infekcije najčešće uzrokovane stalno prisutnim stafilokokima i pseudomonasom na sluznici respiratornog trakta (22).
    Postoji nekoliko teorija kojima se pokušava objasniti patogeneza nosnih polipa.

1. 3. 1. Alergijska teorija
Alergijska teorija polazi od nekoliko činjenica. Jedna je vezana uz histološku sliku nosnih polipa u kojima uglavnom dominiraju eozinofili. Druga je vezana uz simptome nosne polipoze koji su često slični simptomima alergijskog rinitisa, poput curenja nosa, kihanja i začepljenosti nosa. Nadalje, tu je udruženost nosne polipoze s astmom.

    Što se tiče upalnih medijatora, koncentracija histamina u tkivu polipa može biti i do 1000 puta veća nego u serumu što odgovara infiltraciji tkiva nosnih polipa mastocitima koji su uglavnom degranulirani., uglavnom degranuliranih mastocita (23). U tkivu polipa nalazi se metabolita arahidonske kiseline mada nije lako detektirati njihovu koncentraciju. Neka istraživanja pokazuju povećane koncentracije tromboksana i nekih HETE(engl.hydroxyeicosatetraenoic acid) spojeva, a nalazi se i leukotriena C4 i D4, te prostaglandina kojih ima u edematoznoj stromi polipa (X2). Postoji i porast  faktora granulocitno makrofagne stimulacije (GM-CSF) koji pridonose eozinofilnoj infiltraciji polipa. Postoji i  epidermalni faktor rasta (EGF) koji može indirektno utjecati na granulocite i T stanice da privlače druge upalne stanice i pridonose podržavanju edema.

    Eksperimentalno je podraživano tkivo polipa s miješanim alergenom peluda trava i kućne prašine. Pokazano je da je tkivo polipa manje i rijetko reaktivno na alergenski podražaj od periferne krvi, što se ogleda u koncentraciji otpuštenog histamina u tkivu polipa. Ti nalazi upućuju na to da alergijske reakcije nisu uobičajene u tkivu nosnog polipa. (X3)

    Analizom razine IgE-a u tkivu polipa alergičara i nealergičara utvrđeno je da je viša od razine IgE-a u serumu (24,X4) ali da nema razlike u razini IgE-a  u tkivu polipa između alergičara i nealergičara. To dopušta mogučnost da je  IgE  u tkivu polipa više produkt lokalnih plazma stanica,nego odraz alergijske reakcije (X5). 
Analizom razine IgE-a u tkivu polipa utvrđeno je da je viša od razine IgE-a u serumu (24). No ne postoji suglasje je li to posljedica alergijske reakcije ili je IgE produkt lokalnih plazma stanica budući da se povišena razina IgE-a nalazi i u nosnom sekretu neatopičara. 

1. 3. 2. Upalna teorija

U homogenatu tkiva nosnog polipa najčešće su izolirani streptokoki i uobičajeni su u astmatičara i bolesnika pod lokalnom kortikosteroidnom terapijom (25). Analizirajući mikrobiološki upalnu sluznicu maksilarnog sinusa i sekret tog bolesnog sinusa, izoliran je u nekim istraživanjima nekapsulirani hemofilus influence, a u drugima stafilokok (26). U takvoj upali sluznice maksilarnog sinusa dokazano je da sluznica buja i gura se kroz prirodno ušće ili kroz antrostomu u donjem nosnom hodniku. Da je upala jedan od čimbenika nastanka nosne polipoze, dokazano je i eksperimentalno na životinjskom modelu tako što je izazvana polipoza propagacijom pneumokoknog infekta (27,28).
1. 3. 3. Upalno-alergijska teorija

 Moglo bi se govoriti i o teoriji koja sjedinjuje upalne i alergijske mehanizme u nastanku nosne polipoze. Moguće je da se stvara alergija na bakterije koje koloniziraju sluznicu nosa i na čije se antigene tada stvara imuni odgovor uslijed stvaranja antitijela (29,30). Eksperimentalno je izazvano tkivo nosnog polipa na oslobađanje histamina nakon bakterijskog podražaja antigenima streptokoka i stafilokoka. Ali za tu etiologiju mora se naći još mnogo dokaza.

1. 3. 4. Anatomska teorija

Ova teorija polazi od pretpostavke da anatomske varijacije u ostiomeatalnom kompleksu uzrokuju nastanak polipa. Spomenute su varijacije celule agera nazi, konha buloza, paradoksne srednje nosne školjke, hiperpneumatizirani etmoid i bent uncinatus. Kirurgijom tog prostora i korekcijom tih “anomalija” stvaraju se uvjeti koji omogućuju normalni mukocilijarni transport, urednu aerizaciju i drenažu sinusa. Na taj se način otklanjaju patološka stanja u tom području koja pogoduju nastanku nosnih polipa.

1. 3. 5. Neurovaskularna teorija

Ova se teorija zasniva na činjenici da je polipoza češća u neatopičara nego u atopičara. Nadalje, prije nastanka nosne polipoze velik dio bolesnika navodi prodromalni period izraženog rinitisa. Pretpostavka je da je poremećaj autonomne inervacije na nosnoj sluznici na mjestu nastanka nosnih polipa onaj koji pokreće stvaranje polipa, a potom se uključuju drugi mehanizmi u njegovom rastu. Premda je tkivo polipa slabo inervirano i slabo opskrbljeno vaskularnim strukturama, pretpostavka je da vazomotorni poremećaji mogu uzrokovati stvaranje polipa.

1. 3. 6. Teorija epitelne rupture

Ova Tošova teorija pretpostavlja da je početni čimbenik nastanka nosnih polipa epitelna ruptura uzrokovana pritiskom edematozne strome. Lamina proprija protrudira kroz epitelni defekt. Neuspjeh da se regenerira epitelni sloj s rubova defekta i nastavak protruzije lamine proprije dovode do nastanka nosnog polipa. U tom procesu značajnu ulogu imaju alterirane submukozne žlijezde koje su dugačke, tubulozne, potpuno drukčije od žlijezda sinonazalne sluznice.

1. 4. IZGLED I HISTOLOŠKA GRAĐA NOSNIH POLIPA

Nosni je polip edematozno zadebljanje sinonazalne mukozne membrane koji histološki može biti sve: od edematozno promijenjene mukoze do neoplazme. Nosni polipi uglavnom su mekane, režnjaste, okruglaste, mobilne tumorozne izrasline. Glatke su i sjajne površine, sivoprljave, žućkaste i ružičaste boje, najčešće na užoj ili debljoj peteljci. Na prerezu su vlažni i blijedi, a ako su jače vaskularizirani, ružičasti su i crveniji. U prosjeku su oko 3 cm promjera, a mogu biti i znatno veći tako da čak izlaze iz nosnica i destruiraju nosni skelet (31). Pojedinačni su ili multipli, jednostrani ili obostrani, bilo da su samo u jednom nosnom kavumu ili u oba. Antrohoanalni polipi nastaju na sluznici maksilarnog sinusa i kroz ušće se spuštaju u nosni kavum. Znatno su veći od polipa koji imaju ishodište na sluznici nosa ili u etmoidu i mogu se spuštati kroz hoanu u epifarinks. Najčešće se pojavljuju u djece.

  Nosni su polipi vrlo različite i promjenljive histološke građe što je posljedica izrazite dinamičnosti histopatoloških procesa u tom tkivu.

    Prema dominantnim značajkama histološke građe, polipi se mogu podijeliti na četiri osnovna tipa (32). Prepoznavanje te građe značajno je za razlikovanje nosnih polipa od malignih tumora. Ponekad su moguće i kombinacije tih histoloških tipova u bolesnika s multiplim polipima, pa čak i u istom polipu možemo naći kombinacije tih histoloških tipova.

1. 4. 1. Edematozni, eozinofilni (gdjekad nazvan i alergijski) polip
Edematozni polip se najčešće pojavljuje: od 107 istraživanih nosnih polipa 86% ih je upravo taj tip polipa (33). Značajke su takvog polipa edematozna stroma, eozinofilna infiltracija i manje izražena mastocitna infiltracija strome, zadebljala, rahlo hijalizirana bazalna membrana koja dijeli epitel od edematozne strome i hiperplastične vrčaste stanice u epitelu. U stromi se nalazi malo fibroblasta i brojne upalne stanice, a dijelom ima i pseudocističnih prostora ispunjenih tekućinom. Upalna infiltracija obično je umjerena iako može biti vrlo naglašena. Takvi su polipi najčešće obostrani.

1. 4. 2. Kronični upalni (fibroinflamatorni) polip

Značajke su ovoga polipa nedostatak stromalnog edema i hiperplazije vrčastih stanica. Epitel često pokazuje pločastu i kuboidnu metaplaziju. Vrčastih stanica ima ali je epitel bez hiperplazije vrčastih stanica. Bazalna membrana može biti zadebljana, ali nikad toliko kao kod edematoznog polipa. U staničnoj infiltraciji strome prevladavaju limfociti premda ima i eozinofila. Stroma je bogata fibroblastima i česta je fibroza. Također često postoji i blaga hiperplazija seromucinoznih žlijezda i dilatacija krvnih žila. Ovaj tip polipa pojavljuje se u manje od 10% (8,4%) slučajeva (33).

1. 4. 3. Polipi s hiperplazijom seromukoznih žlijezda
U ovom polipu dominiraju brojne seromukozne žlijezde prisutne u edematoznoj stromi. Stoga je taj tip polipa vrlo sličan edematoznom tipu polipa. Seromukozne žlijezde i duktalne strukture pokazuju različitu histološku strukturu. S obzirom na žljezdanu hiperplaziju i obilje žlijezda i njihovih duktusa u stromi polipa, moguća je zabuna u patohistološkoj dijagnozi, tj. polip se može proglasiti tubulocističnim adenomom . U polipu ima puno žlijezda koje su često u vezi s epitelom i bez atipije i nisu poredane «neck-to-neck» kao kod tumora. Stanice su cilindrične, s jezgrama smještenim ekscentrično prema bazalnom dijelu stanice. Ovaj tip polipa nalazi se samo u oko 5% bolesnika s nosnom polipozom.

1. 4. 4. Polipi sa stromalnom atipijom

Ovi vrlo rijetki polipi imaju karakterističan histološki izgled i mogu se vrlo lako zamijeniti s neoplazmom. Makroskopski, ti se polipi ne razlikuju od ostalih tipova, ali mikroskopski se u njihovoj stromi, obično mjestimice a rijetko difuzno u cijelom polipu, nalaze stanice atipičnog izgleda. Stanice mogu biti zvjezdaste, hiperkromatične ili nepravilnih oblika s vezikularnom citoplazmom. To su atipični reaktivni fibroblasti. Ponekad se cijeli polip sastoji iz atipičnih stromalnih elemenata. U diferencijalnoj dijagnozi moži biti teškoća u razlikovanju ovih polipa od neoplazme. Nedostatak mitoza u takvom tkivu osnovna je značajka koja ga razlikuje od malignoma, a imunohistokemijskom obradom definitivno se potvrđuje njegova dijagnoza. Njihov udjel u svim vrstama sinonazalnih polipa izrazito je malen i u nizu od 107 polipa bio je samo jedan sa stromalnom atipijom (33).
1. 4. 5. Epitel nosnih polipa
Epitel nosnih polipa može biti vrlo različit. Najčešći je tipični respiratorni višeslojni cilindrični epitel s trepetljikama i vrčastim stanicama. Ponekad je epitel kubični, višeslojni pločasti nekeratinizirajući ili tranzicionalni. Takav neuobičajeni epitel može se pojaviti u polipima u prednjem dijelu nosne šupljine, koji su izravno izloženi struji zraka (34). Debljina epitela vrlo je varijabilna pa se s obzirom na debljinu epitel može podijeliti na visoki, hiperplastični, epitel normalne debljine i niski epitel.

    Ponekad se mogu naći epitelni defekti na sluznici polipa (35), ali ako su polipi bili brižljivo odstranjeni i ako su se upotrebljavale nježne metode fiksacije, epitelnih defekata nije bilo čak ni nakon provjere elektronskim mikroskopom(36).

    Oštećenja epitela nosnih polipa otkrivena su u 22% uzoraka i češća su u proksimalnim dijelovima polipa nego u distalnim. Ti epitelni defekti možda imaju neku važnost i vezu s nosnom hiperreaktivnošću, što još nije dokazano. Što se tiče bronhalne hiperreaktivnosti, eksperimentalno je dokazano da citotoksični proteini eozinofila mogu uzrokovati oštećenje respiratornog epitela bronha i dovesti do bronhalne hiperreaktivnosti u astmi (37).
    Poznato je da svako izlaganje epitela kemijskim, fizičkim ili imunološkim stimulusima može dovesti do upale ili nadražiti je zbog lučenja i aktivnosti citokina koji dalje imaju efekat na rast, migraciju, diferencijaciju i aktivaciju upalnih stanica (38,39).Tako respiratorni epitel ima značajno mjesto u patogenezi respiratornih upala.

    Kod respiratornog epitela ne možemo mimoići bazične elemente migracije Na i Cl preko epitela. U normalnom nosnom epitelu postoji neto apsorpcija Na i vrlo malo sekrecije Cl (40,41), ali transport iona preko epitela polipa drukčiji je nego kod epitela s nosnih školjki (40,42).
    Kod cistične fibroze (CF), kojoj su često pridruženi nosni polipi, istodobno postoji abnormalna regulacija Na kanalića i nepostojanje c-AMP kontroliranih Cl kanalića (40,41). Povećana sekrecija Na i smanjena sekrecija Cl u CF dovodi do dehidracije mukusa zbog neto micanja vode u intersticij.

    Najnoviji radovi ukazuju na to da je apsorpcija Na poremećena ne samo kod CF polipa nego i kod ostalih polipa (40,41). Povećana resorpcija Na može biti posljedica kronične upale, koja je kamen temeljac nosne polipoze. Ovi rezultati upućuju na to da čimbenici koji vode do nastanka nosne polipoze uključuju patofiziološke promjene u transportu elektrolita i vode preko epitela.

1. 4. 6. Vrčaste stanice
Histopatološka slika je vrlo različita. Gustoća vrčastih stanica je varijabilna i utoliko je veća ukoliko su polipi smješteni posteriornije, iako ih je manje nego u normalnom nosnom epitelu (34). Izraženija je u polipa s visokim hiperplastičnim epitelom, nego u onih s niskim epitelom. Neke kvantitativne analize tkiva polipa pokazale su da je gustoća vrčastih stanica manja u alergičara nego u nealergičara, a druga istraživanja opisuju veću gustoću vrčastih stanica kod nosnih infekcija i alergijskog rinitisa.

1. 4. 7. Inervacija
Za razliku od normalne i abnormalne nosne sluznice koju inerviraju živci autonomnog živčanog sustava i senzorički živci, u samoj stromi polipa, u blizini bazalne membrane, žila i žlijezda ne mogu se naći živčana vlakna. Pokoja živčana vlakna mogu se naći u samoj peteljci polipa (43). Takva denervacija nosnih polipa mogla bi imati udjela u nastanku edema zbog smanjene aktivnosti žlijezda i abnormalne permeabilnosti žila.
    Nosni polipi nastaju uglavnom u područjima gdje nosni epitel dodiruje epitel sinusa. Ova prelazna mjesta sadržavaju tanka nervna vlakna (43), koja su možda osjetljivija na, primjerice, proteine koje luče eozinofili (44).
1. 4. 8. Submukozne žlijezde
Submukozne žlijezde su nepravilno raspoređene u stromi polipa, a većina ih je smještena u distalnoj polovici. Gustoća žljezdanog tkiva također jako varira od polipa do polipa, te između raznih dijelova polipa jer nije uvijek ista unutar istog polipa te se s vremenom mijenja.

    Broj žlijezda varira od manje od 10 žlijezda do preko 100 u jednom polipu. Gustoća žlijezda po nekoj četvornoj jedinici tkiva značajno je manja u nosnom polipu (45) nego u sluznici nosa, gdje su žlijezde vrlo pravilno raspoređene. Po obliku su tubularne žlijezde, dužine od 1 do 8 milimetara, s ishodištem u središnjem ili distalnom dijelu polipa. U različitoj mjeri sve su žlijezde sklone degeneraciji sa stagnacijom mukusa u distendiranim tubulusima (45,46) i bez normalne produkcije sekretornih komponenata (47). Razlikuju se od žlijezda u sluznici nosa koje su male, razgranate tubuloalveolarne žlijezde. Dokazano je, a odgovara i različitoj strukturi žlijezda u polipima od žlijezda u sluznici nosa, da su žlijezde u polipima novostvorene, praktički denervirane i da nijedna nije urasla iz nosne sluznice u tkivo polipa.

1. 4. 9. Krvne žile i eksudacija plazme
U usporedbi s vaskularizacijom normalnog nosnog epitela vaskularizacija u polipima je oskudnija (43) pa ne možemo naći ni venskih sinusa ni arteriovenskih anastomoza. Venule u polipima pokazuju neobičnu organizaciju odnosa endotelskih stanica i bazalne membrane. Dodiri mnogih endotelskih stanica nepotpuno su zatvoreni i imaju izgled mreže, dok su drugi široko otvoreni. Nema inervacije.

    Lučenje histamina i ostalih upalnih medijatora ima važnu ulogu u ekstravazaciji plazme koja je značajna karakteristika nosnih polipa. Žilna eksudacija plazme posljedica je peptida i proteina koje nalazimo u lamini propriji, bazalnoj membrani, respiratornom epitelu i mukoznoj površini. Postoje neke naznake da je mukozni makromolekularni okoliš u nosnim polipima drukčiji nego u normalnoj nosnoj mukozi (48).

1. 4. 10. Stanična infiltracija
Tkivo polipa infiltrirano je leukocitima, mastocitima i limfocitima s dominacijom eozinofila. U polipa udruženih s cističnom fibrozom (CF) vrlo je oskudna eozinofilna infiltracija, za razliku od «non-CF» polipa u kojima eozinofili prevladavaju. To je tkivo znatnije infiltrirano mastocitima od polipa koji nisu udruženi s cističnom polipozom (49). Što se tiče podvrsta limfocita, T-limfocita ima više od B-limfocita s više T-inhibirajučih supressor (CD8+) od T-pomoćničkih helper (CD4+) limfocita (50). Zanimljivo je da IgE-ovisni mastociti nisu česti u polipa udruženih s nosnom alergijom. Suprotno je s količinom histamina koji uglavnom nalazimo u mastocitima, manja je kod polipa udruženih s aspirinskom netolerancijom nego kod polipa alergičara. Točan sustav stanične infiltracije u histološki različitim polipima još nije razjašnjen. Također nije jasno o čemu ovisi migracija eozinofila i drugih upalnih stanica u stromu budući da kemokin RANTES (od engl. Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted) nije nađen u povišenoj koncentraciji. S druge strane postoji up-regulacija nekih endotelskih adhezijskih molekula na endotelu žila. Na primjer, adhezija eozinofila na endotel nosnih polipa ovisna je o P selektinu (51), a i o žilno-stanični adhezijski molekuli tipa 1 (VCAM-1) koji ima ulogu u endotelnoj adheziji stanica (52-55). Uloga i mehanizmi ionskog transporta te značaj proupalnih citokina i adhezivnih molekula u mehanizmima privlačenja rekrutacije staničnih elemenata još nisu definirani do kraja, a sigurno pridonose stvaranju nosnih polipa. 

1. 5. UPALA, UPALNE STANICE I MEDIJATORI U NOSNIM POLIPIMA

Razni patofiziološki mehanizmi – inače zajednički svim bolestima nosne sluznice - mogu dovesti do nosne hiperreaktivnosti, bilo sami bilo međusobno udruženi. Dominantni mehanizam ovisi o osnovnom predispozicijskom čimbeniku, odnosno o temeljnoj bolesti. Tako npr. alergijska reakcija dovodi do oslobađanja histamina, leukotriena, prostaglandina, bazičnih proteina iz eozinofilnih granulocita i do porasta neuropeptida, dok pseudoalergijska reakcija uključuje leukotriene i medijatore koji se oslobađaju iz eozinofilnih granulocita eozinofilne produkte, a sama peptidergična, neuralno-refleksna reakcija dovodi do rinitisa oslobađanjem neuropeptida.

    Morfološke promjene nosne sluznice, primjerice hiperplazija cilindričnih stanica ili eozinofilija tkiva, zajednički su rezultat raznih pokretačkih čimbenika.

    Nosna je hiperreaktivnost, dakle, klinički fenomen koji se temelji na različitim patofiziološkim mehanizmima (npr. alergijski, kolinergički, neurogeni, peptidergički i dr.) koji se djelomično poklapaju i na koji istovremeno utječe nekoliko etioloških faktora (56-58).
    Najčešći oblik hiperreaktivne reakcije na nosnoj sluznici pojavljuje se u bolesnika s alergijskim rinitisom. Iako je patofiziološki mehanizam reakcije jedinstven, u opsežnom mozaiku te reakcije aktivnost nekih patofizioloških mehanizama može u pojedinaca biti više ili manje izražena, o čemu ovise i klinički simptomi. Alergijski rinitis je upala nosne sluznice koja nastaje kao rezultat vezanja kompleksa antigena (alergena) i specifičnog IgE protutijela za IgE receptore koji se nalaze na većini upalnih stanica u nosnoj sluznici u bolesnika koji je prethodno senzibiliziran na taj antigen (59). Iako se najburniji odgovor događa zbog vezivanja na visokospecifične receptore na mastocitima te zbog njihove aktivacije i degranulacije, danas je jasno da je u alergijskoj reakciji nosne sluznice značajna aktivnost niza stanica. Cijeli proces počinje prezentacijom antigena, pri čemu nema značajne upalne reakcije. Pri kontaktu s alergenom, dendritičke stanice (antigen-prezentirajuće stanice) razlažu antigen u manje peptide i prezentiraju ga T-limfocitima T pomoćničkim limfocitima tipa 2 (Th2) koji luče citokine interleukin 4( IL-4) i interleukin 5( IL-5), interleukin 6(IL-6),  interleukin 9 (IL-9) i interleukin 13(IL-13). IL-4 je bitan za nastanak IgE protutijela jer u B-limfocitima dovodi do tzv. IgE izotip prekapčanja, koje potom sintetiziraju B-limfociti koji sazrijevaju do plazma stanica te sintetiziraju specifična IgE protutijela. Pri kontaktu alergena s nosnom sluznicom dolazi do vezivanja antigena s nekoliko specifičnih IgE protutijela (najmanje dva), a zatim se taj spoj antigena i protutijela veže na visokospecifični Fc receptor (specifičan za IgE) na mastocitima, što dovodi do njihove degranulacije. Mastociti u granulima citoplazme sadržavaju brojne upalne medijatore, od kojih je u najvećoj koncentraciji histamin. Uz to se aktiviraju i membranski medijatori, prostaglandini i leukotrieni. Aktiviranje mastocitnog sustava i oslobađanje medijatora u roku od nekoliko sekundi nakon kontakta s alergenom dovodi do pokretanja refleksnih mehanizama, što rezultira kihanjem, zbog vazodilatacije sinusnog sustava u nosnim školjkama dolazi do kongestije, a zbog povećanja propusnosti kapilara do transudacije. Kolinergički refleksni mehanizmi uz promjene na vaskularnom sustavu dovode i do hipersekrecije vrčastih stanica i submukoznih žlijezda. Nekoliko sati nakon kontakta s alergenom, najviše zbog aktivnosti citokina IL-5, dolazi do aktivacije eozinofila, koji se nakupljaju u nosnoj sluznici i svojim citotoksičnim proteinima oštećuju respiratorni epitel. Za regrutiranje upalnih stanica značajna je i pojačana ekspresija aktivnosti adhezijskih molekula, ponajprije intercelularne adhezijske molekule tipa 1(ICAM-1) i VCAM-1, i to na endotelnim i epitelnim stanicama.
    Nosna polipoza konačni je rezultat upale u gornjim dišnim putovima, koja se iz nepoznatog razloga češće pojavljuje kod nekih podvrsta upale (tablica 1). Vrlo je česta kod aspirinske netolerancije i kod gljivičnog sinuitisa. Iako su te dvije bolesti sasvim različitog podrijetla, imaju zajedničku eozinofilnu predominaciju, a tkivna eozinofilija po nekim je autorima značajan prognostički faktor za recidivnu pojavu nosnih polipa (10,11).
    Kod cistične fibroze i sindroma s cilijarnom disfunkcijom broj eozinofila je mali, što ukazuje na drukčije patofiziološke mehanizme.

    Imunohistološka istraživanja pokazuju da interakcija između adhezijskih molekula eozinofilnog liganda vrlo niskog afiniteta (VLA-4) i VCAM-1 ima značajnu ulogu u ekstravazaciji eozinofila u tkivo nosnih polipa, a nađena je i up-regulacija VCAM-1 u žilama nosnih polipa (52-55). U tkivu polipa također se mogu naći interleukin 3 (IL-3), IL-4, a i interleukin 1( IL-1) i tumor nekrotizirajući faktor alfa (TNF  alfa) koji u različitim kombinacijama imaju sinergistički učinak na ekspresiju VCAM-1 u mikrovaskularnom endotelu. U mikrovaskularnom endotelu prisutni P-selektin isto tako uzrokuje adheziju eozinofila (52-56), a kemokini vjerojatno privlače eozinofile. Na ekstravazaciju eozinofila u tkivo polipa isto tako utječu RANTES i eotaksin (54,55,60).
    Brojni citokini (GM-CSF, IL-6, interleukin-8 , SCF - od engl. stem cell factor) koji rekrutiraju i aktiviraju mastocite, a posebno i eozinofile, jesu povišeni u različitim dijelovima polipa (epitel, stroma) (61-63) a oni pak luče mnoge citokine, uključujući i one koji induciraju njihovu diferencijaciju i aktivaciju pa tako nastane «circulus vitiosus» (64).
    U tkivu polipa s dominacijom eozinofila prisutne su velike količine IL-5, za razliku od normalne mukoze ili stanja izazvanog infekcijskim sinuitisom (62). Interleukin-5 je vjerojatno najvažniji protein povezan s eozinofilnom aktivacijom, a na temelju imunohistokemijskih nalaza utvrđeno je da IL-5 uglavnom luče eozinofili pa se tako opet stvara «circulus vitiosus». Razina IL-5 u nosnim polipima astmatičara viša je nego u neastmatičara (62) pa to jača vezu između IL-5 i kliničkih nalaza u bolesnika s astmom i nosnom polipozom.

    Nekoliko velikih istraživanja pokazalo je da T-limfociti u astmatskih bolesnika stvaraju veće količine IL-5 (65). Eozinofilija koja postoji u astmatičara može se objasniti aktivacijom T-limfocita i pojačanim stvaranjem IL-5 (66,67). IL-4, za koji se smatra da regulira stvaranje IgE, povišen je u alergijskoj astmi, što nije slučaj u nealergičara.

1. 5. 1. Upalni medijatori
Kemijski su medijatori molekule što ih stvara jedna stanica koje imaju sposobnost djelovati na promjene odgovora drugih stanica i na taj način imaju važnu ulogu u upalnim procesima. Po kemijskoj strukturi medijatori su peptidi, proteini, lipidi ili amini. Oni djeluju vazoaktivno ili spazmogeno poput faktora aktivacije trombocita (PAF), leukotriena, prostaglandina ili tvari P. Ostali poput TGF-a (od engl. transforming growth factor), TNF-alfa ili vazoaktivnog intestinalnog peptida (VIP) mogu mijenjati sastav ekstracelularne tekućine. Neki poput kemokina, leukotriena, histamina i prostaglandina privlače stanice i utječu na njihovu migraciju. Među medijatore ubrajaju se i adhezivne molekule kao što su selektini, VCAM-1 i GM – CSF.

    Stanice koje proizvode medijatore jesu mastociti, eozinofili, bazofili, neutrofili i makrofagi. Važan su izvor medijatora i T-limfociti u kojima nastaju brojni citokini.Također treba spomenuti i autonomne i senzoričke živce koji otpuštaju neurotransmitere koji djeluju poput medijatora upale (68,69).
    Glavnu ulogu u tkivu polipa izgleda imaju interleukini, citokini i faktori rasta koji najviše utječu na samopodržavajuće procese s konačnim rezultatom nastanka i rasta nosnog polipa. Ti medijatori određuju i koordiniraju ponašanje limfocita, monocita, neutrofila, epitelnih stanica, fibroblasta, mastocita i eozinofila i aktivaciju adhezivnih molekula na površini tih stanica.

    Od upalnih medijatora koje nalazimo u nosnom sekretu ponajprije treba spomenuti histamin. To je bioaktivni amin koji uzrokuje kontrakciju glatkih mišića u bronhiolama i malim krvnim žilama, povećava propusnost kapilara i pojačava sekreciju iz žlijezda nosne sluznice i bronha. Pohranjen je u granulama mastocita i bazofila i prilikom raspada granula oslobađa se u sluznici i dospijeva u nosni sekret. Djeluje najviše za jednu do dvije minute i aktivan je oko 10 minuta. Uzrokuje simptome u alergijskih rinitisa, točnije simptome peludne hunjavice (70,71).
    Također treba spomenuti kalikrein, kinin i bradikinin, koji su dijelovi tzv. kininskog, odnosno kalikreinskog sustava. To je humoralni sustav što ga pokreće aktivacija koagulacijskog faktora XII, konačno dovodeći do stvaranja kalikreina koji djeluje na kininogen, pa nastaje bradikinin. Bradikinin je peptid koji uzrokuje sporu i dugotrajnu kontrakciju glatkih mišića, pojačanu vaskularnu propusnost, pojačano lučenje iz mukoznih žlijezda i stimulaciju živčanih završetaka za bol. Tako i bradikinin može uzrokovati simptome peludne hunjavice. Kinin pojačava propusnost krvnih žila i djeluje kao vazodilatator (72,73).
    Osim navedenih medijatora upale u nosnoj se sluznici nalaze, a mogu se naći i u nosnom sekretu, tvari sporog djelovanja (SRS) (74), spojevi koji pripadaju leukotrienima se zovu leukotrieni. To je smjesa izvanredno snažnih spazmogenih i vazodilatatornih metabolita arahidonske kiseline. Leukotrieni nastaju  kod zbog interakcije antigena i antitijela kada se aktiviraju lipooksigenaze koje razgrađuju arahidonsku kiselinu stijenke stanica. Učinak tih supstancija je dugotrajan i jači 100 do 1000 puta od učinka histamina.
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                                Slika 1. Metabolizam leukotriena

                                            Legenda uz sliku 1: LTE4  - leukotrien E 4

                                                                            LTA4  - leukotrien A4

                                                                            LTB4  - leukotrien B4

                                                                            LTC4  - leukotrien C 4

                                                                            LTD4  - leukotrien D 4

Prostaglandini su također metaboliti arahidonske kiseline koji nastaju djelovanjem ciklooksigenaza. Ima ih nekoliko tipova (D2, E2, F2, I2 tromboksan A) i izražavaju svoj biološki učinak na mnoge stanice preko receptora na staničnoj membrani. Brzo se razgrađuju i vjerojatno djeluju više na mjestu nastanka. Uzrokuju relaksaciju ili kontrakciju glatkih mišića, moduliraju otpuštanje neurotransmitera, sudjeluju u apoptozi, staničnoj diferencijaciji, a djeluju i kemotaktički na eozinofile (75). Iz nosnog je sekreta izoliran PGD2 koji je jak vazodilatator (76,77).
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                                       Slika 2. Metabolizam prostaglandina

                                                   Legenda uz sliku 2. PGD2  - prostaglandin D2

                                                                                   PGE2  - prostaglandin E2

                                                                                   PGF2  - prostaglandin F2

                                                                                   PGG2  - prostaglandin G2

                                                                                   PGH2  - prostaglandin H2

                                                                                   TXA2  - tromboksan A2

                                                                                    PGI2  - prostaglandin I 2

    Iduća skupina molekula jesu adhezione molekule endotelno-leukocitna adhezijska molekula tipa 1 (ELAM-1) i VCAM-1 . ELAM-1 važan je kao marker aktivnosti endotelnih stanica, a VCAM-1 sudjeluje u selektivnoj akumulaciji eozinofila na mjestu upale (78).
    Lizozim koji je dobar marker makrofagne aktivnosti, pokazao je korelaciju s neutrofilnom kemotaktičnom aktivnošću nakon provokacije alergenom. Interleukin 2r (IL-2r) otkriven je u bronhoalveolarnom lavatu i krvi astmatičara kao dokaz aktivnosti T-limfocitnih stanica.
1. 5. 2. Mastociti

Mastociti se u većem broju uglavnom nalaze u vezivnom tkivu ispod epitela kože i mukoze, u okolini krvnih i limfatičkih žila i u okolini živčanih okončina gdje dolaze u dodir s antigenima i drugim tijelu stranim supstancijama i organizmima. Njihova je uloga obrana tijela i u tom procesu razlikujemo akt akutne upale i proces perzistentne ili čak kronične upale. Svi ti procesi sami po sebi nisu patološki, dokle god ne dođe do pretjeranog odziva – anafilaktičke reakcije, ili do neusklađene akcije u procesu upale (61-64,79).

    Mastociti su, uz eozinofile, glavni izvor upalnih medijatora. Njihov udio u cjelokupnom broju stanica u tkivu nosnih polipa je 2%. Oni su uglavnom degranulirani i posljedica toga je prisutnost slobodnog histamina u tkivu polipa (80). Stupanj degranulacije mastocita u bolesnika s nosnom polipozom veći je u bolesnika s alergijskim rinitisom (81,82), a postoje naznake da se promjene šire i na nosnu sluznicu donje nosne školjke, što ukazuje na širu zahvaćenost respiratorne sluznice (83). Količina histamina u nosnim polipima puno je veća nego u ostalim tkivima i postoje velike količine slobodnog histamina u tekućini polipa. Mastociti u sluznici nosa, pa stoga i u nosnim polipima, po svojoj su strukturi slični mastocitima drugih tkiva, premda ovi imaju manje granula nego mastociti primjerice u koži, ali sustavi medijatora i reakcije na podražaje su različiti (79,84).

    U dišnim se putovima razlikuju mastociti u nosnoj sluznici i u plućima. U samoj sluznici postoje dvije vrste, i to mukozni mastociti - mMC (triptaza pozitivni) i vezivni mastociti - vMC (triptaza i kimaza pozitivni).

    Prema nekim istraživanjima najveća je prisutnost mastocita u peteljci polipa, a degranuliranih ima najviše dublje u stromi polipa (85,86). Druga istraživanja opisuju da je njihova najgušća infiltracija u submukozi i oko krvnih žila, a u bolesnika s alergijskim rinitisom u nosnoj sluznici dokazana je i njihova migracija (87). Degranulacija mastocita uglavnom se događa zbog vezivanja antigen-IgE kompleksa za Fc receptor, ali degranulaciju mogu prouzrokovati i brojni kemijski spojevi (npr. oktilamin, polimiksin B i dr.), anafilatoksin C3a i C5a, a i neki lijekovi.

    Samo aktiviranje mastocita odigrava se vezivanjem antigen-IgE kompleksa za taj receptor, pri čemu je ključno premošćivanje antigena između dvaju protutijela. Tada dolazi do degranulacije mastocita i do oslobađanja medijatora iz granula, kao što su histamin i triptaza, ali i do oslobađanja novosintetiziranih membranskih medijatora, leukotriena i prostaglandina te citokina (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13) (88-90). Za aktiviranje B-stanica u plazma stanice i biosintezu IgE presudan je IL-4, dok IL-3 i IL-4 podupiru proliferaciju prematurnih mastocita iz progenitornih stanica u koštanoj srži u cilju diferencijacije za pojedina tkiva. Na taj način postoji mogućnost i autokrinog mehanizma u bolestima koje uvjetuje IgE-posredovana aktivacija mastocita (91).
    Degranulacija mastocita ne znači i njihovu smrt. Degranulirana stanica se obnavlja, ponovno sintetizira medijatore i nakon obnove opet je spremna za svoju funkciju. Djelovanjem tih tvari nastaju simptomi alergijske reakcije, te se dalje modulira imunološki odgovor. Aktiviranje mastocita moguće je i bez navedenog IgE mehanizma, a tada aktiviranje uključuje komplement C3a i C5a. Neka su istraživanja pokazala da je moguće stvaranje IgE protutijela bez spregnutog prepoznavanja antigena s Th limfocitima i glavnim kompleksima histokompatibilnosti tipa II (MHC II), te potom aktivacije B limfocita, već aktivaciju B limfocita mogu učiniti i mastociti (MC), i to putem aktivacije molekule CD 40 na površini MC, do koje dolazi pod utjecajem IL-4, IL-13 i interferon gama (INF-gama). Osim navedene uloge u akutnoj fazi upalne reakcije (histamin, prostaglandini, leukotrieni), te u poticanju sinteze IgE, MC sekrecijom, IL-4 potiču Th2 diferencijaciju stanica i djelovanje IL-4, IL-5 i TNF-alfa na kemotaksiju i pojavu adhezivnih molekula na stijenkama krvnih žila, što sve vodi u kroničnu upalnu fazu. Značajno je napomenuti da tvar P ne dovodi do degranulacije mastocita pa se tako mastocitima ne pripisuje značajnija uloga u neurogenoj upali gornjih dišnih putova.
    Oslobađanje mastocitnih medijatora uzrokuje nosne simptome (svrbež, kihanje, nosnu opstrukciju i hipersekreciju) zahvaljujući interakcijama s receptorima prisutnim na neuralnim i vaskularnim elementima u sluznici. Učinci histamina na nosne simptome (svrbež, kihanje i opstrukcija) uvjetovani su njegovim vezivanjem primarno na H1-receptor. Antagoniziranje H2-receptora ima mali i varijabilni učinak na smanjenje rinoreje i začepljenosti nosa.

    Redukcija rinoreje vjerojatno je više povezana s učinkom na vaskularnu permeabilnost nego na glandularnu sekreciju. S obzirom na slab učinak i H1 i H2 antagonista na histaminom induciranu nosnu opstrukciju (92,93) postoje i hipoteze o umiješanosti trećeg histaminskog receptora - H3-receptora. H3-receptori identificirani su na presinaptičkim perivaskularnim živčanim okrajinama gdje reguliraju simpatički tonus (94). Stimulacija H3-receptora narušit će simpatički tonus i rezultirati neprirodnom kongestijom i nosnom opstrukcijom. Leukotrieni, izgleda, imaju važniju ulogu u genezi nosne opstrukcije od histamina budući da 5-lipoksigenezni inhibitori sprječavaju i usporavaju alergenom induciranu nosnu opstrukciju (95,96). Antagonist receptora za  LTD 4 sprječava akutne, alergenom inducirane nosne opstrukcije u sezonskom alergijskom rinitisu (97). Doprinos prostaglandina D2 i kinina u začepljenosti nosa nije još objašnjen specifičnim antagonizmom na receptoru nego istraživanjem učinaka nosnog podražaja korištenjem strukturnih agonista.
    Učinak degranulacije mastocita pridonijet će i eozinofilnoj upali sluznice koja je očita kod alergijskog rinitisa. Mastociti unutar nosa sadržavaju prije formirane citokine, poglavito IL-4, IL-5 i IL-6, i faktor tumorske nekroze (98,99). IL-5 i     TNF-alfa djeluju sinergistički u aktiviranju i regrutaciji eozinofila (100), dok IL-4 potencira učinak TNF-alfa na ekspresiju VCAM1 na vaskularni endotel. VCAM1 je molekula endotelne adhezije leukocita važna za regrutaciju eozinofila putem njene interreakcije s eozinofilnim ligandom VLA-4 (vide infra).

    Nedvojbena je uloga mastocita u održavanju trajne minimalne upale u alergijskom rinitisu (minimal persisting inflammation). Naime, IL-4 ostaje povezan sa stanicama zbog ograničene difuzije proteoglikanskog heparina koji se oslobađa iz mastocita, te postoje dokazi da to uvjetuje kontinuiranu citokinsku sekreciju i IgE sintezu uz posredovanje mastocita (99,101).
    Do sada se kao marker mastocitne aktivnosti uglavnom koristio histamin. Bazofilni granulociti bogat su izvor histamina tako da izmjereni histamin u krvi može potjecati iz bazofila. Mastociti u svojim granulama sadržavaju nekoliko proteina koji su izolirani, a poznata su im i obilježja, a to su kimaza i triptaza.

    Triptaza je pronađena jedino u mastocitima (102) pa je dokaz triptaze u bilo kojem biološkom materijalu znak aktivacije mastocitnih stanica. U odraslih osoba nije pronađena korelacija između razine triptaze u bronhoalveolarnom lavatu i astme, što upućuje na zaključak da su mastociti aktivni u astmatskoj upali, ali nisu stanice koje zapravo uzrokuju astmu (103,104). Ovi rezultati nisu podudarni s istraživanjima u djece kojima je pronađena visoka korelacija između razine triptaze i plućne infekcije (105). Zaključujemo da patofiziološki mehanizam astme može biti različit u odraslih i u djece te da u djece mastocitne stanice imaju veću ulogu.

    Normalna krv i krv neprovociranih alergičara ne sadržava mjerljive vrijednosti triptaze, a nakon provokacije alergenom vrijednost triptaze izrazito raste. Najimpresivnija izmjerena vrijednost nađena je u osoba s anafilaksijom i mastocitozom (102,106).
1. 5. 3. Eozinofili
Eozinofili i neutrofili su granulociti slične morfologije, zajednički su im mnogi lizozomski sastojci, većina kemotaktičnih odgovora, fagocitna sposobnost i oksidacijski metabolizam. Međutim, između tih dviju vrsta stanica postoje velike razlike. Eozinofili imaju znatno dulji životni vijek od neutrofila i, za razliku od njih, tkivni eozinofili mogu recirkulirati. Čini se da u većini infekcija eozinofili nemaju važniju ulogu. Imaju receptore za Fc fragmente - imunoglobulin G (CD32) i moćne su citotoksične efektorske stanice za različite parazitne organizme.
    Eozinofili nastaju u koštanoj srži i zatim migriraju u cirkulaciju. Karakterizira ih relativno kratko vrijeme života: u prosjeku u cirkulaciji su oko 48 sati, ali životni vijek im uz inhibiciju apoptoze (107) mogu produljiti (za 10 dana i više) neke supstancije poput GM-CSF, IL-3 i IL-5 (108). Migracija u tkiva događa se u nekoliko koraka, a olakšavaju je kemoatraktanti.
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Tablica 2. Eozinofilni kemoatraktanti (ref. 154)

               Legenda zu tablicu 2. CGRP  - peptid vezan uz kalcitoninski gen

                                                  diHETE  - dihydroxyeicosatetraenoic acid

                                                  ETE  - 5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid

                                                  fMLP  - formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine

                                                  SP  - tvar P

                                                  MIP-1 - macrophage inflammatory protein 1 alfa

                                                  MCP-2  - monocyte chemoattractant proteins 2

                                                  MCP-3  - monocyte chemoattractant proteins 3

                                                  MCP-4  - monocyte chemoattractant proteins 4

                                                  MCP-5  - monocyte chemoattractant proteins 5

                                                  CC  - beta kemokin 

                                                  CX3C  - delta kemokin

Prvo dolazi do reverzibilnog spajanja eozinofila s endotelnim stanicama, slijedi čvrsta veza s endotelom i zatim migracija kroz endotel u tkivo. U tim procesima sudeluju P-selektin i VCAM-1 i kemoatraktanti (52-55). Karakteristične eozinofilne granule sadržavaju brojne citotoksične enzime. Te enzime luče na tri načina: sekrecijom, parcijalnom degranulacijom i citolizom (nekroza stanice).

    Specifično je obilježje eozinofilnih granula njihova kristalinična jezgra koja se sastoji od proteina bogatih argininom (glavni bazični protein - MBP) s histaminaznom aktivnošću koji su vjerojatno značajni u obrani domaćina od raznih noksi, te eozinofilna peroksidaza (EPO) koja katalizira oksidaciju brojnih supstancija s vodikovim peroksidom i može olakšati ubijanje mikroorganizama. Uz MBP i EPO, granule eozinofila sadržavaju eozinofilni kationski protein (ECP), eozinofilom deriviran neurotoksin ( EDN) i brojne enzime poput ribonukleaze i histaminaze (109,110) kao i IL-5 (99). Aktiviranjem eozinofila oslobađaju se granularni enzimi i sa de novo generiranjem produkata arahidonske kiseline. Glavni produkt cijepanja lipoksigenaze arahidonske kiseline jest LTC4, koji dovodi do nosne opstrukcije i rinoreje (111).

    Iako eozinofili nisu tipične stanice nosne sluznice, dominantne su stanice u tkivima bolesnika s alergijskim rinitisom, nealergijskom rinitisu s eozinofilijom (NARES) i nosnom polipozom koja je često udružena i s cističnom fibrozom i Kartagenerovim sindromom. Eozinofili su također dominantne upalne stanice i u drugim kroničnim bolestima respiratornog sustava, kao što su astma i alergijski rinitis. Njihov udio među svim stanicama u tkivu polipa iznosi 20%, tako da je svaka peta stanica tog tkiva eozinofil (45,112,113). Smrt eozinofila programiran je događaj koji se naziva apoptozom koja nije posljedica učinka vanjskih čimbenika na stanicu kao kod nekroze, nego je posljedica aktivacije endogenih biokemijskih procesa. Izgleda da inhibicija apoptoze i produljenje vijeka eozinofila (107,108) imaju ključnu ulogu u podržavanju upale u tkivu polipa, a možda i u njezinu stvaranju (64).Upalni procesi u polipu, život i ponašanje eozinofila pod utjecajem su stotine medijatora od kojih su najznačajniji citokini i adhezivne molekule.
    Značenje eozinofila u upali u nosnom polipu tijesno je povezano s oslobađanjem medijatora poput ECP-a , EPO-a  i EDN-a  i još mnogih drugih molekula koje mogu uzrokovati oštećenje stanica. MBP  koji se nalazi u središtu svake granule nije detektiran u fluidu edematozne strome polipa. Svi ti proteini oslobađaju se u ekstracelularnu tekućinu pod utjecajem različitih sekretagoga i proupalnih citokina, kao što su IL-5, GM-CSF ili PAF (66,114,115) in vitro. Njihova povišena razina in vivo može se dokazati u tjelesnim tekućinama i u tkivu u slučaju raznih bolesti, uz paralelni porast aktivnosti mijeloperoksidaze (MPO) - markera neutrofilnih granulocita (npr. bakterijski meningitis, reumatoidni artritis, psorijaza, respiratorni distres sindrom odraslih) i u slučaju nekih stanja (npr. trudnoće) (102,116-118). Za razliku od prije navedenih bolesti gdje dolazi do paralelnog porasta MPO i iz eozinofila oslobođenih medijatora, u alergijskim bolestima povećana aktivnost ECP obično je izoliran nalaz bez jednakomjernosti prema MPO. Mjerenjem u različitim tjelesnim tekućinama (npr. u serumu, nosnom, sinusnom i bronhoalveolarnom lavatu, sputumu) ECP i EPO pokazao se specifičnim indikatorom eozinofilne aktivnosti. Zapažena je značajna korelacija razine ECP u bronhoalveolarnom lavatu prema razini u serumu (119,120). Rezultati mjerenja razine markera u serumu koriste se za praćenje aktivnosti osnovne alergijske bolesti u plućima, kao i terapijski antiastmatski učinak kortikosteroida.

    Patološka zbivanja u eozinofilnoj upali su takozvani samopodržavajući procesi u kojima eozinofilija pridonosi stvaranju još veće eozinofilije. Eozinofili su stanice koje stvaraju upalne medijatore poput citokina te potom su podložne regulaciji upale upravo preko tih medijatora. Je li proces samo lokalni u tkivu polipa, ili se odvija sistemski, još nije jasno. Naime, periferna krvna eozinofilija otkrivena je u većine bolesnika s nosnom eozinofilijom, ali za sada nema dokaza da ona pogoduje nastanku nosnih polipa ili neke druge bolesti respiratornog sustava u kojoj dominira kronična “eozinofilna” upala. S druge strane, postoje pokazatelji da krvna eozinofilija korelira s prevalencijom recidiva nosnih polipa (121). Jordana i Dolovich pretpostavljaju da postoje dva ključna signala u nastanku nosne polipoze. Jedan je na razini cijelog organizma: sistemski, koji utječe na stvaranje eozinofila u koštanoj srži i na nastanak eozinofilije u perifernoj krvi. Drugi bi signal bio vezan uz stvaranje tkivne eozinofilije i, prema sadašnjim saznanjima, vezan je uz stvaranje medijatora poput spomenutih citokina koji još velikim dijelom nerazjašnjenim mehanizmima produljuju život eozinofila, te adhezivnih molekula koje omogućuju eozinofilnu ekstravazaciju u tkivo polipa.

1. 5. 4. T-limfociti

Akumulacija leukocita u tkivu posljedica je interakcija između leukocita i endotela. Migracija u tkiva događa se u nekoliko koraka, jednako kao kod eozinofila (122,123), a glavnu ulogu u selektivnoj aktivaciji i rekrutaciji imaju kemokini (124).
    Zasad su poznate četiri skupine kemokina koje se definiraju po uređenju prvih dvaju conserved cysteine residues ohranjenog ostatka cisteina ( alfa kemokin CXC, CC, gama kemokin C i CX3C). Kod atrakcije T-limfocita, monocita, bazofila i eozinofila imaju glavnu ulogu kemokini iz skupine CC: MIP-, MCP-2 i MCP-3 , RANTES  i eotaxin.

    Kod nosne polipoze ima više T-limfocita nego B-limfocita s više inhibirajućih T limfocita supressor (CD8+) od  pomoćničkih T limfocita helper (CD4+) (50)
    Ako T-limfocite iz tkiva nosnih polipa (NP) usporedimo s T-limfocitima iz krvi, prvi imaju manju gustoću CD28, CD3 i receptora alfabeta (TCR-alfabeta), a izražavaju i aktivacijske markere DR i CD69 te profil adhezijskih molekula CD54+, CD62L- i CD103+ CD49dlow. Praktički svi T-limfociti kod nosne polipoze nose CD95(FAS), ali su rezistentni na anti CD95 vezanu apoptozu. Od citokina možemo naći spontanu produkciju IFN-gama i IL-5, a u nestimuliranoj kulturi nema IL-2 i IL-4 što ukazuje na miješani Th1/Th2 fenotip (125).
    T-limfociti imaju ključnu ulogu u regulaciji i koordinaciji imunološkog odgovora u alergijskih bolesti, a sudjeluju i u procesima u nosnim polipima. Prema profilu citokina koje sintetiziraju, razlikujemo fenotipe Th1 i Th2. Tip Th1 otpušta IFN-gama i IL-2, vezano uz odgođeni tip hipersenzitivne reakcije, a tip Th2 stvara IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 i GM CSF, odgovorne za transformaciju B-limfocita u plazma stanice u kojima se inducira sinteza IgE, te pojačanu aktivaciju i odgođenu apoptozu eozinofila (126). Jaki aktivatori T-stanica jesu i superantigeni koji potječu od S. auresa, a induciraju i sintezu IgE u B-limfocitima i imaju i izravan učinak na proinflamatorne stanice-eozinofile (29,30).
1. 6. PROCJENA UZNAPREDOVALOSTI NOSNE POLIPOZE – STAGING             

        SUSTAVI

Da bi se mogla pratiti uspješnost terapije prijeko su potrebni neki dogovoreni parametri za procjenu uznapredovalosti nosne polipoze. Pojedini se staging sustavi baziraju na lokalnom endoskopskom nalazu i analizi snimke nosa i paranazalnih šupljina napravljene kompjutoriziranom tomografijom .

    Sugerirani staging na osnovi endoskopskog nalaza sastoji se od četiri stupnja   (127,128).

    0 = nema polipa

    1 = polipi koji se mogu vidjeti unutar srednjega nosnog hodnika i polipi koji  

          se spuštaju iz nosnog hodnika ispod razine srednje nosne školjke a ne 

          sežu do gornjeg pola donje nosne školjke

     2 = polipi koji se spuštaju iz nosnog hodnika ispod razine srednje 

           nosne školjke i sežu između gornjeg i donjeg pola donje nosne školjke

     3 =  masivna polipoza kod koje  se polipi šire preko donjeg pola donje 

            nosne školjke.

    Gaknov sustav temelji se na procjeni uznapredovalosti polipoze endoskopskim pregledom nosa i analizom CT snimke nosa i paranazalnih šupljina:

    I. stupanj - kad je manje od 10% površine sinonazalnepovršine zahvaćeno 

      polipima

    II. stupanj - kad je 10% do 50% površine zahvaćeno polipima

    III. stupanj - kad je više od 50% sinonazalne  površine ispunjeno polipima

    Postoji više staging sustava koji se temelje na analizi CT slika.To su:

Kennedy (129,130)

    I. stadij bolesti - kad postoje anatomske abnormalnosti, jednostrana 

       sinusna bolest ili obostrana, ali ograničena samo na etmoid

    II. stadij - kad su polipima zahvaćena oba etmoida s jednim pridruženim 

        sinusom

    III. stadij - kad postoje zahvaćenost obaju etmoida i polipoza u dva ili više 

        pridruženih sinusa na svakoj strani

    IV. stadij - difuzna sinonazalna polipoza
 Levine i May (131,132) predlažu sustav u kojem je:

    I. stadij - kad je bolest samo u ostiomeatalnom kompleksu

    II. stadij - kad postoji nekompletna opacifikacija jednog ili više glavnih  

       sinusa

    III. stadij - kad je kompletno zasjenjenje jednog ili više glavnih sinusa i

    IV. stadij - kad postoji potpuno zasjenjenje svih sinusa (18)
  Friedman (133,134) predlaže sljedeće stupnjevanje bolesti:

    I. stadij - kad postoji jedno žarište bolesti

    II. stadij - kad postoji više žarišta, ali bolest nije difuzna

    III. stadij - kad postoji difuzna polipoza bez promjena na kostima

    IV. stadij – kad postoji difuzna polipoza s koštanim promjenama

Tzv. harwardskim sustavom predlaže se sljedeće stupnjevanje:

    I. stadij - kad je polipoza jednostrana

    II. stadij - obostrana polipoza etmoida i maksilarnih sinusa

    III. stadij - bilateralna bolest spomenutih sinusa plus zahvaćenost jednog

    sfenoida ili čeonog sinusa

    IV. stadij - pansinuitis (19)

    Lund i Mackay (135) predlažu sustav stupnjevanja bolesti koji se temelji na zbroju ocjena zasjenjenosti maksilarnog, prednjeg, stražnjeg etmoida, sfenoida, čeonog sinusa i ostiomeatalnog kompleksa. Ocjene su: O za urednu prozračnost sinusa, 1 za djelomično zasjenjenje i 2 za potpuno zasjenjenje. Na taj način svaki sinus može biti ocijenjen ocjenom od 0 do 2, a ukupna ocjena kreće se od 0 do 12 za svaku stranu.

1. 7. KLINIČKA SLIKA NOSNE POLIPOZE
Osnovni simptom nosne polipoze koji se pojavljuje u svih bolesnika jest začepljenost nosa. Ona varira s obzirom na veličinu i smještaj nosnog polipa.

Oko polovice bolesnika navodi vodenastu sekreciju iz nosa koja se pojavljuje u napadima. U tri četvrtine bolesnika postoji i postnazalna sekrecija. Također postoje i napadi kihanja, često u serijama, slično kao kod alergijskog rinitisa ali ih bolesnici ne dovode u vezu s nekim podražajem poput prašine ili peluda. I rinoreja i kihanje pojavljuju se u tijeku cijele godine.

    Osljabljeno je osjetilo njuha ili je potpuno izgubljeno. S tim u vezi poremećeno je i osjetilo okusa. Dio bolesnika žali se na bol u području nosa, čela i obraza i ti su simptomi ovisni o egzacerbaciji pridruženog sinuitisa.

    Oko trećine bolesnika ima simptome donjeg dišnog sustava, tj. povremene bronhospazme i simptome tipične za bronhijalnu astmu, kao što su «wheezing» i kronični kašalj. Bolesnici imaju nazalni govor, dišu otvorenih usta, a u uznapredovalim dugotrajnim polipozama dolazi i do destrukcije nosnih kostiju, što se prepoznaje po širokom nosu i hipertelorizmu. To je tzv. Woakov sindrom (31). Općenito, kvaliteta života takvih bolesnika izrazito je loša.

    S kliničkog i endoskopskog stajališta najbolja je Stammbergerova podjela nosnih polipa koja je stvorena prema sljedećim kriterijima: anatomski smještaj, sposobnost odgovora nosnih polipa na konzervativnu terapiju, udruženost polipa s drugim bolestima i histološka građa prema nalazu svjetlosnim mikroskopom.

1. 7. 1. Antrohoanalni polip
To je najčešće izolirana, jednostrana tvorba s ishodištem u maksilarnom sinusu gdje obično na stražnjoj stijenci inserira cistična promjena koja je ponekad multilokularna. U 80% slučajeva polip izlazi u nos kroz stražnju fontanelu, a ne kroz prirodno ušće maksilarnog sinusa. Peteljka se nastavlja u solidni polip koji se može pružati sve kroz hoanu u nazofarinks, pa čak i spuštati ispod razine mekog nepca. Rijetki su u odraslih, a vrlo česti u djece između 6 i 14 godina. Liječenje je kirurško. Kortikosteroidna terapija nije učinkovita, što se može objasniti činjenicom da u tkivu takvog polipa nema eozinofila i ima vrlo malo upalnih stanica.

1. 7. 2. Hoanalni/veliki izolirani polipi
To su veliki solitarni polipi s ishodištem u području kontaktnih područja prednjeg etmoida – procesusa uncinatusa, etmoidne bule i srednje nosne školjke. Rijetko takvi polipi nastaju u sfenoetmoidnom recesusu odakle se mogu pružati u nazofarinks ili čak orofarinks. I kod takvih se polipa rijetko histološki nalazi eozinofilija i infiltracija drugim upalnim stanicama. Liječenje je kirurško.

1. 7. 3. Polipi udruženi s kroničnim rinosinuitisom bez dominantne      

          eozinofilne infiltracije
Ovi su polipi obično bilateralni. Ishodište im je na kontaktnim područjima u ostiomeatalnom kompleksu. Polipi mogu ispuniti cijeli OMC a da ne budu rinoskopski vidljivi u nosu. Širenje u šupljine čeonog, čeljusnog i sfenoidnog sinusa izgleda da je sekundarno i nastaje nakon što polip ispuni etmoidne celule. Terapija je konzervativna - kortikosteroidima i antibioticima u slučaju bakterijske superinfekcije. Kortikosteroidnom terapijom polipi se mogu tako smanjiti da ih se rinoskopski ne vidi u srednjem nosnom hodniku. Kirurška terapija daje najbolje rezultate i često je, s postoperacijskom kortikosteroidnom terapijom, dovoljno učinkovita pa polipi u više od 85% slučajeva regrediraju i u frontalnom i u maksilarnom sinusu bez operativnog djelovanja u tim šupljinama. Histološki, postoji nešto eozinofila zajedno s ostalim upalnim stanicama u tkivu takvih polipa, ali oni nisu dominantni kao kod IV. skupine polipa.

1. 7. 4. Polipi udruženi s kroničnim rinosinuitisom s dominantnom     

          eozinofilnom infiltracijom

Ova je vrsta polipa udružena s bronhalnom hiperreaktivnošću i astmom. Zanimljivo je da intenzitet hiperreaktivnosti i kliničke slike astme ne korespondira s masivnošću nosne polipoze. Histološka je karakteristika tih polipa gusta eozinofilna infiltracija gdje je mnogo eozinofila degranulirano. Klinički nosni polipi mogu biti prisutni samo u etmoidnim celulama, a mogu i difuzno, masivno ispunjavati cijeli nos i sve paranazalne šupljine. Lokalna ili sistemska kortikosteroidna terapija može znatno smanjiti masu polipa. Terapija izbora je kombinacija kortikosteroidne i kirurške terapije, moglo bi se govoriti o tzv. sendvič terapiji: preoperativno i postoperativno kortikosteroidna terapija. Bolesti koje su udružene s ovim tipom nosnih polipa jesu bronhalna astma, aspirinska intolerancija i fungalni alergijski rinosinuitis.

1. 7. 5. Nosni polipi udruženi sa specifičnim bolestima

U ovu se skupinu ubrajaju nosni polipi udruženi s cističnom fibrozom. Opsežnost polipoze u toj bolesti može varirati od polipa u etmoidu do masivne polipoze u svim paranazalnim šupljinama. Terapija je konzervativna kortikosteroidima i kirurška terapija. Sljedeća je bolest invertni papilom koji je jednostran i udružen s nosnom polipozom. Također i neke maligne promjene mogu uzrokovati nosnu polipozu koja tada može maskirati primarnu malignu bolest. Druge bolesti koje su udružene s nosnom polipozom jesu gljivična neinvazivna nealergijska bolest sinusa, zatim sarkoidoza i tuberkuloza.

	I.    antrohoanalni polipi

	II.   hoanalni / drugi izolirani veliki polipi

	III.  polipi udruženi s kroničnim rinosinuitisom bez dominantne eozinofilije

	IV.  polipi udruženi s kroničnim rinosinuitisom s dominantnom eozinofilijom

	V.  polipi udruženi sa specifičnim bolestima


        Tablica 3. Podjela nosnih polipa prema Stammbergeru (ref. 3 )

1. 8. TERAPIJA NOSNE POLIPOZE
Liječenje nosne polipoze provodi se, s jedne strane, ovisno o etiologiji i patogenezi, a s druge strane, ovisno o simptomima koji prevladavaju.

    U cilju kontroliranja uspjeha terapije, upućeni smo na anamnezu koja se diferencirano može uzimati prema klasifikaciji simptomatologije po težini ili vizualno analognim skalama. Nosna se opstrukcija može polukvantitativno obuhvatiti postavljanjem pitanja o disanju na usta, sekreciji, o podražaju na kihanje ili objektivno putem rinomanometrije i endoskopskog pregleda nosne šupljine.

    Bolesniku ne smeta nosna simptomatologija sama po sebi, već s njom povezana ograničena društvena i sportska aktivnost. Dolazimo do termina HRQL (health-related quality of life – kvaliteta života vezana uz zdravlje), koji se u anglosaksonskoj literaturi sve više spominje (136). Kvaliteta života je ograničena pa je cilj liječenja poboljšanje ili ponovno uspostavljanje kvalitete života. Terapijske se mjere mogu diferencirati kao medikamentne terapije ili kirurške metode. Prikladnim se kombinacijama terapijskih metoda može postići optimalan rezultat liječenja. Za medikamentno liječenje nosne polipoze na raspolaganju nam je nekoliko skupina lijekova. Tu se ubrajaju stabilizatori mastocita, sistemski i lokalni antihistaminici, lokalni i sistemski glukokortikoidi, kromoglikati, a u pojedinačnim slučajevima i kapsaicin, alfa-simpatomimetici i dr.

    Cilj je terapije u potpunosti otkloniti ili ublažiti simptome, u prvom redu začepljenost nosa, i postići poboljšanje ili potpuni oporavak njuha. Nadalje, utjecati na postnazalnu sekreciju, rinoreju, bol u području lica i glavobolje i omogućiti uredno spavanje bolesnika i poboljšati mu kvalitetu života. Također cilj je smanjiti broj upala, odnosno rinosinuitisa i smanjiti simptome u donjim dišnim putovima kod bolesti kao što su astma ili cistična fibroza (137).
    Donedavno se smatralo da je metoda izbora liječenja nosne polipoze kirurška. S razvojem kortikosteroidne terapije, lokalna aplikacija kortikosteroida postala je prva i glavna terapija. Stav je da je za polipe koji se nalaze u srednjem nosnom hodniku i koji se spuštaju iza i ispod srednje nosne školjke, ali ne opturiraju u cijelosti nosni kavum, indicirana lokalna kortikosteroidna terapija u trajanju od četiri do šest tjedana. Ako postoji dobar odgovor na tu terapiju, tj. ako uslijedi poboljšanje u lokalnom nalazu i ublažavanje simptoma, terapija se nastavlja. Ako pak odgovor na tu terapiju ne bude zadovoljavajući, indicirana je sistemska kortikosteroidna terapija. Prije terapije preporučuje se CT snimka nosa i paranazalnih šupljina tako da se prema tom nalazu procjenjuje mogući odgovor na tu terapiju. U slučaju bakterijske infekcije ordiniraju se antibiotici.

    Ako je posrijedi masivna polipoza koja potpuno opturira nosne kavume, liječenje započinje sistemskom kortikosteroidnom terapijom, a u trenutku smanjenja polipa, nastavlja se lokalnom (138). Postoje razne terapijske sheme. Primjerice, tjedan dana aplicira se 30 mg prednizolona dnevno i tjedan dana 15 mg dnevno. Druga je shema Medrol 64 mg tjedan dana.

    Bolesnici koji ne reagiraju na kortikosteroidnu terapiju podvrgavaju se kirurškom liječenju. Prijeoperativno se predlaže kortikosteroidna terapija radi smanjenja mase polipa, bolje intraoperativne vizualizacije, prevencije bronhospazma i smanjenja intraoperativnog krvarenja (139). Postoperativno se nastavlja s lokalnom kortikosteroidnom terapijom radi prevencije recidiva.

 1. 8. 1. Antihistaminici

Antihistaminici su lijekovi koji djeluju na učinak histamina sprječavanjem da se veže za svoje receptore putem kompetetivne reverzibilne blokade H-1 receptora.  na tri načina: prevencijom oslobađanja histamina, sprječavanjem histamina da prepozna mjesto svog djelovanja (receptori H-1 i H-2) te primjenom lijeka suprotnog djelovanja (fiziološki antagonizam). H-1 antihistaminici mogu imati djelovanje antikolinergika ili katkad antagonista alfa-adrenergičkih receptora, a antikolinergički lijekovi mogu djelovati kao antihistaminici (140,141). H-1 antihistaminici poništavaju u različitom stupnju sva djelovanja oslobođenog histamina, osim onih na želučanu sekreciju, tj. stvaranje edema i vaskularne učinke. Konvencionalni H-1 antihistaminici kompetitivni su inhibitori djelovanja histamina, osim astemizola (u terapijskim dozama) i terfenadina u vrlo velikim dozama, koji vrlo sporo disociraju s receptora i izazivaju antagonizam. Zbog toga su H-1 antihistaminici kudikamo djelotvorniji ako se daju prije no što se histamin oslobodio. Pomoću fiziološkog antagonizma adrenalina mogu se mnogo lakše suzbiti učinci već oslobođenog histamina, pa ga treba dati u alergijskim reakcijama koje ugrožavaju život (142).

    U posljednje vrijeme na raspolaganju su i lokalni antihistaminici (azelastin, levokabastin) koji i u manjoj dozi brže djeluju na nosnu sluznicu. Dominantno je djelovanje levokabastina antagoniziranje H1-receptora. 

    Značajno smanjenje postnazalnog slijeva, kihanja i svrbeža nosne sluznice uz smanjenje nosne opstrukcije najvažnije su odrednice djelovanja antihistaminika. Kod nosne polipoze ne postoje klinički ili eksperimentalni dokazi o učinkovitosti liječenja atihistaminicima. Uglavnom se upotrebljavaju kao adjuvantna terapija, s dobrim učinkom na kihanje i osjećaj peckanja u nosu, lošijim na sekreciju i slabim ili nikakvim učinkom na opstrukciju (143,144).

1. 8. 2. Stabilizatori mastocita

Stabilizacija mastocitne membrane nakon lokalne primjene glavno je svojstvo skupine lijekova koje nazivamo kromoni, a najvažniji predstavnici su dinatrij kromoglikat (kromolin) i nedokromil (145).
    Kromolin je lijek koji stabilizira senzibiliziranu membranu mastocita, vjerojatno zbog sprječavanja intracelularnog ulaska kalcija; na taj se način sprječava stanicu da oslobodi bronhokonstriktorne tvari koje se obično stvaraju nakon spajanja antigena s antitijelom na njezinoj površini. Prema tome, kromolin ne ometa aktualno spajanje antigena s antitijelom, nego samo sprječava stanicu da oslobodi bronhokonstriktorne tvari s tkivnim posljedicama tog spajanja. Djelotvoran je samo ako je prisutan prije izlaganja antigenu. Procese hiposenzibilizacije kromolin ne zaustavlja. Budući da se ne suprotstavlja bronhokonstrikcijskom djelovanju oslobođenih aktivnih tvari, ne može zaustaviti već prisutan napad, tj. on sprječava bronhokonstrikciju nasuprot izazivanju bronhodilatacije; prema tome, upotrebljava se za prevenciju astmatskih napada. Slabo se apsorbira iz gastrointestinalnog sustava, a dobro se apsorbira iz pluća. Glavna je korist kromoglikata u ekstrinzičkoj (alergijskoj) astmi, uključujući dječju astmu i astmu osoba pri težim fizičkim naporima. Posebni pripravci kromoglikata primjenjuju se u alergijskom rinitisu i alergijskom konjunktivitisu. Kao lijek on nije toksičan i malokad izaziva alergijske reakcije. Uz djelovanje na membranu mastocita, kromoni posjeduju i blaga antiinflamatorna svojstva (146), vjerojatno i zbog djelovanja na nemijelinizirane živčane završetke. Nedokromil je nešto efikasniji od kromolina (147) i ima nešto bolja farmakokinetska svojstva. Kod nosne polipoze uglavnom se ne upotrebljava (146).

1. 8. 3. Sistemski kortikosteroidi

Oralno davanje steroida (148-150) indicirano je samo u slučaju uznapredovale polipoze ili prijeoperativno radi smanjenja edema, bolje vizualizacije i manjeg krvarenja te stabilizacije astme ako je to potrebno. Nakon nekoliko dana (ovisi o shemi) treba prijeći na lokalnu aplikaciju. Kortikosteroidi inhibiraju sintezu stanično-glasničkih tvari (citokina) i nekih medijatora, dok se drugi proteini (npr. beta-adrenoreceptori) povećano stvaraju (151,152). Kortikosteroidi imaju jako djelotvorna protuupalna svojstva.

    Njihovo se djelovanje izražava preko (153-155):155ven=205

· inhibicije produkcije prostanoida a i leukotriena,

· redukcije endotelske i epitelske propusnosti,

· redukcije refleksnog odgovora na mehaničku iritaciju,

· smanjenja broja cirkulacijskih eozinofila i tkivnih eozinofila i njihovih produkata,

· održavanja mikrocirkulacije (vazokonstrikcija) radi supresije djelovanja kinina.

    Klinički su rezultati terapije smanjenje veličine polipa, smanjenje sekrecije, poboljšanje ili potpuni oporavak njuha, smanjenje ili prestanak bolova i kihanja i smanjenje recidiva nosne polipoze (156,157).

    Učinak steroida nije jednak u svih bolesnika, a može se, iako vrlo rijetko, razviti i anafilaktička reakcija (158,159). Neki bolesnici imaju nosnu polipozu koja je rezistentna na steroidnu terapiju, ili se pak u njih razvije rezistencija na steroide, a to se stanje povezuje s kortikosteroidnim receptorima (160,161).

    Sistemski kortikosteroidi kontraindicirani su u bolesnika oboljelih od (153): šećerne bolesti, glaukoma, peptičkog ulkusa, osteoporoze, kronične bubrežne insuficijencije, kroničnog hepatitisa, hipotireoze, psihoze i psihoneuroze te trudnoće, a oprez je potreban u djece i u starijih ljudi. Postoje dvije skupine glukokortikoida:

- fluorirani (deksametazon, betametazon, fluokortolon, triamcinolon)

- nefluorirani (kortizolon, metilprednizolon, prednizon, prednizolon), i to u tabletama ili ampulama.

    Postoji više shema davanja kortikosteroida. Obično se koriste steroidi u tabletama u trajanju od pet do deset dana s postupnim smanjenjem doze, a ponekad se daje i jednokratna ili višekratna parenteralna aplikacija.

U nas se najčešće upotrebljava metilprednizolon u dozi 1mg/kg kroz pet do deset dana.

1. 8. 4. Lokalni kortikosteroidi

Lokalna aplikacija steroida priznata je kao terapija izbora u slučaju nosne polipoze. Steroidi imaju gotovo jednake kliničke efekte kao sistemski steroidi, osobito kad su nosni polipi manji (stupanj 1 i 2). Lošije djeluju na oporavak njuha (156), a kad su polipi veći, potrebna je kratkotrajna sistemska upotreba steroida radi smanjenja veličine polipa, te zatim produženje lokalne aplikacije (162). Potrebna je dugotrajna i redovita primjena. Dugoročno primijenjeni, imaju i lokalno i sistemski malo popratnih pojava, osobito s potrebama dodatne "njege" sluznice. Beklometazon dipropionat upotrebljava se već desetljećima s dobrim uspjehom i niskom stopom popratnih pojava, a danas su na raspolaganju novije supstancije, kao npr. budezonid, flunisolid i fluorokortinibutil. Flutikazon i mometazon još su djelotvorniji s još manjim brojem sistemskih popratnih pojava. Lokalni steroidi efikasno djeluju putem ograničavanja nosne upalne reakcije nakon višednevne primjene (163,164), na opstrukciju nosa, na sekreciju i podražaj na kihanje (165), te na prevenciju recidiva (166). Isto tako se može razviti ili postojati rezistencija na lokalnu steroidnu terapiju (160). Potrebno ih je redovito primjenjivati.

1. 8. 5. Antikolinergici

U kliničkoj primjeni je ipratropium bromid. Ovaj antikolinergik koji se primjenjuje lokalno djeluje isključivo na sekreciju (167).

1. 8. 6. Kapsaicin

Kapsaicin je lijek čije se djelovanje vjerojatno temelji na pražnjenju živčanih završetaka, nakon čega se simptomi, koji se prenose preko neuropeptida i neurotransmitera, dulje vrijeme ne pojavljuju (168). Kod nosne polipoze dokazano je smanjenje veličine polipa (169,170), a također i smanjenje recidiva nosne polipoze (171).

1. 8. 7. Furosemid

Furosemid je po strukturi sličan tiazidima, ali glavno je mjesto njegova djelovanja debeli dio uzlaznog kraka Henleyeve petlje gdje posreduje pri reapsorpciji klorida i natrija. Budući da više natrija dolazi u dio koji je osjetljiv na aldosteron, zamjena za kalij uzrokuje gubitak kalija mokraćom i hipokalijemiju. Djeluje putem blokade Na-2Cl-K kotransportnog sistema koji možemo naći i u drugim stanicama u tijelu. Iako se primarno primjenjuje kao diuretik, neki njegovi učinci koriste se i u liječenju bolesti dišnog sustava respiratornoj medicini, vjerojatno više u eksperimentalne svrhe nego kao uobičajena terapija. Osamdesetih godina prošlog stoljeća talijanski su ga autori primjenjivali profilaktički u inhalacijama u bolesnika s nosnom polipozom, i to razrijeđen s fiziološkom otopinom. Primjenjuju ga i postoperativno u liječenju stanja poslije polipektomija i etmoidektomija u prevenciji recidiva nosne polipoze, i to jedanput mjesečno u tijeku petodnevne inhalacijske terapije u dozi od 10 mg po tretmanu. Takav oblik terapije u profilaksi recidiva nosne polipoze počeo se posljednjih godina primjenjivati i izvan Italije (172-175).

    Njegovi učinci na respiratornu sluznicu također su poznati dvadesetak godina. On suprimira hiperreaktivni bronhijalni odgovor na niz nespecifičnih podražaja, kao pri provokaciji neizotoničnim aerosolom, hladnim zrakom, fizičkom aktivnošću, aspirinom i sl. (176 -184), ali nije učinkovit pri provokaciji metakolinom (185). Nakon lokalne primjene furosemida na nosnu sluznicu, pokazana je supresija hiperreaktivnog odgovora (186,187), kao i prevencija recidiva nosne polipoze (188). U nekim istraživanjima, međutim, isti učinak nije vidljiv nakon specifične provokacije alergenom (189). Protektivni učinak inhalacije furosemida na respiratornu sluznicu objašnjava se s nekoliko mehanizama. Postoje eksperimentalni dokazi na respiratornoj sluznici in vitro koji govore u prilog učinku na metabolizam prostaglandina (190). Nakon inkubacije s furosemidom smanjeno je otpuštanje histamina iz peritonealnih mastocita in vitro, sličnim mehanizmom kao kod kromolina, tj. stabilizacijom mastocitne membrane (191). Taj je mehanizam vjerojatno povezan sa sprječavanjem ulaska ekstracelularnog kalcija. Dokazan je i učinak na lučenje mastocitnih medijatora (178). Neki autori učinak na nosnu polipozu tumače učincima na ionsku izmjenu na staničnoj membrani, te time redukcijom edema u tkivu nosnog polipa, ali i mogućim citotoksičnim učinkom kalija (192).

    U dišnim putovima nadalje furosemid ima učinak na neurotransmisiju (193-195), na prostanoide (180) i na lokalnu dilataciju (177). Iako nije vjerojatan učinak na kotransportni sustav u plućima (196), furosemid može smanjiti aktivnost apikalnih kloridnih kanalića u respiratornoj sluznici (197). Nakon inkubacije mononuklearnih stanica ćelija iz periferne krvi ljudi s različitim koncentracijama furosemida i hidrokortizona za svaki lijek posebno u istim koncentracijama dokazano je smanjenje IL-6, IL-8 i TNF-alfa za oba lijeka, što ukazuje na mogući protuupalni učinak furosemida(198).

2. CILJ
Svrha je istraživanja ispitati učinak kratkotrajne (sedam dana) prijeoperativne lokalne terapije nosne polipoze inhalacijom furosemida, te usporediti taj učinak s učinkom sistemskog kortikosteroida u standardnoj shemi, koji predstavlja standardnu prijeoperativnu terapiju nosne polipoze, na masu polipa, edem i upalnu staničnu infiltraciju mastocitima i eozinofilima u nosnim polipima te promjenu simptoma prema upitniku.
    Etiološko objašnjenje učinka kortikosteroida temelji se na nizu učinaka u razvoju upalnog procesa u nosnim polipima, od kojih su najvažniji inaktivacija i smanjenje influksa eozinofila antagoniziranjem ekspresije IL-5, te sprečavanjem sinteze antagoniziranje niza upalnih medijatora, uključujući i metabolite arahidonske kiseline (199-201). Moguća etiološka objašnjenja učinka furosemida temelje se na inhibiciji sinteze prostaglandina i leukotriena (186,202), na smanjenjoj degranulaciji mastocita (inhibiranje influksa kalcija) te na djelovanju na ionsku ravnotežu na staničnoj membrani (smanjenje edema). Pokazan je i značajan učinak na supresiju alergijske reakcije na provokaciju alergenom (187). Iako postoji više publikacija o efikasnosti liječenja inhalacijama furosemida u nosnoj polipozi, ne postoji adekvatna histološka analiza učinaka na upalne stanice u nosnim polipima (za razliku od kortikosteroida),a ni na masu polipa, edem i upalnu staničnu infiltraciju mastocitima i eozinofilima u nosnim polipima te o promjenama nosnih simptoma prema upitniku .
Istraživanjem treba testirati sljedeće hipoteze:

1. Očekuje se da će prijeoperativno liječenje pretretman furosemidom dovesti do  

    smanjenja mase  polipa, smanjiti edem u polipu i nosne simptome.

2. Očekuje se da će prijeoperativno liječenje pretretman furosemidom dovesti do  

    manje mastocitne degranulacije te do smanjenja upalnih medijatora i upalne  

    stanične  infiltracije.      

Cilj  je rada usporediti učinkovitost  furosemida u topičkoj  prijeoperativnoj pripremi bolesnika s nosnom polipozom u dozi od  20 mg na 10 ccm fiziološke otopine, jednom dnevno tijekom sedam dana inhalacijom, s učinkom konvencionalne prijeoperativne terapije metilprednizolonom u dozi od 1 mg/kg jednom dnevno tijekom sedam dana kao i pokušati razumjeti moguči učinak furosemida mjerjenjem edema i infiltracije mastocitima i eozinofilima u tkivu nosnih polipa. Učinci će se uspoređivati mjerenjem sljedećih parametara:

1. nosnih simptoma koje ćemo ocjenjivati prema upitniku i bodovati skorirati,

2. mase polipa koju ćemo kvantificirati endoskopski i bodovati skorirati ,

3. edema i infiltracije mastocitima i eozinofilima u tkivu nosnih polipa.

3. METODE
3. 1. Ispitanici

U istraživanje je uključeno 40 bolesnika, 25 muškaraca i 15 žena, dobi od 18 do 65 godina. U svih bolesnika postavljena je dijagnoza nosne polipoze na temelju kliničkog i endoskopskog pregleda. Uključeni su bolesnici s alergijskom i nealergijskom etiologijom, uključujući i one s bronhijalnom astmom i aspirinskom intolerancijom (znači nosna polipoza tip II A 1. i 2. prema klasifikaciji po Settipaneu) (203),  koji su predviđeni za operacijsko liječenje nosne polipoze endoskopskom metodom na Odjelu za ORL SB Celje.Svih su bolesnici prethodno več bili liječeni lokalnim ili sistemskim lijekovima ali odgovor na tu terapiju nije bio zadovoljuć. Bolesnici su prethodno alergološki obrađeni kutanim testovima na inhalacijske i nutritivne alergene, ukupni IgE te specifični IgE na pozitivne alergene u kutanom testu (ELISA - mastocyte allergy screening test). Svi su bolesnici mjesec dana prije zahvata bili obrađeni kompjutoriziranom tomografijom u koronarnim slojevima, što je standardni prijeoperacijski postupak. Ispitanici su obaviješteni o ciljevima istraživanja i svojim potpisom dali su pristanak na uključivanje u istraživanje, a istraživanje je odobrila Etička komisija ustanove, kao i Republička etička komisija. Bolesnici su se uključivali u kortikosteroidnu ili furosemidnu skupinu randomizirano, s tim da  se prethodnom alergološkom obradom uključio podjednak broj onih s alergijskom i nealergijskom polipozom.

    U furosemidnoj skupini uključeno je 11 muških i 9 ženskih bolesnika. U toj je skupini 8 bolesnika s bronhijalnom astmom, 3 bolesnika s aspirinskom intolerancijom i 4 bolesnika s recidivnim polipima.

    U kotikosteroidnoj skupini uključeno je 14 muških i 6 ženskih bolesnika. U toj su skupini 3 bolesnika s bronhijalnom astmom, 1 bolesnik s aspirinskom intolerancijom i 8 bolesnika s recidivnim polipima.

    Kriteriji neuključivanja u pokus Ekskluzijski kriteriji bili su malignitet pri prvoj biopsiji, Chur-Straussov sindrom, cistična fibroza, dokazani mikotični sinuitis, Kartagenerov i Youngov sindrom, te sustavna imunodeficijencija. Mjesec dana prije početka terapije bolesnici nisu uzimali lijekove za liječenje nosne polipoze ili nosne hiperaktivnosti.
3. 2. Metode
Nakon uključivanja u istraživanje (nakon informiranog pristanka i analize udovoljavanju kriterijima) ispitanicima je tjedan dana prije zahvata bila učinjena punch biopsija najpristupačnijeg polipa s epimukoznom anestezijom. U istom terminu bio je endoskopski određen opseg polipoze u nosnim kavumima, koji se bodovao skorirao standardno prema literature (127,128). Bolesnici su ispunili upitnik koji su dobili prije endoskopskog pregleda (tablica 4), a endoskopičar je upisao podatak o opsegu polipoze, CT i ostalo.

	                                                  U P I T N I K

	Ime i prezime:                                                                     FUROSEMID 

	Datum rođenja:                                 

	Spol:                                                                                   KORTIKOSTEROID                                                                                         

	Br.kartona:

	Br.popisa:

	1)Trajanje simptoma:

2)Sezonska pojava simptoma :      da         ne



	3)Glavni simptomi:      PRIJE TERAPIJE                                         

POSLIJE    TERAPIJE      

 a)začepljenost nosa:0-bez                                                                      

0

                                1-blaga (prisutna ali ne smeta previše)            

1

                                2-umjerena(često smeta,ali ne ometa dnevne   

                                                  aktivnosti i spavanje)             

2

                                3-jaka(dovoljno jaka da ometa dnevne aktivnosti

                                      i spavanje)                      

3

  b)curenje iz nosa:  0                                                                                

0

1

1 2

2

2 3

3

  c)njuh:                  0  (normalan)                                                               

0

                               1  (blage smetnje)                                                       

1

                               2  (umjerene smetnje)                                                       

2

                               3  (nema osjet njuha )                                                                 

3

  d)retronazalno curenje: 0 (bez)                                                                   

0

                                        1 (prisutno)                                                            

1

  e)okus                           0 (bez)                                                                           

0

1 1

1

  f)kihanje                       0 (bez)                                                                          

0

1 1

1

  g)kašljanje                    0(bez)                                                                          

0

                                       1                                                           

1

  h) oticanje obraza        0 (bez)                                                                         

0

1 1

1

   i)epistaksa                   0(bez)                                                                         

0

1 1

1

   j)hrkanje                      0(bez)                                                                          

0

1 1

1

   k)glavobolje i              0 (bez)                                                                          

0

      bolovi u licu             1                                                                           

1

Lokalizacija:

 - periorbitalna                                                                 

periorbit.                                                                                       

 -maksilarna                                                                                                                               

maksilarna

  -centralna                                                                         

centralna

  -na više mjesta                                                            

na više mjesta

   l)kakosmija               0 (bez)                                                                            

0

1 1

1

4)Opći simptomi:

   a)umor:                     0 (bez)                                                                            

0

1 1

1

   b)povišena temperatura:      0 (bez)                                                                 

0

                                                1                                                                 

1

5)Alergija:       da, na:-

                                   -

                                   -

                                   -

                                   -

                         ne

6)Prethodne operacije paranazalnih sinusa:

    da, tip operacije

    ne

7)Alergološko testiranje:

                                                                                                 specifični IgE

   a)kutani testi      pozitivni:- 

                                             -

                                             -

                                             -

                              negativni

8)CT koronarni rezovi:

  stadij I  bolesti - kad  postoje anatomske abnormalnosti,  

                          jednostrana  sinusna bolest ili obostrana, ali  

                          ograničena samo na etmoid

 stadij II bolesti - kad su polipima zahvaćena oba etmoida s jednim  

                          pridruženim sinusom                                

 stadij III bolesti -  kad postoji zahvaćenost obaju etmoida i polipoza  

                          u dva ili više pridruženih sinusa  na svakoj strani

 stadij IV bolesti -  difuzna sinonazalna polipoza                                           

9)Endoskopija nosa: 0(bez polipa)                                                        

0

   (najveći polip)

                                  1 (polipi ne sežu do gornjeg                                        

                                      pola donje nosne školjke)                               

1

                                  2 (polipi sežu između gornjeg i                                      

                                      donjeg pola donje nosne školjke)                                    

2

                                   3 (polipi sežu preko donjeg                                                                       

                                     pola donje nosne školjke)

3

Mastociti

Eozinofili

Edem




Tablica 4. Upitnik

    Bolesnici su randomizirani u dvije skupine od kojih je svaka imala po 20 ispitanika: 1. skupina tretirana furosemidom u dozi od 20 mg na 10 ml fiziološke otopine, jednom dnevno tijekom sedam dana i 2. skupina tretirana Medrolom 1mg/kg, jednom dnevno ujutro tijekom sedam dana. Potom su svi bolesnici bili podvrgnuti endoskopskoj operaciji. Prije operacije ponovno su ispunili upitnik, a operater je kvantificirao veličinu nosnih polipa. Intraoperativno za istraživanje je opet bio odstranjen najpristupačniji polip. Odstranjeni nosni polipi, kao i uzorci “punch” biopsija koji su uzeti prije terapije, uklopili su se nakon fiksacije u neutralnom formalinu u parafinske blokove. Zbog različite raspoređenosti eozinofila i mastocita u tkivu nosnih polipa, polipi su se serijski rezali uzdužno, dakle od peteljke prema bazi. Preparati su se imunohistokemijski markirali triptazom radi kvantifikacije mastocita te standardno bojali hemalaun-eozinom radi kvantificiranja eozinofila i mjerenja debljine edema polipa, kao što je opisano kasnije.

    Na histološkim preparatima kvantificirana je infiltracija mastocitima (triptaza+) i eozinofilima na 10 velikih vidnih polja (HPF 400x) po uzorku. Zbog različite raspoređenosti eozinofila i mastocita u tkivu nosnih polipa, infiltracija se mjerila uvijek u srednjem dijelu polipa i to dva velika vidna polja  ispod bazalne membrane. Edem polipa mjeren je modificiranom metodom. U svjetskoj literaturi opisivano je semikvantitativno histološko bodovanje skoriranje edema nosne sluznice, gdje se mjeri udaljenost između granice epitela i submukoznih žlijezda (204). Edem polipa mjeren je vlastitom modifikacijom prije opisane metode. U nosnim polipima submukozne žlijezde pojavljuju se neuniformno (neke neposredno ispod epitelne granice, a neke u srednjim dijelovima polipa), tako da je nemoguće objektivno procijeniti edem mjereći udaljenost između epitelne granice i submukoznih žlijezda jer bi debljina edema ovisila o tome koje žlijezde bi izabrali. Zbog te činjenice za mjerenje edema izabrana je žlijezda koja je u cijelom polipu bila najbliža bazalnoj membrani. Udaljenost se mjerila od točke na žlijezdi koja je bila najbliža bazalnoj membrani, te 45 stupnjeva desno i 45 stupnjeva lijevo prema bazalnoj membrani u milimetrima. Tako smo dobili tri vrijednosti koje su se zbrojile, a za obradu smo uzeli prosječnu vrijednost.

.

3. 3. Statistička obrada

Normalnost distribucije podataka analizirana je Kolmgorov-Smirnovljevim testom. Statistička obrada provedena je usporedbom značajnosti razlika između kortikosteroidne i furosemidne skupine prije i poslije liječenja, i to za vrijednosti skorova kvantificiranja mase polipa koji su dobiveni endoskopijom, kao i za vrijednosti skorova iz upitnika, te broj markiranih stanica po preparatu. Skorovi su uspoređivani Mann-Whitney-Wilcoxonovim testom, a brojevi stanica parnim t-testom za uzorke s normalnom distribucijom podataka. Dobiveni podaci međusobno su uspoređivani, ovisno o distribuciji, parametrijskim ili neparametrijskim testom između skupina, odnosno unutar skupine. Korelacija je izračunata korelacijskim testom.

4. REZULTATI

Analiza distribucije mjerenih varijabli (Kolmogorov-Smirnovljev test) pokazuje normalnu distribuciju svih varijabli u furosemidnoj skupini osim vrijednosti skorova endoskopske veličine polipa desno prije i poslije terapije. U steroidnoj se skupini vrijednosti bodova endoskopske veličine polipa desno i lijevo prije terapije ne distribuiraju normalnom raspodjelom, dok ostale vrijednosti pokazuju normalnu distribuciju svih varijabli. Stoga su usporedbe mastocita, eozinofila i edema između i unutar skupina statistički obrađivane t-testom za ovisne i neovisne uzorke, a skorovi upitnika i endoskopske veličine polipa uspoređivani su Mann-Whitneyevim testom za ovisne i neovisne uzorke.

4. 1. Analiza skupina usporedbom mjerenih parametara između steroidne i furosemidne skupine prije terapije

U steroidnoj grupi prisutan je veči edem sa više eozinofila i manje mastocita,dok se zbroj bodova nosnih simptoma i endoskopske ocjene veličine nosnih polipa  međusobno ne razlikuju(tablica 5).
Tablica 5. Usporedba mjerenih parametara prije terapije između steroidne i  

                furosemidne skupine prije terapije

	
	Grupa
	N
	Aritmetička sredina
	Standardna devijacija

	Endoskopija prije terapije (bodovi)
	1,00
	40
	2,3750
	,6675

	 
	2,00
	40
	2,2250
	,8912

	Endoskopija DESNO prije terapije   (bodovi)
	1,00
	20
	2,40
	,82

	 
	2,00
	20
	2,60
	,50

	Endoskopija LIJEVO prije terapije (bodovi)
	1,00
	20
	2,35
	,49

	 
	2,00
	20
	1,85
	1,04

	Zbroj NSPU prije terapije (bodovi)
	1,00
	20
	15,50
	3,44

	 
	2,00
	20
	15,60
	3,91

	Mastociti ( broj )
	1,00
	20
	38,60
	26,97

	 
	2,00
	20
	66,55
	52,35

	Eozinofili ( broj )
	1,00
	20
	502,35
	392,66

	 
	2,00
	20
	280,95
	364,58

	Edem ( u mm )
	1,00
	15
	1,571
	,983

	 
	2,00
	19
	1,107
	,978


                Legenda: 1,00 - steroid    2,00 - furosemid

                                NSPU  - nosni simptomi prema upitniku

Usporedba mjerenih parametara između steroidne i furosemidne skupine prije terapije ne pokazuje statistički značajnu razliku u broju eozinofila (t-test p=0,072, Mann-Whitneyev test p=0,033) i veličini edema (t-test p=0,180), dok je broj mastocita (t-test p=0,043) statistički značajno manji u steroidnoj skupini (tablica 6).
Tablica 6. T- test za neovisne uzorke između steroidne i furosemidne skupine 

                 prije terapije

	
	t
	df
	p
	95% interval povjerenja
	

	 
	
	
	
	Lowerdonji
	gornjiUpper

	Mastociti ( broj )
	-2,123
	28,421
	,043 *
	-54,90
	-1,00

	Eozinofili( broj )
	1,848
	38
	,072
	-21,15
	463,95

	Edem( u mm )
	1,372
	32
	,180
	-,225
	1,154


Usporedba mjerenih parametara između steroidne i furosemidne skupine (Mann-Whitneyev test za neovisne uzorke) prije terapije ne pokazuje statistički značajnu razliku u bodovima upitnika i bodovima endoskopske veličine polipa (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba endoskopskih ocjena veličine polipa Mann-Whitneyevim  

                testom za neovisne uzorke između steroidne i furosemidne skupine  

                prije terapije

	
	Endoskopija DESNO +LIJEVO prije terapije(bodovi)
	Endoskopija

DESNO

prije terapije(bodovi)
	Endoskopija LIJEVO

prije terapije(bodovi)
	Zbroj NSPU prije terapije(bodovi)

	Mann-Whitney U
	756,000
	182,000
	151,000
	186,500

	Wilcoxon W
	1576,000
	392,000
	361,000
	396,500

	Z
	-,468
	-,559
	-1,463
	-,367

	p
	,640
	,576
	,143
	,714


Legenda: NSPU  - nosni simptomi prema upitniku
4. 2. Analiza učinka steroida

Steroidi značajno smanjuju(tablica 8):

    - subjektivne nosne simptome prema zbroju bodova upitnika (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,00),

    - veličinu polipa prema endoskopski ocjeni (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,01 i p=0,046 ),

Tablica 8. Usporedba endoskopskih ocjena veličine polipa i subjektivnih nosnih  

                simptoma sa  Wilcoxonovim Signed Rank testom za ovisne uzorke u 

                steroidnoj skupini poslije terapije
	
	Poslije terapije - endoskopija DESNO prije terapije(bodovi)
	Poslije terapije - endoskopija LIJEVO prije terapije(bodovi)
	Zbroj NSPU poslije terapije  -zbroj NSPU prije terapije(bodovi)

	Z
	-3,357
	-2,000
	-3,928

	p
	,001*
	,046*
	,000*


Legenda: NSPU  - nosni simptomi prema upitniku

Kod steroidne terapije dolazi do porasta broja mastocita koji nije značajan (t-test p=0,093) i do značajnog pada broja eozinofila (t-test p=0,01) (tablica 9.).

Tablica 9. Usporedba broja eozinofila,mastocita i edema parnim t testom za  

                 ovisne uzorke u steroidnoj skupini poslije terapije
	 
	95% interval povjerenja 
	
	t
	df
	p

	 
	Lowerdonji
	Uppergornji
	
	
	

	Mastociti –

 mastociti poslije terapije( broj )
	-29,39
	2,49
	-1,766
	19
	,093

	Eozinofili – 

eozinofili poslije terapije( broj )
	138,33
	485,07
	3,763
	19
	,001*

	Edem - edem poslije terapije

( u mm )
	-1,812
	,766
	-,894
	11
	,391


Usporedba varijabli alergičara pokazuje da je broj eozinofila značajno u padu (t- test p=0,049). Zbroj nosnih simptoma prema upitniku (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,005) i ukupni zbroj endoskopske veličine polipa (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,008) značajno su u padu.

    Usporedba varijabli nealergičara pokazuje da je broj eozinofila značajno u padu (t-test p=0,016). Zbroj nosnih simptoma prema upitniku (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,005) i ukupni zbroj endoskopske veličine polipa (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,004) značajno su u padu.

Usporedba varijabli neoperiranih polipoza u steroidnoj skupini pokazuje da su eozinofili značajno u padu (t-test p=0,047). Zbroj nosnih simptoma prema upitniku (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,002) i ukupni zbroj endoskopske veličine polipa (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,002) značajno su u padu.

    Usporedba varijabli recidivnih polipoza pokazuje da je broj eozinofila značajno u padu (t-test p=0,014). Zbroj nosnih simptoma prema upitniku (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,012) i ukupni zbroj endoskopske veličine polipa (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,014) značajno su u padu.

4. 3. Analiza učinka furosemida

Furosemid značajno smanjuje (tablica 10):

- subjektivne nosne simptome prema zbroju bodova upitnika(Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,00),

- veličinu polipa prema endoskopski ocjeni (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,01 i 0,08).

    Tablica 10. Usporedba endoskopskih ocjena veličine polipa i subjektivnih  

                   nosnih simptoma sa  Wilcoxonovim Signed Rank testom za  

                   ovisne uzorke u furosemidnoj skupini poslije terapije
	
	Poslije terapije - endoskopija DESNO prije terapije( broj )
	Poslije terapije - endoskopija LIJEVO prije terapije( broj )
	Zbroj NSPU poslije terapije - zbroj NSPU prije terapije

( broj )

	Z
	-3,419
	-2,646
	-3,743

	p
	,001*
	,008*
	,000*


Furosemidna terapija djeluje na pad mastocita koji nije značajan (t-test p=0,206), na smanjenje edema (t-test p=0,078, Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,078, Sign Test 0,031) i na porast eozinofila (t-test p=0,185 i Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,104)(tablica 11.)

 Tablica 11. Usporedba broja eozinofila,mastocita i edema parnim t testom za  

                    ovisne uzorke u furosemidnoj skupini poslije terapije 
	 
	95% interval povjerenja 
	
	t
	df
	p

	 
	Lowerdonji
	Uppergornji
	
	
	

	Mastociti - mastociti poslije terapije

( broj )
	-7,33
	31,83
	1,309
	19
	,206

	Eozinofili - eozinofili poslije terapije

( broj )
	-256,88
	53,18
	-1,375
	19
	,185

	Edem - edem poslije terapije

( u mm )
	-3,9568E-02
	,6651
	1,873
	17
	,078


Usporedba varijabli alergičara pokazuje da se edem smanjuje (t-test p=0,182, Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,086, Sign Test 0,039), ali ne značajno. Zbroj nosnih simptoma prema upitniku (Wilcoxon Signed Ranks p=0,005) i ukupni zbroj endoskopske veličine polipa (Wilcoxon Signed Ranks p=0,002) značajno su u padu.

     U nealergičara značajno su u padu zbrojevi nosnih simptoma prema upitniku (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,011) i ukupni zbrojevi endoskopske veličine polipa (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,002).

    Usporedba varijabli neoperiranih polipoza pokazuje da su značajno u padu zbrojevi nosnih simptoma prema upitniku (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,001) i ukupni zbrojevi endoskopske veličine polipa (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,000).

    Usporedba varijabli recidivnih polipoza pokazuje da je u furosemidnoj skupini edem u padu, ali ne značajno (t-test p=0,160, Sign Test 0,125 Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,068), i da su eozinofili u porastu, također ne značajno (t-test p=0,180 i Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,144). Zbroj nosnih simptoma prema upitniku (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,059) su u padu, ali ne značajno. Ukupni zbroj endoskopske veličine polipa (Wilcoxon Signed Ranks Test p=0,025) značajno su u padu.

Analiza pojedinačnih nosnih simptoma pokazuje razliku u djelovanju oba lijeka na njuh gdje ima kortikosteroid bolji učinak a kod ostalih nosnih simptoma nema bitne razlike između oba lijeka (tablica 12.)

Tablica 12. Učinci prijeoperativne terapije u objema skupinama na pojedinačne  

                   nosne simptome, endoskopsko ocjeno veličine polipa, broj  

                   eozinofila i mastocita te edem
	
	KORTIKOSTEROID
	FUROSEMID

	
	Prije terapije
	Poslije terapije
	p
	Prije terapije
	Poslije terapije
	p

	
	Aritmetička

sredina
	Stand. devijacija
	Aritm.

sredina
	Stand.

dev.
	
	Aritmetička

sredina     
	Stand. devijacija
	Aritm.

sredina
	Stand. dev.
	

	Zatvorenost nosa
	2,75
	,55
	1,60
	,82
	0,000*
	2,55
	,51
	1,65
	,75
	0,000*

	Curenje iz nosa
	1,85
	,99
	,50
	,69
	0,000*
	1,80
	1,01
	,80
	,83
	0,000*

	Njuh
	2,05
	1,15
	1,25
	1,07
	0,001*
	2,15
	1,04
	1,85
	1,18
	0,014*

	Endoskopija nosa
	2,38
	,67
	1,95
	,78
	0,000*
	2,23
	,89
	1,68
	,89
	0,000*

	Zbroj skorova nosnih simptoma
	15,50
	3,44
	9,55
	3,55
	0,000*
	15,60
	3,91
	9,80
	3,69
	0,000*

	Mastociti
	38,60
	26,97
	52,05
	33,72
	0,093
	66,55
	52,35
	54,30
	40,83
	0,206

	Eozinofili
	502,35
	392,66
	190,65
	291,41
	0,001*
	280,95
	364,58
	382,80
	370,60
	0,185

	Edem
	1,391
	,896
	1,914
	2,085
	0,391
	1,1161
	1,0054
	,8033
	,7673
	0,078


4. 4. Analiza učinka terapije usporedbom mjerenih parametara između steroidne i furosemidne skupine poslije terapije

Usporedba mjerenih parametara između steroidne i furosemidne skupine poslije terapije ne pokazuje statistički značajnu razliku u djelotvornosti terapije na broj mastocita i eozinofila, niti na edem.

Tablica 13. Usporedba mjerenih parametara poslije terapije
	
	Grupa
	N
	Aritmetička sredina
	Standardna devijacija

	Endoskopija poslije terapije
	1,00
	40
	1,9500
	,7828

	 
	2,00
	40
	1,6750
	,8883

	Zbroj poslije terapije
	1,00
	20
	9,55
	3,55

	 
	2,00
	20
	9,80
	3,69

	Mastociti poslije terapije
	1,00
	20
	52,05
	33,72

	 
	2,00
	20
	54,30
	40,83

	Eozinofili poslije terapije
	1,00
	20
	190,65
	291,41

	 
	2,00
	20
	382,80
	370,60

	Edem poslije terapije
	1,00
	17
	1,648
	1,802

	 
	2,00
	19
	,775
	,756


                   Legenda: 1,00 - steroid    2,00 - furosemid

Tablica 14. T- test za neovisne uzorke između steroidne i furosemidne skupine  

                    poslije terapije

	
	t
	df
	p
	95% Confidence Interval of the Difference
	

	 
	
	
	
	Lower
	Upper

	Mastociti poslije terapije
	-,190
	38
	,850
	-26,22
	21,72

	Eozinofili poslije terapije
	-1,823
	38
	,076
	-405,56
	21,26

	Edem poslije terapije
	1,855
	20,967
	,078
	-,106
	1,850


Usporedba mjerenih parametara između steroidne i furosemidne skupine poslije terapije ne pokazuje statistički značajnu razliku u zbroju skorova upitnika i skorova endoskopske veličine polipa, te promjeni edema.

Tablica 15. Mann-Whitney test za neovisne uzorke između steroidne i  

                   furosemidne skupine  poslije terapije
	
	Endoskopija poslije terapije
	Zbroj poslije terapije
	Edem poslije terapije

	Mann-Whitney U
	676,500
	197,500
	100,500

	Wilcoxon W
	1496,500
	407,500
	290,500

	Z
	-1,280
	-,068
	-1,935

	p
	,201
	,946
	,053


    Usporedba mjerenih parametara između steroidne i furosemidne skupine poslije terapije ne pokazuje statistički značajnu razliku u djelotvornosti terapije na:

- skorove upitnika i nosne simptome (Mann-Whitneyev test p=0,946),
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Slika 3. Usporedba skorova upitnika prije i poslije terapije za obje skupine

             Legenda uz sliku 3: ter.S. – terapije steroid

                                             ter.F. – terapije furosemid

   - veličinu polipa u nosnicama (Mann-Whitneyev test p=0,201),
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Slika 4. Usporedba endoskopske veličine polipa prije i poslije terapije u objema  

              skupinama

    - mastocite (t-test p=0,850)
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Slika 5. Usporedba mastocita prije i poslije terapije u objema skupinama

             Legenda uz sliku 4 i 5: Endo. – endoskopija                    

                                                  Mast. - mastociti              

                                                   ter.S. – terapije steroid

                                                   ter.F. – terapije furosemid

    Na eozinofile kortikosteroid ima veći učinak koji nije statistički značajan (t-test p=0,076).
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Slika 6. Usporedba eozinofila prije i poslije terapije u objema skupinama

    Na smanjenje edema veći učinak ima furosemid, ali taj učinak nije statistički značajan (t-test p=0,078, Mann-Whitneyev test p=0,053).


[image: image7.emf]10 10 10 10 N =

Edem poslije ter.F.

Edem prije ter.F.

Edem poslije ter.S.

Edem prije ter.S.

7

6

5

4

3

2

1

0

-1

3

3

91

Slika 7. Usporedba veličine edema prije i poslije terapije u objema skupinama 

             Legenda uz sliku 6 i 7: Eoz. - eozinofili

                                                  ter.S. – terapije steroid

                                                  ter.F. – terapije furosemid

     Analize pojedinačnih rezultata subjektivnih skorova nisu pokazale veću djelotvornost kortikosteroida na pojedinačne intenzitete simptoma, uključujući i osjet njuha, koji je od simptoma koji izrazito dobro odgovaraju na sistemnu steroidnu terapiju. Ipak valja naglasiti da je subjektivno poboljšanje njuha mnogo značajnije u steroidnoj , nego u furosemidnoj skupini (p=0,114). U drugim simptomima, te su razlike manje izražene.
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Slika 8. Usporedba subjektivnih skorova najvažnijih nosnih simptoma prije i  

             poslije terapije u objema skupinama

             Legenda uz sliku 8: F. - furosemid

    Usporedba varijabli neoperiranih polipoza pokazuje da na edem bolje djeluje furosemid (t-test p=0,069, Mann-Whitneyev test p=0,048) iako ne statistički značajnije, a u ostalim varijablama nema značajnije razlike (t-test: mastociti p=0,693, eozinofili p=0,386; Mann-Whitneyev test: skorovi upitnika p=0,889, masa polipa desno p=0,458 i lijevo p=0,074).

    Kod recidivnih polipoza steroidi statistički značajnije smanjuju broj eozinofila (t-test p=0,003), a u ostalim varijablama nema značajnije razlike (t-test: mastociti p=0,883, edem p=0,561; Mann-Whitneyev test: skorovi upitnika p=0,604, masa polipa desno p=0,759 i lijevo p=0,409).

    Usporedba varijabli u alergičara pokazuje da na edem bolje djeluje furosemid (t-test p=0,099, Mann-Whitneyev test p=0,123) iako ne statistički značajno, a u ostalim varijablama nema značajnije razlike (t-test: mastociti p=0,547, eozinofili p=0,674; Mann-Whitneyev test: skorovi upitnika p=0,208, masa polipa desno p=0,789 i lijevo p=0,126).

    Kod nosne polipoze u nealergičara steroidi statistički značajnije smanjuju broj eozinofila (t-test p=0,022), a u ostalim varijablama nema značajnije razlike (t-test: mastociti p=0,428, edem p=0,516; Mann-Whitneyev test: skorovi upitnika p=0,196, masa polipa desno p=0,606 i lijevo p=0,108).

    Značajne su korelacije u steroidnoj skupini između prijeterapijskog edema i bazalne infiltracije mastocitima (Pearsonov koeficijent korelacije 0,75, p=0,001). Eozinofili značajno koreliraju prije i poslije tretmana steroidima (Pearsonov koeficijent korelacije 0,445, p=0,049).

Postoji i značajna korelacija prije- i poslijeterapijskih endoskopskih skorova (Spearmanov koeficijent korelacije desno 0,685, p=0,001 i lijevo 0,892 p=0,000).

    U furosemidnoj skupini značajna je korelacija između prije- i poslijeterapijske infiltracije eozinofilima (Pearsonov koeficijent korelacije 0,594, p=0,006) i mastocitima (Pearsonov koeficijent korelacije 0,621, p=0,003), kao i prije- i poslijeterapijske promjene edema (Pearsonov koeficijent korelacije 0,711, p=0,001). Poslijeterapijski edem pozitivno korelira s eozinofilima prije (Pearsonov koeficijent korelacije 0,460, p=0,048) i poslije terapije (Pearsonov koeficijent korelacije 0,594, p=0,007) i s prijeoperativnim edemom (Pearsonov koeficijent korelacije 0,711, p=0,001), a negativno s postoperativnim brojem mastocita (Pearsonov koeficijent korelacije - 0,500, p=0,029).

    Postoji i značajna korelacija prije- i poslijeterapijskih endoskopskih skorova (Spearmanov koeficijent korelacije desno 0,702, p=0,001 i lijevo 0,854 p=0,000).

U objema grupama značajne su i korelacije između subjektivnih simptoma i objektivno mjerenih  parametara.

	Odnos subjektivno –  objektivno


	Spearman  rho
	p
	Broj bolesnika

	Začepljenost nosa prije terapije –eozinofili prije terapije
	0,341 *
	0,031*
	40

	Curenje iz nosa prije terapije - edem prije terapije
	- 0,371 *
	0,031 *
	34

	Curenje iz nosa poslije terapije  - edem poslije terapije
	- 0,366 *
	0,028 *
	36

	Curenje iz nosa poslije terapije – eozinofili prije terapije
	- 0,327 *
	0,039 *
	40


Tablica 16. Korelacija između subjektivnih simptoma i objektivno mjerenih 

                   parametara

5. RASPRAVA
Etiologija nosne polipoze nije poznata iako su poznate brojne karike u lancu koje do nje dovode. Kako je riječ o multietiološkoj bolesti s nizom predispozicijskih čimbenika, nosna polipoza funkcionira kao bolest s mnoštvom lica koju objedinjuje klinička slika pojavljivanja dobroćudnih tvorevina u nosnim i sinusnim šupljinama praćenih nosnom opstrukcijom, smetnjama njuha i ostalim nosnim simptomima. Iz obdukcijskog je materijala (Toš) poznato da više bolesnika s nosnim polipima nikad ne registrira svoju bolest, a na temelju endoskopskog praćenja veličine polipa u bolesnika iz kontrolnih, placebom tretiranih skupina, poznato je da i bez terapije nosni polipi osciliraju u veličini.

    Nosna polipoza zahvaća 1%-4% odrasle populacije. Zbog nejasne etiopatogeneze, pa stoga i odsutnosti etiološke terapije, kao i visokog postotka recidiva nakon kirurškog liječenja, ta je bolest još uvijek klinički problem. S obzirom na to da barem dio bolesnika u početku ima odličan odgovor na konzervativno liječenje, još uvijek ima nejasnoća u vezi s liječenjem nosne polipoze i definiranjem terapijskih algoritama: treba li nosnu polipozu liječiti medikamentno ili operativno, ili pak kombinirano?
    Cilj je terapije potpuno otkloniti ili ublažiti simptome, u prvom redu začepljenost nosa, i postići poboljšanje ili potpuni oporavak njuha. Također, cilj je terapije utjecati na postnazalnu sekreciju, rinoreju, bol u području lica i glavobolje i omogućiti uredno spavanje bolesnika i poboljšati mu kvalitetu života. Nadalje, cilj je i smanjiti broj upala, odnosno rinosinuitisa te ublažiti simptome u donjim dišnim putovima koji postoje zbog bolesti kao što su astma i cistična fibroza (137).
    Na temelju rezultata liječenja randomiziranih kontroliranih studija konzervativnog liječenja, a ponajprije na temelju randomiziranih kontroliranih studija kojima se uspoređuju rezultati kirurškog i konzervativnog liječenja (148), a koje nisu pokazale značajne razlike između rezultata konzervativnog i kirurškog liječenja, u ranim fazama liječenja nosne polipoze definirane su terapijske smjernice koje uključuju najprije konzervativno, a tek potom kirurško liječenje u slučaju neuspjeha. Stajalište je takvo da je za polipe koji se nalaze u srednjem nosnom hodniku i koji se spuštaju iza i ispod srednje nosne školjke, ali ne opturiraju u cijelosti nosni kavum, indicirana lokalna kortikosteroidna terapija u trajanju od četiri do šest tjedana. Ako je odgovor na tu terapiju dobar, odnosno uslijedi li poboljšanje lokalnog nalaza i smanjenje simptoma, liječenje se nastavlja. Ako pak odgovor na takvu terapiju ne bude zadovoljavajući, indicirana je sistemska kortikosteroidna terapija, a u trenutku smanjenja polipa, nastavlja se lokalnom terapijom (138).

    Bolesnici koji ne reagiraju na kortikosteroidnu terapiju, podvrgavaju se kirurškom zahvatu. Perioperativno se predlaže kortikosteroidna terapija radi smanjenja mase polipa, bolje intraoperacijske vizualizacije, prevencije bronhospazma i smanjenja intraoperacijskog krvarenja (139). Učinak steroida nije jednak u svih bolesnika, a može se, iako vrlo rijetko, razviti i anafilaktička reakcija (158,159). Neki bolesnici imaju nosnu polipozu koja je rezistentna na steroidnu terapiju ili se pak u njih razvije rezistencija na steroide, a to se stanje povezuje s glukokortikoidnim receptorima (160,161). Sistemska terapija treba biti kratkotrajna, jer se već s dozom od 1 mg/kg/dan u tijeku sedam dana u polovice bolesnika može razviti prijelazna inhibicija kortikoadrenalne osovine, koja nestane u većine bolesnika za dva tjedna (205). Osim toga, sistemsko liječenje masivne polipoze steroidima može biti samo privremeno uspješno, pa ga zato neki autori preporučuju samo u sklopu prijeoperativne pripreme (150).

    Budući da u dijelu populacije postoji kontraindikacija za sistemsko liječenje kortikosteroidima (153) (npr. šećerna bolest, glaukom, peptički ulkus, osteoporoza, kronična bubrežna insuficijencija, kronični hepatitis, hipotireoza, psihoza, psihoneuroza i trudnoća, a oprez je potreban u djece i u starijih ljudi), danas se u svijetu primjenjuju neki oblici topičke terapije kojima se izbjegava kortikosteroidna terapija, bilo zbog kontraindikacije ili zbog neučinkovitosti steroidne terapije.

    Uspjeh terapije mjeri se subjektivnim i objektivnim metodama. Intenzitet simptoma mjeri se zbrajanjem skorova pojedinačnih simptoma prema intenzitetu i učestalosti pojavljivanja, a objektivno veličina polipa mjeri se endoskopski i akustičkom rinometrijom u nosnim šupljinama, odnosno radiološkim metodama u sinusnim šupljinama (CT, MRI).

    Ne postoji značajna korelacija između intenziteta simptoma i objektivnih parametara kojima se mjeri veličina nosnih polipa, dok je korelacija između objektivnih parametara (npr. između endoskopije i MRI) značajna. Međutim, istraživanja u području mehanizama djelovanja pojedinih lijekova, u pokušaju da se objektivizira učinak u tkivu polipa, posežu za mjerenjem aktivnosti upalnih stanica i za nekim drugim histomorformetrijskim pokazateljima, a time se postupno rasvjetljava i etiopatogeneza nosne polipoze, koja je, kao što je već istaknuto, još uvijek nejasna.

    Neka patohistološka obilježja nosnih polipa dovela su do podjele nosnih polipa s obzirom na ta obilježja. Histološki, te tvorbe nemaju obilježja neoplazmi u užem smislu riječi (proliferacija tumorskih stanica), već njihova slika odgovara upalnim promjenama unutar edematozne formacije pokrivene epitelom (najčešće respiratornim) uz infiltraciju upalnim stanicama, te proliferaciju žlijezda uz cistične formacije. Odnos broja pojedinih tipova upalnih stanica, edem, žljezdane formacije i fibroblastička infiltracija međusobno ih razlikuju, pa prema tome indiciraju i mogući patogenetski mehanizam razvoja upale koji dovodi do rasta. Bez sumnje, radi se o ravnoteži ili, bolje rečeno, poremećenoj ravnoteži nekoliko čimbenika, kod kojih je određeni profil proupalnih faktora (citokina, kemokina, neurokinina, upalnih medijatora) unutar nosne, odnosno sinusne sluznice, nadvladao lokalnu antiinflamacijsku aktivnost, odnosno doveo do rezistencije na terapiju koja bi trebala imati takav učinak. U većine bolesnika (više od 80%) s nosnom polipozom u polipima dominira upalna infiltracija eozinofilima, uz prisutnost limfocita, mastocita, plazma stanica, a kao glavni regulator eozinofilne upale okrivljuje se interleukin-5. Jedini protuupalni lijekovi koji imaju klinički značajan učinak na nosnu polipozu, testirani kontroliranim studijama, jesu kortikosteroidi. Kontrolirane studije konzervativne terapije nosne polipoze u smislu prevencije recidiva nakon operativne terapije testirane su za još neke lijekove (furosemid, kapsaicin). Kliničke studije bez kontrolne skupine pokazale su učinkovitost i nekih drugih lijekova u liječenju nosne polipoze, primjerice makrolidnih antibiotika, furosemida, kapsaicina, lizin aspirina i antileukotriena. U ovom istraživanju analizirani su subjektivni (intenzitet nosnih simptoma) i objektivni (veličina polipa - endoskopija) klinički parametri, ali i objektivni pokazatelji koji mogu upućivati na intenzitet protuupalnog djelovanja istraživanih lijekova. Relativno je malo studija u kojima se istražuju učinci kratkotrajne terapije na nosnu polipozu, a pogotovo je malen broj onih u kojima se uspoređuju učinci dviju različitih terapija (kontrolirane studije, randomizirane ili nerandomizirane). Zanimljivo je da preliminarni rezultati liječenja nosne polipoze antagonistima IL-5 upućuju na značajno smanjenje nosnih polipa u otprilike trećine bolesnika. S obzirom na to da se ovo istraživanje bavi usporedbom učinaka peroralnog kortikosteroida i lokalno primijenjenog furosemida, pokušat ćemo usporediti rezultate kontroliranih studija iz literature s našim rezultatima, iako valja naglasiti da ne postoji analiza rezultata s trajanjem studije i dozama koje su primijenjene u ovom istraživanju.

    Primjena sistemskog steroida (kombiniranog s topičkim) - jednokratno 14 mg betametazona u usporedbi s polipektomijom (148,149) - pokazala je značajan učinak na veličinu polipa, nosne simptome i nosni “peak expiratory flow”. Peroralno primijenjen prednizolon (60 mg, 25 bolesnika s masivnom polipozom kroz četiri dana, te još po 12 dana polovične doze do 5 mg dnevno) doveo je do poboljšanja u 72% bolesnika zbog značajne redukcije polipa, te skorova opstrukcije i njuha, od čega je u 12 bolesnika bilo potpuno bez vidljivih nosnih polipa, a u 52% CT je pokazao značajnu redukciju polipa (150). 

    Učinak lokalne steroidne terapije manje je uspješan u prethodno operiranih bolesnika (206). Studije s kratkotrajnom primjenom topičkih steroida (ali ne tjedan dana kao u ovoj studiji!) pokazale su značajnu redukciju simptoma, ali uglavnom ne i smanjenje nosnih polipa u usporedbi s placebom (3 tjedna - Mygind et al, 4 tjedna - Deuschl and Drettner i Lildholt et al) (207,208,127). Tromjesečna ili dulja primjena budezonida dovela je do značajnog smanjenja polipa (128,165,209), iako u nekim studijama, unatoč poboljšanju subjektivnih simptoma i nosnog otpora, nije došlo do redukcije polipa u usporedbi s placebom (210).
    S druge strane, furosemid je ispitivan u samo jednoj kontroliranoj studiji (usporedba s topičkim steroidom, mometazonom), te nije utvrđena razlika u prevenciji recidiva nosne polipoze, ali su oba lijeka bila djelotvornija nego u bolesnika koji nisu primili nikakvu terapiju. Furosemid nije do sada ispitivan u kontroliranoj studiji kao lijek u liječenju nosnih polipa, već samo u prevenciji recidiva.

    Oralni steroidi primjenjuju se jedan ili dva tjedna prije operacije kako bi se smanjilo intraoperacijsko krvarenje prilikom izvođenja polipektomije i etmoidektomije u bolesnika s nosnom polipozom. Takav je režim prijeoperacijske pripreme uobičajen iako ne postoji kontrolirana studija koja bi potvrdila takav učinak.

    U ovoj studiji uspoređivani su učinci jednotjedne prijeoperativne terapije peroralnim kortikosteroidom s inhalacijama furosemida u jednakom trajanju. Iako se stoga radi o kontroliranoj studiji, randomizacijom je postignuta ravnoteža jedino u odnosu alergičnih i nealergičnih ispitanika, kao i u odnosu prijeoperativnoga ukupnog subjektivnog intenziteta simptoma i endoskopski verificirane veličine polipa. Skupine nisu uravnotežene za postotak bolesnika s bronhijalnom astmom, recidivnom polipozom i aspirinskom intolerancijom. S obzirom na ukupnu veličinu skupina, nije moguće valjano statistički zaključivati o odnosima u tim podskupinama. Učinci terapije mjere se objektivnim i subjektivnim metodama. Subjektivnim metodama mjeri se učinak lijeka na nosne simptome (npr. osjećaj začepljenosti nosa, njuh, kihanje, curenje iz nosa i retronazalno curenje, kašalj, bolovi u licu i dr.), a objektivnim metodama mjere se infiltracija upalnim stanicama, razina medijatora, učinci na veličinu polipa s pomoću endoskopije, CT nalaza, mikroskopskog ocjenjivanja edema i drugo. U literaturi postoji više upitnika, a po pregledu tih upitnika za ovu smo studiju izradili upitnik za bolesnike, koji obuhvaća sve glavne simptome nosne polipoze, a skoriranje najviše mjerenih simptoma (osjećaj začepljenosti nosa, njuh, curenje iz nosa, endoskopska veličina polipa), proveli smo standardno prema literaturi. (Tablica 4)

    Objektivno mjerenje učinaka terapije vidljivo je iz učinka na infiltraciju mastocitima i eozinofilima te iz učinka na edem u polipu i endoskopske ocjene polipa prije i poslije terapije.

    Na histološkim preparatima kvantificirana je infiltracija mastocitima (triptaza+) i eozinofilima u 10 velikih vidnih polja (HPF 400x) po uzorku. Zbog različite raspoređenosti eozinofila i mastocita u tkivu nosnih polipa, infiltracija se uvijek mjerila u srednjem dijelu polipa, i to u dva velika vidna polja ispod bazalne membrane.

    Pri mjerenju infiltracije mastocitima i eozinofilima poslije terapije nije se uzimalo u obzir smanjenje edema zbog kojeg je vjerojatno došlo do veće gustoće stanica.

    Edem u polipu mjeren je mikroskopskom metodom mjerenja debljine edema prije i poslije terapije. U svjetskoj literaturi opisivano je semikvantitativno histološko skoriranje edema nosne sluznice, gdje se mjeri udaljenost između granice epitela i submukoznih žlijezda (204). U nosnim polipima submukozne žlijezde pojavljuju se neuniformno (neke neposredno ispod epitelne granice, a neke u srednjim dijelovima polipa), tako da je objektivno nemoguće procijeniti edem mjerenjem udaljenost između epitelne granice i submukoznih žlijezda jer bi debljina edema ovisila o tome koje žlijezde bismo izabrali. Zbog te činjenice za mjerenje edema izabrana je žlijezda koja je u cijelom polipu bila najbliža bazalnoj membrani, pretpostavljajući da ako lijek bude imao učinak na edem u polipu, promijenit će se i udaljenost najbliže žlijezde.
    Među ciljevima ovog istraživanja najvažniji znanstveni doprinos trebao je biti u razumijevanju mehanizma djelovanja furosemida na smanjenje veličine nosnih polipa budući da je u hipotetskim mehanizmima djelovanja moguća redukcija aktivacije mastocita, te protuupalni učinak zbog inhibicije aktivacije proinflamatornih prostaglandina, pokazani u radovima na kulturi tkiva i u bolestima donjega dišnog sustava. Valja naglasiti da autori koji posljednjih desetak godina prate bolesnike s nosnom polipozom liječene furosemidom kroz dulje vrijeme, navode kao glavni mehanizam djelovanja redukciju edema djelovanjem na kotransportni sustav Na-2Cl-K (Passali).

    Ovo istraživanje nije trebalo pokazati mehanizam djelovanja kortikosteroida unutar nosnog polipa, ali je zahvaljujući tome što nema histoloških studija nakon tako kratkotrajnog tretmana isto tako dobiven zanimljiv rezultat. Iako je dobivena očekivana značajna redukcija eozinofilne infiltracije unutar nosnog polipa u steroidnoj skupini, te redukcija veličine nosnih polipa, nije došlo do značajnije redukcije edema, te je izostao učinak na mastocite (iako je poznato da je on izraženiji nakon topičke primjene steroida na nosnoj sluznici u alergijskom rinitisu, ali ne i u nosnoj polipozi). Na edem u polipu mjeren u ovom istraživanju steroid nema učinka iako dolazi do objektiviziranog smanjenja polipa, što je verificirano endoskopijom. Djelomično to je vjerojatno posljedica kratkotrajne terapije pa steroid još nije pokazao puno djelovanje, a osim toga, steroid ponajprije djeluje na proces upale, pa putem smanjenja upale dolazi do manje ekstravazacije a time i do smanjenja edema, a taj se proces vjerojatno događa više u središnjem dijelu polipa.

    Zanimljivo je i da postoji značajna korelacija između subjektivnog skora za nosnu opstrukciju i curenje iz nosa poslije terapije i eozinofilne infiltracije prije tretmana (u objema skupinama) .Također, postoji i značajna negativna korelacija između edema prije i poslije terapije sa curenjem iz nosa prije i poslije terapije. Inače nisu utvrđene nikakve druge korelacije između subjektivnih parametara i intenziteta pojedinačnih subjektivnih simptoma, što je uostalom u skladu s rezultatima većine studija o kroničnom rinosinuitisu i nosnoj polipozi, koji nisu pokazali korelacije između intenziteta simptoma, stupnja polipoze prema CT analizama, odnosno koncentracije upalnih medijatora ili gustoće upalnih stanica.

    Nije dokazana statistički značajna razlika između tretiranih skupina u redukciji intenziteta subjektivnih simptoma niti u objektivnim endoskopskim mjerenjima veličine polipa. S druge strane, skupine se razlikuju u histomorfometrijskim karakteristikama koje bi mogle govoriti u prilog mehanizma djelovanja primijenjenih lijekova. S obzirom na to da su za kortikosteroide ti mehanizmi dobro proučeni, možda bolje za topičke nego za sistemske, čini se da je trajanje tretmana u ovom slučaju bilo prekratko da bi se postigli odgovarajući terapijski učinci, iako je učinak na eozinofilnu infiltraciju i u ovom kratkom terminu bio značajan.

    U furosemidnoj skupini tretman dovodi do statistički značajnog smanjenja nosnih simptoma i endoskopski izmjerene veličine polipa. Poslije tretmana furosemidom uslijedio je statistički beznačajan pad mastocita (p=0,206) i porast eozinofila (p=0,185), a terapija utječe i na smanjenje edema (p=0,078). Učinak furosemida na stabilizaciju mastocita in vitro dokazan je nakon inkubacije peritonealnih mastocita s furosemidom koji dovodi do smanjenog otpuštanja histamina, sličnim mehanizmom kao kod kromolina, tj. stabilizacijom mastocitne membrane (191). Taj je mehanizam vjerojatno povezan sa sprečavanjem ulaska izvanstaničnog kalcija. Dokazan je i učinak na lučenje mastocitnih medijatora (178), a postoje i eksperimentalni dokazi na respiratornoj sluznici in vitro o učinku na metabolizam prostaglandina (190). Nakon inkubacije mononuklearnih ćelija iz periferne krvi ljudi u različitim koncentracijama furosemida i hidrokortizona dokazano je smanjenje IL-6, IL-8 i TNF-alfa, što ukazuje na mogući protuupalni učinak (198).
    Ipak, valja ponovo naglasiti da izdvajanjem bolesnika s padom mastocita nismo utvrdili i manji stupanj upalne infiltracije eozinofilima niti smanjenje edema, već naprotiv, to smo utvrdili za one u kojih su mastociti ostali nepromijenjeni ili su bili u većoj koncentraciji. Ponovo se postavlja pitanje: je li učinak lijeka na smanjenje edema virtualno povećao broj mastocita zbog veće gustoće tkiva?

    Isto vrijedi i za gustoću eozinofila u tkivu. Naime, smanjenje edema dovodi i do virtualnog porasta broja eozinofila u velikom vidnom polju, a ne do jače upale. S druge strane, s obzirom na to da ovo istraživanje nije markiralo aktivirane eozinofile (EG-2), valja naglasiti da porast eozinofila ne znači pogoršanje bolesti ,jer se nosna simptomatika prema upitniku statistički značajno poboljšala, a i endoskopska veličina polipa statistički se smanjila, što upućuje na smanjenje upale. Eozinofili uz proinflamatorne citokine i upalne citotoksične medijatore iz granula sintetiziraju i neke antiinflamatorne tvari. U literaturi se navode istraživanja u donjim dišnim putovima u kojima eozinofilija, najvjerojatnije zbog lučenja antiinflamatornih bronhoprotektivnih prostanoida (prostaciklin) iz eozinofila, dovodi do redukcije hiperreaktivnosti (211-213).

    Djelovanje furosemida na smanjenje nosne polipoze tumači se s pomoću nekoliko mehanizama koji su dokazani na studijama kultura tkiva, ispitivanjem hiperreaktivnosti u donjim dišnim putovima i studijama na staničnoj membrani. Furosemid posreduje pri reapsorpciji klorida i natrija. Djeluje putem blokade Na-2Cl-K kotransportnog sustava koji možemo naći u ćelijama u tijelu. Neki autori učinak na nosnu polipozu tumače učincima na ionsku izmjenu na staničnoj membrani, te time smanjenjem edema u tkivu nosnog polipa, ali i mogućim citotoksičnim učinkom kalija (192). Iako nije vjerojatan učinak furosemida na kotransportni sustav u plućima (196), on može smanjiti aktivnost apikalnih kloridnih kanalića u respiratornoj sluznici (197). Nakon lokalne primjene furosemida na nosnu sluznicu, pokazana je supresija hiperreaktivnog odgovora (186,187) kao i prevencija recidiva nosne polipoze (188). U patogenezi polipa sigurno je važan složeni metabolizam klorida i natrija, za koji postoje dokazi da je poremećen u bolesnika s nosnom polipozom, gdje postoji veća apsorpcija natrija u usporedbi sa stanicama epitela iz srednje nosne školjke (214).
    Iako se zbog veličine skupine to nije uspjelo dokazati, učinak furosemida na smanjenje edema značajno je izraženiji. Iako je broj mastocita smanjen u furosemidnoj skupini, taj učinak nije značajan, a analizom pojedinačnih histomorfometrijskh rezultata može se uočiti da u polovice ispitanika dolazi do pada broja mastocita za 30% i više, dok je u ostalih taj broj nepromijenjen. Statistička je obrada, začudo, pokazala razliku u terapijskom učinku u korist skupine u kojoj su mastociti nepromijenjeni ili veći. Naime, u toj polovici ispitanika edem je značajno reduciran, a došlo je i do beznačajnog porasta eozinofila. Taj se fenomen može tumačiti učinkom redukcije edema na približavanje stanica u vidnom polju, te time virtualnim porastom njihovog broja (tj. većeg broja u velikom vidnom polju, ali ne i apsolutno u polipu). S druge strane, ipak se te dvije skupine (s padom mastocita i bez promjene, odnosno s porastom mastocita i značajnim padom edema) ne razlikuju u subjektivnom intenzitetu simptoma.

    Korelacije broja upalnih stanica s edemom značajne su samo za skupinu prethodno neoperiranih bolesnika tretiranih furosemidom i te korelacije ukazuju na inverznu korelaciju edema i eozinofila, i na pozitivnu između edema i mastocita. Taj korelacijski odnos mogao bi se tumačiti učinkom mastocitnih medijatora na porast edema, a veći edem relativno smanjuje broj eozinofila u vidnom polju, s obzirom na to da furosemid ne pokazuje nikakav učinak na eozinofile (u prosjeku ih povećava). U prije operiranih bolesnika edematozna komponenta manje je izražena zbog izraženije fibroblastičke aktivnosti. Fibroblastička aktivnost unutar polipa može se shvatiti kao remodeliranje koje nalazimo u bronhima oboljelih od bronhijalne astme, i nije karakteristika isključivo recidivnih polipa.

    Analize pojedinačnih rezultata subjektivnih skorova nisu pokazale veću djelotvornost kortikosteroida na pojedinačne intenzitete simptoma, uključujući i osjet njuha, koji je jedan od simptoma koji izrazito dobro odgovaraju na sistemsku steroidnu terapiju. Ipak valja naglasiti da je subjektivno poboljšanje njuha znatno značajnije u steroidnoj (p=0,001) nego u furosemidnoj skupini (p=0,014). U vezi s drugim simptomima te su razlike manje izražene.

    Potrebno je spomenuti da je nosna polipoza povezana s drugim hiperreaktivnim bolestima dišnog sustava, koje uključuju alergijski rinitis, nealergijski neinfektivni rinitis celularnog tipa, ponajprije sindrom nealergijskog rinitisa s eozinofilijom (non-allergic rhinitis with eosinophilia syndrome - NARES), bronhijalnu astmu i aspirinsku intoleranciju (s astmom i bez nje). Velike epidemiološke studije pokazale su da su skupine visokog rizika astmatičari s aspirinskom intolerancijom (Samterov trijas) i oni s nealergijskim rinitisom s eozinofilijom. S druge strane, nosni polipi te hiperplastična sinusna sluznica u nealergičnih bolesnika pokazuju visoku koncentraciju IgE pozitivnih mastocita, što podržava teoriju o tzv. lokalnoj alergijskoj reakciji, bez atopije (prisutnosti veće koncentracije cirkulirajućih IgE protutijela). Stoga je i kožna reakcija na kontakt s alergenom negativna ili slaba. Znajući da su IgE protutijela ponajprije sesilna, a ne cirkulirajuća, ova teorija ima još čvršće uporište. Ipak, treba reći da je nosna polipoza udružena s alergijskim rinitisom sklonija brzom postoperativnom recidivu nego ona u NARES, dok je ona u Samterovom trijasu kirurški najnepovoljnija.

    Govorimo li o učestalosti pojavljivanja nosne polipoze u pojedinim hiperreaktivnim bolestima, očito je da je taj proces, karakteriziran aktivacijom eozinofila i mastocita, samo jedan od onih koji sudjeluju u formiranju nosnih polipa, jer je činjenica da većina tih bolesnika nema nosnu polipozu, a neki niti značajniji hiperplastični rinosinuitis – koji bismo možda mogli nazvati predstadijem nosne polipoze. Hoće li se ona ipak razviti, ovisi o dodatnim čimbenicima, od kojih su neki već spomenuti. Vjerojatno značajnu protektivnu ulogu imaju i antiinflamatorni citokini (Il-10m TGF beta), koji održavaju ravnotežu, antagonizirajući upalni proces koji dovodi do nastanka nosne polipoze. Ovo istraživanje nije uspjelo pokazati razlike u celularnoj infiltraciji, kao i u odgovoru na terapiju, bilo furosemidom ili kortikosteroidom, između alergičara i nealergičara, operiranih i neoperiranih, te astmatičara i neastmatičara, iako bi se razlike vjerojatno počele pojavljivati da je broj ispitanika u pojedinim podskupinama bio veći, a trajanje terapije i praćenje statusa dulje. Pojavljivanje simptoma nosne polipoze vjerojatno je ovisno i o citokinima imunološke tolerancije, ali se njihovoj ulozi posvećuje mnogo manje pažnje nego inflamatornim citokinima, pa čak i antagonistima inflamatornih citokina. Primjena antagonista pojedinih citokina pobudila je nadu u budućnost terapije hiperreaktivnih bolesti, pa tako i nosne polipoze. Preliminarni rezultati eksperimentalne studije s anti-Il-5, na žalost, nisu uspjeli dovesti do blokiranja bronhijalne hiperreaktivnosti iako su eozinofili praktički nestali iz seruma i respiratorne sluznice (ali ne i iz tkiva). Također oni nisu doveli do izlječenja većine bolesnika (u doduše malom uzorku) u preliminarnom istraživanju na dobrovoljcima s nosnom polipozom.

    Iako više od 4/5 nosnih polipa pokazuje obilnu eozinofilnu infiltraciju, važno je reći da neki podtipovi nosnih polipa nisu rasli vođeni procesom kojim dirigiraju citokini Th-2 profila. To su ponajprije antrohoanalni polipi te polipoza u sklopu cistične fibroze. U ovom istraživanju eozinofili su uglavnom dominantna upalna stanica u ispitivanim polipima, ali također pokazuju oscilacije u broju. Osim učinka na simptom nosne opstrukcije, druge korelacije između eozinofilne infiltracije i subjektivnih simptoma nisu dokazane.

    Histomorfometrijska analiza ukazuje na pretpostavljene i ranije dokazane učinke kortikosteroida na upalni proces u nosnim polipima, dok manje upućuje na antiinflamatorno, a više na antiedematozno djelovanje furosemida. Furosemid ne smanjuje značajno ni mastocite niti eozinofile iako se čini da je naznačeno smanjenje broja mastocita veće u neoperiranih bolesnika, ali ne svih. Bolesnici s pozitivnim odgovorom (smanjenjem broja mastocita na furosemid) nisu se osjećali subjektivno bolje od onih bez odgovora. Edem je čimbenik na koji furosemid najjače djeluje, i to govori u prilog djelovanju na ionske Na K pumpe na staničnoj membrani. Furosemid djeluje na kalcijeve kanale, što je već i prije dokazano, i time stabilizira mastocitnu membranu, ali je očito da taj učinak u ovom obliku primjene nije bio značajno djelotvoran.

    Prijeoperacijsko liječenje furosemidom dovodi do smanjenja nosne polipoze i do ublažavanja subjektivnih simptoma, te bi se moglo klinički primjenjivati umjesto terapije sistemskim kortikosteroidom, osobito u bolesnika za koje se očekuje da bi mogli imati komplikacije u primjeni kortikosteroida, ili su pak oni kontraindicirani (dijabetes, glaukom, ulkusna bolest i sl.). Iako nije mjereno intraoperativno krvarenje, čini se da kortikosteroidi nisu učinkovitiji u redukciji intraoperativnog krvarenja.

6. ZAKLJUČAK
1. Furosemid (20 mg dnevno kroz sedam dana inhalacijom) i metilprednizolon (1 mg po kg dnevno kroz sedam dana peroralno) značajno smanjuju intenzitet nosnih simptoma.

2. Furosemid i metilprednizolon značajno smanjuju masu nosnih polipa, što je verificirano endoskopski.

3. Furosemid nema značajan učinak na staničnu upalnu infiltraciju, dok metilprednizolon značajno smanjuje broj eozinofila. Nakon terapije furosemidom broj mastocita u tkivu polipa pada, a broj eozinofila raste uz značajan stupanj korelacije između mastocita prije i poslije tretmana i eozinofila prije i poslije tretmana. Terapija metilprednizolonom dovodi do beznačajnog porasta mastocita i do značajnog pada eozinofila, a korelacija postoji samo između broja eozinofila prije i poslije terapije, ali ne i mastocita.

4. Furosemid smanjuje edem u polipu, ali učinak nije statistički značajan (p=0,078). Edem se smanjuje uz značajan stupanj korelacije između edema prije i poslije liječenja. Značajna je i korelacija eozinofila prije i poslije tretmana s edemom poslije tretmana, kao i negativna korelacija između mastocita prije tretmana s edemom poslije tretmana.

5. Nema statistički značajne razlike između učinka lokalnog furosemida i metilprednizolona u bolesnika s nosnom polipozom u 7-dnevnom prijeoperativnom tretmanu na intenzitet subjektivnih nosnih simptoma i na endoskopsku veličinu polipa. Metilprednizolon dovodi do statistički značajno niže koncentracije eozinofila u tkivu polipa nego furosemid. Ne postoji statistički značajna razlika u učinku metilprednizolona i furosemida na koncentraciju mastocita i na edem polipa, iako terapija furosemidom pokazuje tendenciju izraženije redukcije edema.

6. Može se zaključiti da se inhalacije furosemida mogu primijeniti kao prijeoperativna terapija u bolesnika s nosnom polipozom bez značajnih popratnih pojava umjesto peroralne primjene kortikosteroida, kada su oni kontraindicirani.

7. SAŽETAK

Cilj je istraživanja bio usporediti učinak peroralnog glukokortikoida, kao standardne metode prijeoperativnog liječenja nosne polipoze, i inhalacija furosemida, koji ima dokazan učinak u prevenciji recidiviranja nosnih polipa. Liječenje je primijenjeno kao prijeoperativna terapija u bolesnika predviđenih za operaciju nosne polipoze. U bolesnika su mjereni intenzitet subjektivnih simptoma, veličina polipa te gustoća upalnih stanica i edem u tkivu polipa. Skupina od 40 bolesnika s nosnom polipozom randomizirana je u dvije jednake skupine i liječena prijeoperativno tijekom 7 dana peroralno metilprednizolonom u dozi od 1 mg/kg/dan ili inhalacijom 20 mg furosemida dnevno. Prije i nakon liječenja bolesnici su ispunili upitnik intenziteta subjektivnih simptoma te se endoskopski izmjerila veličina polipa, a najpovršniji polip je bioptiran prije liječenja i na početku operacije. Polipi su patohistološki analizirani nakon bojanja hemalaun-eozinom i imunohistokemijski triptazom, te su izbrojani eozinofili i mastociti u 10 velikih vidnih polja po uzorku, te izmjeren edem.

    Obje metode liječenja dovele su do značajnog smanjenja subjektivnih simptoma i veličine polipa, bez značajne razlike među skupinama. Liječenje steroidom dovelo je do značajnog smanjenja broja eozinofila, uz beznačajan porast edema i mastocita. Liječenje furosemidom nije imalo značajn učinak na broj upalnih stanica, ali je edem reduciran na granici značajnosti. Rezultati patohistološke analize ukazuju na to da je mehanizam djelovanja primijenjenih lijekova različit. Protuupalni učinak steroida dokazan je značajnim padom infiltracije eozinofilima. Učinak furosemida na smanjenje polipa vjerojatnije je uvjetovan smanjenjem edema, zbog njegova djelovanja na Na-Cl-K kotransportni sustav na staničnoj membrani, a ne protuupalnim djelovanjem. Furosemid se može koristiti u prijeoperativnoj terapiji nosne polipoze kad je terapija sustavnom primjenom kortikosteroida kontraindicirana.

8. SUMMARY

Comparison of the efficacy of corticosteroid and inhaled furosemide on mast cell and eosinophil infiltration in nasal polyposis

The study compares the effect of glucocorticoid, as a standard treatment, and topical furosemide, which was proven to reduce nasal polyposis recurrence, in the treatment of nasal polyposis. Symptoms scores, polyp size, inflammatory cells density and edema in the nasal polyp tissue were measured.

A group of 40 patients with nasal polyposis, randomized in two groups were treated either with 1 mg/kg/day methylprednisolone orally or inhalation of 20 mg/day furosemide for 7 days. Nasal symptoms and polyps were scored and most superficial polyp was biopted at inclusion and at 7th day, before the operation. Polyps were stained by haematoxylin-eosin and antitryptase antibodies, eosinophils and mastocytes were counted and edema was measured. Subjective and endoscopy scores were significantly improved, with no difference between the groups. Steroid treatment significantly reduced eosinophil count/HPF. Furosemide treatment did not affect inflammatory cell density.

The mode of action of the tested medications is different, according to pathohistological findings. Steroid is acting antiinflammatory, as demonstrated by the eosinophil reduction. As no effect on inflammatory cells infiltration was found, furosemide reduced polyp size, acting on the membrane Na-2Cl-K cotransport system with no antiinflammatory effect. Inhaled furosemide may be used in preoperative treatment in nasal polyposis when steroid treatment is counterindicated.
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