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Сажетак 

Циљеви 

Нивои биомаркера у носном секрету могу да одражавају инфламаторни статус носне 

слузокоже и еволуцију болести синуса. Циљ овог истраживања био је да се процени 

однос између производње локалних инфламаторних медијатора и клиничких 

карактеристика пацијената са назалном полипозом (NP). 

Методе 

У ову студију пресека укључен је 31 пацијент са NP који нису били сензибилисани на 

аероалергене (NANP), 29 пацијената са NP који су били сензибилисани на аероалергене 

(ANP) и 30 испитаника без запаљења носне слузнице као контролна група испитаника 

(C). Процењивани су клинички параметри (симптоми, ендоскопски и радиолошки 

налаз). Концентрације протеина топлотног шока 70 (HSP70), еозинофилног катјонског 

протеина (ECP), триптазе, супстанце P и Клара ћелијског протеина 16 (CC16) мерене су 

у узорцима назалног секрета свих учесника ELISA методом. 

Резултати 

Наши резултати су показали веће концентрације HSP70, ECP и триптазе код пацијената 

са  ANP него код пацијената са NANP, као и у контролној групи испитаника (С) 

(p < 0,001 за све маркере). С друге стране, ниво CC16 је био значајно виши у групи C 

него код пацијената из група NANP и ANP (p < 0,001; p < 0,001, према редоследу). 

Пронашли смо позитивне корелације између концентрација HSP70, ECP, триптазе и 

супстанце P у носном секрету и интензитета симптома (укупног скора симптома) код 

пацијената са NP. Такође, HSP70, ECP, триптаза и супстанца P су показали различите 

нивое позитивне корелације међу собом, при чему је HSP70 показао највећу позитивну 

корелацију са ECP. Коначно, пронађене су релативно високе вредности негативне 

корелације између нивоа CC16 и назалних симптома, као и између нивоа CC16 и нивоа 

остала четири медијатора у носном секрету. 

Закључак 

HSP70, ECP, триптаза и супстанца P могу играти улогу у патогенези NP. Резултати 

сугеришу да хронична инфламација у NP укључује самоодрживо локално ослобађање 

HSP70, ECP и триптазе, независно од аероалергенске стимулације мукозног слоја, иако 

је производња ових медијатора већа код пацијената са NP сензибилисаним на 

аероалергене. 

 

Кључне речи: носна полипоза, протеин топлотног шока 70, еозинофилни катјонски 

протеин, триптаза, супстанца P, Клара ћелијски протеин 16, ендоскопски скор, Lund-

Mackаy скор. 

 

 

 

 



 
 

Abstract 

Objectives 

Biomarker levels in nasal secretions can reflect the inflammatory status of nasal mucosa and 

evolution of sinus disease. The aim of this study was to evaluate the relationship between 

local inflammatory mediator production and clinical characteristics of patients with nasal 

polyposis (NP). 

Methods 

Thirty-one nonaeroallergen sensitized patients with NP (NANP), 29 aeroallergen sensitized 

patients with NP (ANP), and 30 subjects without inflammation of nasal mucosa as controls 

(C) entered this prospective, cross-sectional study. Clinical parameters (symptoms, 

endoscopic, and radiological findings) were assessed. The concentrations of heat shock 

protein 70 (HSP70), eosinophil cationic protein (ECP), tryptase, substance P and Clara cell 

protein 16 (CC16) were measured in the nasal secretion samples of all participants by ELISA 

method. 

Results 

Our results showed higher concentrations of HSP70, ECP, and tryptase in ANP than in NANP 

and C (p < 0.001 for all markers). On the other hand, levels of CC16 were significantly higher 

in C than in NANP and ANP groups (p < 0.001; p < 0.001, respectively). We found positive 

correlations between HSP70, ECP, tryptase, and substance P levels and nasal symptom score 

in patients with NP. Also, HSP70, ECP, tryptase, and substance P showed different levels of 

positive correlation among themselves, with HSP70 showing highest positive correlation with 

ECP. Finally, relatively strong negative correlations were found between the levels of CC16 

and nasal symptoms, as well as between the CC16 levels and levels of other four mediators in 

nasal fluid. 

Conclusion 

HSP70, ECP, tryptase, and substance P might play a role in the pathogenesis of NP. The 

results suggest that chronic inflammation in NP involves a self-sustaining local release of 

HSP70, ECP, and tryptase, independent of aeroallergen stimulation of the mucosal layer, 

although the production of these mediators is higher in aeroallergen sensitized NP patients. 

 

Key words: nasal polyposis, heat shock protein 70, eosinophil cationic protein, tryptase, 

substance P, Clara cell protein 16, Endoscopic score, Lund-Mackay score. 
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1 Увод 

 

Реч полип води порекло од грчке речи πολγ πογς (πολγ- много ; πογς - нога) у 

слободном преводу „много ногу“. 

1.1 Историјат 

Носна полипоза предстаља један од првих здравствених проблема са којима се 

људска популација суочила. На основу писаних историских трагова може се закључити 

да се овај здравствени проблем био присутан у најстаријим познатим цивилизацијама. 

Древни лекари су у потрази за решењем овог проблема остављали писане и материјалне 

доказе који нам сведоче о напретку  медицине.   

Први писани траг о носној полипози враћа нас у древни Египат, у период око 

2500. године п.н.е., у запис који наводи да је Ни-Анк Секмет (Ni-Ankh Sekhmet), лекар 

краља Сахура, излечио супругу локалног племића од носних полипа (1,2).  

 

 

Слика 1: Инструменти коришћени за операцију носне полипозе у древном Египту. 

Преузето из (2). 
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Списи из древне Индије, из 6. века п.н.е., који се везују за име лекара Сушхрута 

Самхита (Sushrut Samhit), откривају прве писане трагове о хирушком лечењу носне 

полипозе (2,3). 

Популација старе Грчке такође није била поштеђена овог проблема. Отац 

медицине, Хипократ, у 5. веку п.н.е. описао је два начина уклањања полиа, 

провлачењем сунђера везаног за конац кроз нос и усну шупљину и уклањање полипа 

омчом (4).  

Клаудије Гален (Claudius Galen) (131-201. године .н.е) познати лекар и филозоф 

у римском царству, поделио је болести носа у две категорије: полипе и озене (4).  

Подаци које налазимо у средњевековним списима упућују да су се хируршке 

технике базирале на предходним искуствима, а да је напредак нарочито постигнут на 

пољу анатомије. У овом периоду срећемо и прве етиопатогенетске теорије настанка 

полипа. Паулус од Егине (Paulus of Aegina) (625-690. године н.е.) је пратио 

Хипократову хируршку технику, и био први који је идентификовао етмоидне ћелије као 

најчешће место одакле израстају носни полипи (4). У периоду око 1000. год н.е., лекари 

са Блиског Истока, Авицена а потом и Абулкасис оставили су писане трагове (Слика 2.) 

о хируршком уклањању полипа носа, сличне онима које је примењивао Хипократ. 

 

Слика 2: Делови арапских манускрипта о инструментима коришћеним за 

операцију носних полипа, или “Хемороиди носне шупљине” како су их тада 

називали (2). 
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Водећи средњевековн персијски филозоф и научник, Абу Али ел Хусеин ибн 

Сина (латинизовано Авицена – Avicenna, 980-1037.) познатији као „принц лекара“, је 

написао дело које је објављено као „Канон медицине“. У свом делу, носне полипе је 

упоредио са хемороидима и саветовао употреба лигатуре за њихово уклањање (1, 4). 

Најпознатији италијански хирург из XIII века, Гуљелмо Салицети (Guglielmo Salicetti), 

познат као Салицето или Салицет (1210-1277.), предложио је постепену дилатацију 

ноздрва сунђером или неким другим средством како би олакшао авулзију назалних 

полипа заплетеним нитима коњске длаке (4). 

Модерно доба карактерише развој инстурмената који су унапредили како 

дијагностичке, тако и хируршке технике. Такође, изнето је неколико теорија о настанку 

полипа. Габријеле Фалопио, или Фалопиус (Gabriele Fallopio, Fallopius, 1523-1562.)  

користио је лигатуру за уклањање носних полипа (2,4). Године 1571. Аранзио или 

Аранцијус (Giulio Cesare Aranzio, Arantius) је, дајући извештај о својој методи лечења 

носних полипа, описао је специјалну хваталицу за полипе, али и предложио осветљење 

носне шупљине у потпуно замраченој просторији коришћењем светлосног зрака 

појачаног и усмереног стакленом посудом са водом, налик сочиву (4). Јоханес Месуа 

Дамасцен (Johannes Mesua Damascenus) је саветовао употребу клешта за уклањање 

полипа, након чега следи каутеризација њихових полазишта (4). Лоренц Хајстер 

(Lorenz Heister) (1683-1758.), велики немачки хирург, описао је носне полипе чије је 

исходиште у акцесорним ушћима максиларних синуса, што би одговарало 

антрохоаналним полипима (4). Макс Јозеф Фон Хелијус (Max Joseph Ron Chelius) 

(1794-1876.) чији је уџбеник Handbuch der Chirurgie био стандардни уџбеник у 

Немачкој до средине XVIII века, први је аутор који наговештава праву природу носних 

полипа, описујући их као инфламирану слузницу испуњену серумом (2,4). Фридрих 

Теодор фон Фрерихс (Friedrich Theodor von Frerichs) (1819-1885.) указује на чињеницу 

да је површина носних полипа макроскопски слична површини епитела околне 

слузнице (4). Џејмс Пеџет (James Paget) (1814-1899.) класификовао је назалне полипе 

као фиброцелуларне туморе, указујући на значај растреситог везивног ткива слузнице 

носа и параназалних синуса у њиховој патогенези (4). Рудолф Вирхов (Rudolf Virchow) 

(1821-1902.), научник познат као оснивач модерне патологије, описало је носне полипе 

као миксоме (4). Теодор Билрот (Theodor Billroth) (1825-1894.) је упоредио хистолошку 

структуру полипа слузнице дебелог црева са носним полипима и изјаснио се да су 

скоро све ове структуре аденоматозног, односно жлезданог порекла (4). Године 1872. 

Волтолини (Voltolini) је први скренуо пажњу на блиску повезаност између астме и 

носних полипа, као и побољшању симптома астме након уклањања полипа (4).  

Савремено доба је донело прави процват у дијагностичким процедурама и у 

хирургији носних полипа. Развој и употреба нових технологија довела је до значајног 

напретка у дијагностици и терапији носне полипозе, пре свега применом ендоскопских 

процедура за дијагностику и лечење. Научно - технолошка достигнућа омогућила су 

велики напредак у терапији носне полипозе али је суштина хирушког лечења остала 

слична. Филип Бозини (Philipp Bozzini) је почетком 19. века осмислио ендоскоп , што је 

довело до великог напретка у области ринолошке дијагностике (2). Године 1926. Џон 

Берд (John Baird), изнео је идеју о преношењу слика кроз флексибилно стаклено влакно, 

што је наговештај употребе оптичких влакана у преношењу сигнала током ендоскопије 

(2).  

Средином века започета је употреба микроскопа у ринологији, што је донело 

велики напредак у хируршкој техници. Радиологија, посебно развој компјутеризоване 
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томографије током последњих деценија, помогло је у приказу детаља везаних за 

параназалне шупљине. 

Најзначајани напредак у последњих 25 година је био развој мање инвазивних 

хируршких процедура, посебно ендоскопске хирургије (Слика 3). Дејвид Кенеди (David 

Kennedy) је заслужан за пионирски подухват ендоскопске хирургије синуса у САД, 

познат као функционална ендоскопска синусна хирургија (functional endoscopic sinus 

surgery – FESS). Професор Валтер Месерклингер (Walter Messerklinger) и његов 

наследник Хajнц Штамбергер (Heinz Stammberger) из Аустрије су заслужни за допуну 

знања о анатомији, физиологији и патологији параназалних синуса. Њихов рад на 

детаљном проучавању аерације предњеих етмоидалних ћелија био је од кључног 

значаја за разумевање дренаже и вентилације параназалних синуса и мукоцилијарног 

транспорта. 

 

 

Слика 3: Модерни инструменти у употреби за FESS хирургију (3) 

Осим хируршког лечења, носна полипоза се лечи и конзервативно. У том виду 

лечења највећи значај има примена интраназалних (топикалних) (мометазон-фуроат, 

флутиказон-фуроат, флутиказон-пропионат и други) и системских кортикостероида 

(метил-преднизолон и други) (2,4). Осим тога, примена пероралних макролидних 

антибиотика (еритромицин, рокситромицин, кларитромицин), интраназалних и 

системских антихистаминика, као и испирања носне шупљине сланим растворима 

имају своје место у медикаментотном лечењу ове болести. Током последње деценије је 

највише пажње усмерено на примену биолошке терапије моноклонским антителима 

(омализумаб, меполизумаб, дупилумаб и други), нарочито код пацијената код којих је 

носна полипоза удружена са астмом и преосетљивошћу на нестероидне 

антиинфламаторне лекове (4).  

 

1.2 Анатомija, хистологија и физиологија носа и параназалних шупљина 

 

Нос и параназалне шупљине представљају коморни систем постављен 

симетрично око назалног септума као медијалне осе, пнеуматизујући кости лица од 

периода ембрионалног развоја до пубертета. 
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У периоду између трећег и четвртог месеца трудноће долази до инвагинације 

носне слузнице и формирања синусних зачетака. 

На рођењу развијени су само етмоидални и вилични синуси, а остали синуси 

достижу пуни развој након пубертета. 

Вилични или максиларни синуси заузимају већи део тела горње вилице, 

тространо призматичног су облика са врхом окренутим у поље, а база синуса чини 

латерални зид носне дупље. На синусу описујемо неколико удубљења: надоле 

(алвеоларни рецесус), нагоре (етмоидни рецесус) и споља (зигоматични рецесус). Отвор 

синуса је полумесечастог изгледа (hiatus semilunaris)  и налази се у средњем спрату 

носног ходника.  

Етмоидални синуси имају изглед саћа и бисегасто су распоређени око коштаног 

дела носне преграде (lamina perpendicularis osis ethmoidalis). Са сваке стране преграде 

налази се од 7 до 15 малих шупљина дијаметра по неколико милиметара. Етмоидни 

синуси су подељени у две групе предње и задње етмоидалне ћелије. Границу ове две 

групе ћелија чини великa ламелa која представља задњи зид етмоидалне буле. Предње 

етмоидалне ћелије се отварају у средњем носном ходнику, а задње у горњем носном 

ходнику. Понекад се у максиларном синусу, на горњем зиду може наћи издвојена 

етмоидална ћелија која се назива Халеровом ћелијом. У задњим етмоидалним ћелијама 

позади и бочно може се наћи ћелија која је у односу са оптичким нервом, која се зове 

Онодијева ћелија. 

Фронтални или чеони синус се налази у фронталној кости. Показује велике 

варијације у величини и облику. Коштаном ламелом, септумом,  подељен је  на десни и 

леви. Синус је левкастог облика са изводним каналом који се отвара у инфундибулуму, 

који се наставља у фронтални шпаг. Фронтални синус се отвара у средњем носном 

ходнику сам или заједно са максиларним синусом непосредно иза сабљастог наставка 

етмоидалне кости (processus uncinatus ossis ethmoidalis).  

Сфеноидални синус смештен је у телу сфеноидалне кости. Отвор синуса се 

налази у горњем носном ходнику. У непосредном је односу са хипофизом која лежи на 

горњој површини крова синуса. Бочни зидови су у односу са кавернозним синусима, 

као и са III, IV и VI кранијалним живцем.  

Носне шупљине су преградом подељене на два дела, тако да њихов септум 

чини медијални део. 

Дно сваке носне шупљине се састоји од палатиналних наставака максиле и 

хоризонталних наставака палатиналних костију.  

Кров је формиран од ламине криброзе етмоидалне кости, а на бочном зиду 

налазимо три носне шкољке (доње, средње и горња). Носне шкољке са септумом чине 

три носна ходника (доњи, средњи и горњи).  

Доња носна шкољка је посебна структура која се везује за сузну кост, максилу и 

непчану кост, док су средња и горња део етмоидалне кости.  

У доњем носном ходнику отвара се сузни канал, у средњем носном ходнику 

отварају се фронтални и максиларни синуси и предње етмоидалне ћелије, а се у горњем 

носном ходнику отварају се задње етмоидалне ћелије и сфеноидални синус. 
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Иако је на изглед једноставна, синоназална анатомија се састоји од замршених 

и подељених ваздушних пролаза и дренажних путева који повезују синусе. 

Код људи постоје четири парна синуса и сви обложени респираторном 

слузницом са псеудостратификованим цилиндричним епителом. Мањи део носне 

шупљине је обложен слузницом која је специјализована за пријем мирисних сензација 

(мирисна или олфакторна слузнице). Овај део се налази у горњим партијама носне 

шупљине, са обе стране носног септума, као и на кореспондирајућим деловима горњих 

и средњих носних шкољки. 

О функцији параназалних синуса се и даље расправља. Међутим, верује се да 

су укључени у неколико улога: смањење релативне тежине лобање, повећање 

резонанције гласа, обезбеђивање заштите код трауме лица, изолација осетљивих 

структура од брзих температурних флуктуација у носу и кондиционирање ваздуха као и 

улогу у имунолошкој одбрани (5). 

 

ВАСКУЛАРИЗАЦИЈА НОСА 

 

Унутрашњи део носа и носне шупљине васкуларизује пет артерија:  

- a. ethmoidalis anterior и а. ethmoidalis posterior (гране офталмичне артерије - 

гране унутрашње каротидне артерије), а остале гране потичу из спољашње каротидне 

артерије:  

- a. sphenopalatina, a. labialis superior и a. palatina. Све ове артерије, осим задње 

етмоидалне артерије, анастомозирају се једна са другом у предњем делу септума, 

изграђујући Киселбахов локус. 

Вудрафов плексус је васкуларна анастомоза између сфенопалатинске артерије и 

узлазне фарингеалне артерије (6).  

Венски систем чине: v. facialis и v. ophtalmica и вене птеригоидног  и 

фарингеалног плексуса. 

 

ИНЕРВАЦИЈА НОСА 

 

 Инервацију унутрашњег носа дају прва и друга грана тригеминалног нерва 

(CN-V). Симпатичка и парасимпатичка инервација носа долази преко Видијевог нерва. 

Састоји се од парасимпатичких нити које долазе из n. intermediusa  преко n. petrosus 

superficialis major и симпатичких нити које долазе из кичмене мождине кроз горње 

цервикалне ганглије, а као постганглијска влакна - n. petrosus profundus. Постганглијски 

симпатички и парасимпатички нерви допиру до слузокоже носа и грла и сузних жлезда. 

Парасимпатичка влакна су одговорна за правилно функционисање жлезда назалне 

слузокоже и сузних жлезда, а симпатичка влакна регулишу ширење крвних судова у 

носу. 

 



7 

 

ФИЗИОЛОГИЈА НОСА И ПАРАНАЗАЛНИХ СИНУСА 

Три примарне функције носа су: дисање (респирација), да филтрира ваздух који 

се удише од нечистоћа и алергена (филтрација) и пријем мирисних сензација из околине 

у циљу функције чуло мириса (олфакција) (7).  

 

Дисање 

Сваког дана, 10.000 L ваздуха доспе у доње дисајне путеве током плућне 

вентилације. Ваздух улази у нос кроз ноздрве, као последица разлике градијента 

притиска који постоји између спољашње средине и плућних алвеола, и конвергира кроз 

такозвани назални вентил („носна валвула“), смештен у предњем делу носа одмах иза 

носног вестибулума. Термин "носни вентил - валвула" односи се на подручје које је 

медијално оивичено носним септумом, бочно од главе доњег дела доње носне шкољке и 

изнад задње ивице спољашњег крила аларне хрскавице. Ова површина чини око 50% 

укупног отпора респираторног система и омогућује ламинарни проток ваздуха. Како 

удахнути ваздух напусти подручије валвуле, површине мање од 1cm2, и уђе у подручије 

већег промера тј. носни ходник, брзина ваздуха се смањује са 18 m/s на 4 m/s и 

ламинарни ток ваздуха постаје турбулентан. Ваздух се потом дели у три ваздушне 

струје од којих највећи проценат пролази кроз средњи носни ходник. Само мањи део 

ваздуха (око 5% – 10%) одлази у олфакторну регију. Треба напоменути да је минимални 

проток ваздуха у пределу пода носне шупљине, тј. кроз доњи носни ходник. 

 Карактеристике кретања ваздуха одређене су Рејнолдсовим бројем.  

 

  

Где су: 

• l - дужина (m) 

• v - брзина (m/s) 

•  - је густина [kg/m³] 

• µ је вискозност[kg/ms] 

• F in - инерцијалне силе 

• F vis - вискозне силе 

Физички смисао Рејнолдсовог броја је однос инерцијалних и вискозних сила 

флуида (8). 

Максимална дистрибуција удахнутог ваздуха у носну шупљину омогућава 

размену топлоте, влажење ваздуха и задржавање партикула из удахнутог ваздуха на 

респираторној слузници тј. на њеном мукозном слоју (слоју обложеном носним 

секретом). 
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Мукоцилијарни транспорт 

Слузокожу носа највећим делом представља трепљасти цилиндрични 

псеудостратификовани епител који облаже нос и параназалне синусе. Свака ћелија на 

својој површини има 50 – 100 трепљи (цилија) са фреквенцом покретања од око 

1000/мин. (Мигинд 1978). 

Цилије су уроњене у перицилијарну течност мале вискозности. Кретање једне 

цилије одвија се у две фазе: брзи удар унапред и спори повратни удар у односу 1:3. 

Покрети цилија су синхрони у паралелним редовима један за другим формирајући 

метахроне таласе који транспортују егзогене честице према назофаринксу. Из шупљина 

параназалних синуса честице се померају ка њиховим природним ушћима.  

Слузницу носа прекрива двослојна течна структура (носни секрет). 

Мукозни слој је довољно дубок (дубљи слој) да се избегне заплитање цилија са 

вискоеластичном слузи (горњи, површнији слој) која плута на површини носног 

секрета, омогућавајући да се слуз која садржи честице прашине и микроорганизме 

креће до ждрела. 

Мукозни слој продукују серозне и серомуцинозне жлезде локализоване у 

међуслоју ламине проприје, и интраепителне пехарасте ћелије. 

 

Филтрација 

Удахнути ваздух садржи велику количину суспендованог егзогених честица и 

гасове. Турбуленција удахнутог ваздуха узрокује таложење честица одмах иза суженог 

подручја, носне валвуле. Ефикасност овог носног филтера зависи од пречника честице. 

Честица веће од 10 µm буду задржане у носном секрету док честице мање од 1 µm, 

допиру до алвеола. Наталожене честице, између 10 и 1 µm у пречнику, уклањају се из 

назалне слузокоже у року од 6-15 минута у зависности од ефикасности мукоцилијарног 

система. 

 

Грејање и влажење ваздуха 

Крвни судови назалне слузокоже су најзначајнији за функцију грејања и 

влажења удахнутог ваздуха. Артериоле назалне слузокоже карактерише одсуство 

унутрашње еластичне мембране тако да је ендотелна базална мембрана у непосредном 

односу са базалном мембраном глатких мишићних ћелија. Поред тога, назалне крвне 

судове карактерише порозност ендотелне базалне мембране, тако да субендотелна 

мускулатура ових судова може бити лако доступна утицају агенаса које се преносе у 

крви. Између капилара и венула су уметнуте кавернозне синусоиде и оне су 

локализоване у доњем слоју ламине проприје. 

На кондиционирање ваздуха, сем назалних крвних судова утичу бројни 

фактори, као што су серомукозне жлезде, пехарасте ћелије, плазматични трансудат и 

сузни секрет. Штавише, нос има додатне карактеристике које доприносе загревању и 

влажењу удахнутог ваздуха као што су: максимални контакт са зидом и мешовити ток 

ваздуха (ламинаран и турбулентан, према различитим областима носне шупљине) као и 
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способност промене попречног пресека самих носних шкољки у зависности од 

варијације температуре и влажности околиног ваздуха. 

 

Антимикробна одбрана 

Поред физичког уклањања микроорганизама и других штетних материја 

мукоцилијарним транспортом, важну линију одбране обезбеђује присуство макрофага, 

базофила, мастоцита, леукоцита, еозинофила и антибактеријских/антивирусних 

супстанци које укључују имуноглобулине, лактоферин, лизозиме и интерферон. 

 

Рефлексна функција 

Слузокожа носа обилује нервним завршецима соматског и аутономног система. 

Сензорна влакна долазе од тригеминалног нерва, док парасимпатичка влакна потичу од 

фацијалног нерва, а симпатичка влакна из горњег вратног ганглиона. Аферентни 

импулси (стимулус) се преносе преко сензорних влакна до централног нервног система. 

Еферентни импулси се пропагирају преко аутономних, вазомоторних и секреторно-

моторних нервних влакана. Стимулација назалне слузокоже доводи до кијања, 

воденасте секреције (ринореје) и промена у крвотоку. 

Осим назалних ефеката, стимулацијом слузнице остварују се системски 

рефлекси као што је инхибиција дисања услед повећања отпора у носу. Шта више, 

долази до повећања отпора у крвним судовима коже, мишића, спланхничкој и 

бубрежној циркулацији. 

Треба истаћи да се и минутни волумен срца смањује током назалне 

стимулације, због брадикардије. 

 

Олфакторна функција 

Чуло мириса је посредовано стимулацијом олфакторних рецептора испарљивим 

супстанцама. Четири различита типа ћелија формира мирисни епител: (а) биполарни 

олфакторни неурон, који је примарни сензорни неурон са олфакторним рецепторима, из 

којих се простире неколико мирисних цилија; (б) базалне ћелије, која замењује 

биполарне неуронске ћелије сваких 7 недеља; (в) сустентакуларне ћелије, које делују 

као ћелије за подршку и које снабдевају хранљивим материјама биполарне неуронске 

ћелије; (г) микровиларне ћелије, које немају јасно дефинисану улогу осим као помоћне 

мирисне ћелије. Жлездане ћелије су такође присутне у мирисној слузници и оне граде 

Боуманове жлезде, које обезбеђују серозни секрет који покрива олфакторни епител. 

Тачан механизам настанка чула мириса није у потпуности разјашњен. Предложено је 

више теорија, али ниједна није комплетно научно подржана. Различити мириси 

производе различите обрасце активности широм олфакторне слузокоже. Молекуларно 

објашњење је да долази до деполаризације биполарних неурона, што резултира 

акционим потенцијалом који се преноси дуж олфакторног нерва, а информација се 

обрађује централно у олфакторном туберкулу, пириформном кортексу, амигдалоидном 

језгру и хипоталамусу. Занимљиво, ћелије рецептора мириса су једине нервне ћелије 
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које су теоријски способне за регенерацију, као што је у случајевима опоравка чула 

мириса након тешких повреда олфакторне регије (9,10).  

 

1.3 Дефиниција носне полипозе 

 

Полипи носа и параназалних шупљина се дефинишу као као инфламаторне 

израслине хипертрофичне респираторне слузнице носно-синусне регије (5) (Слика 4).  

 

 

Слика 4: Ендоскопски приказ полипоидних структура означен стрелицама 

(фотографије из личне архиве) 

 

Хронични риносинузитис (chronic rhinosinusitis - CRS) је хронично запаљење 

носно-синусне слузнице, које погађа приближно 13% -16% одрасле популације у САД  

и око 8% кинеске популације (11). Обољење се јавља у облику хроничног 

риносинузитиса са носним полипима (CRHwNP) и  хронични риносинузитис без 

носних полипа (CRHsNP). Генерално, док CRHsNP карактерише претежно 

неутрофилно запаљење са доминацијом T1 имунског одговора и повећаним нивоом Т1 

цитокина у ткиву носне слузнице и параназалних синуса, CRSwNP често карактерише 

еозинофилно запаљење са доминацијом Т2 имунског одговора и повишеним нивоом Т2 

цитокинa (12). 

Идентификовање инфламаторних образаца CRS има за циљ не само да се 

побољша разумевање патофизиолошких механизама, већ ће помоћи у одабиру 

стратегија лечења. Присуство еозинофилије у ткиву инфламиране слузнице у CRSwNP 

често је повезано са опсежном болешћу синуса, већим погоршањем квалитета живота и 

већом стопом постоперативних рецидива полипа (13). 

Према смерницама које су издали Европско ринолошко удружење (European 

Rhinologic Society) (14) и Америчка академија за оториноларингологију и хирургију 

главе и врата (American Academy of Otolaryngology and Head and Neck Surgery) (15), 

клинички се хронични риносинузитис са носном полипозом карактерише: 
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- Инфламацијом слузнице носа и параназалних шупљина, удруженим са два или 

више симптома од којих је један опструкција или конгестија носа а други 

присуство или одсуство фацијалног бола или смањење чула мириса у периоду 

дужем од 12 недеља; 

- Ендоскопском верификацијом полипа и/или мукопурулентне секреције у 

средњем носном ходнику као и отоком слузнице средњег носног ходника; 

- Компјутеризованом томографијом се верификују промене у параназалним 

синусима у виду специфичних мекоткивних засенчења.  

 

1.4 Епидемиологија 

 

Инциденца носне полипозе код одраслих је у распону од 1-4%, доминантније 

код мушкараца (2 - 4:1 у односу на особе женског пола). Инциденца носне полипозе у 

дечијој популацији је знатно нижа (0,1%). Учесталост носне полипозе варира код 

различитих група у популацији. Код пацијената са хроничним ринитисом полипе 

налазимо у око 2% случајева (12). Код пацијената са интолеранцијом аспирина и 

других нестероидних антиинфламаторних лекова (НСАИЛ), носна полипоза је 

присутна у 36% случајева, код цистичне фиброзе у око 20% случајева а постоје и 

обољења као што је алергијски гљивични риносинузитис код кога се полипоза јавља у 

66-100% случајева. Присуство полипа је уочено и код Јанговог (Young) синдрома, 

цилијарне дисфункције -Картаџенеров (Kartagener) синдром (око 27%), као и Чарџ-

Штраусовог (Churg Strauss)  синдрома, који се данас зове еозинофилна грануломатоза 

са полиангиитисом.  

Треба нагласити значај генетског фактора у развоју носно-синусне полипозе. 

Студије показују да је у 14% случајева забележено присуство полипозе носа код 

чланова једне породице. Уочена је повезаност развоја полипа са  HLA - А1B8 и HLA - 

А74 геном (10). Присуство полипа код пацијената са алергијским ринитисом креће се у 

распону од  0,4 - 4,5%, али је присуство алергије код пацијената са полипозом од 10 - 

64% (16).  

Треба нагласити да постоје извесна неслагања којима иду у прилог различите 

дијагностичке процедуре, етничке разлике, као и фактори спољне средине. 
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1.5 Класификација  

 

Према Штамбергеровој (Heinz Stammberger) класификацији, полипе носа и 

параназалних синуса делимо на (Табела 1): 

 

 

1.6 Морфологија  

 

Морфолошки, на полипу разликујемо:  

- Петељку  

- Тело полипа (проксимални, средњи и дистални део) 

 

 

Табела 1: Штамбергерова класификација носне полипозе 

Тип 1 Антрохоанални полипи 

Тип 2 Хоанални полипи 

Тип 3 Носна полипоза у хроничном синузитису 

без еозинофилије 

Тип 4 Носна полипоза у хроничном синузитису 

са доминантном еозинофилијом, где 

убрајамо и пацијенте са неалергиским 

ринитисом са еозинофилним синдромом 

(НАРЕС), пацијенте са преосетљивошћу 

на НСАИЛ, као и са гљивичним 

синузитисом 

Тип 5 Носна полипоза у системским болестима 

(примарна цилијарна дискинезија, 

еозинофилна грануломатоза са 

полиангиитисом, цистична фиброза и др.) 



13 

 

1.6.1 Хистолошки, носни полип се састоји од епитела и строме. 

 

 Епител, који је респираторног типа, представља спољашњи омотач полипа и као 

такав трпи утицај егзогених чинилаца. Временом, ова структура метаплазира те се могу 

идентификовати различити типови епитела. Респираторни епител може да метаплазира 

у псеудослојевит епител са цилијарним и пехарастим ћелијама, ниски коцкасти, 

цилиндрични епител, слојевити, некератинизирајући епител и прелазни епител. Епител 

полипа је најчешће псеудослојевит цилиндрични епител и покрива од 62 до 78% 

површине полипа. Прелазни епител је нађен у 33% случајева у носним полипима који 

полазе из предњих етмоидалних ћелија и у око 19% полипа који полазе из задњих 

етмоидалних ћелија. Најмање је заступљен плочасто-слојевити епител, у око 5% 

полипа. Ове врсте епитела карактерише ирегуларност распореда и густине пехарастих 

ћелија. Густина пехарастих ћелија је највећа у псеудослојевитом цилиндричном 

епителу а најнижа у прелазном и плочастом епителу (17). 

Строму полипа сачињавају растресито везивно ткиво, крвни судови и 

имунокомпетентне ћелије (еозинофили, базофили, неутрофили, мастоцити, плазмоцити, 

лимфоцити и друге) (Слика 5.). У строми полипа се пружају мукозне жлезде, углавном 

смештене у дисталном делу полипа, док се отвори тих полипа налазе у епителу и 

углавном су распоређени у пределу петељке полипа. Густина жлезда у полипима је 

значајно мања од густине жлезда у носној слузници (0,5 жлезда/mm2 површине 

полипа). Васкуларизација строме полипа је знатно слабија у односу на здраву 

респираторну слузницу носне шупљине/параназалних синуса. Специфичност 

васкуларне мреже огледа се у одсуству артерио-венских анастомоза, венских  

синусоида, слабијој припојености ендотелних ћелија венула за базалну мебрану, као и 

одсуство нервних завршетака у зидовима крвних судова. Медијатори запаљења  доводе 

до ексудације богате пептидима и различитим макромолекулима, тако да се део носног 

секрета који се продукује у ткиву носних полипа значајно разликује од састава секрета 

здраве носне слузнице. Ова једињења могу бити генератор хроничног запаљења. 

Присуство нервних завршетака у строми полипа је уочено углавном у пределу петељки 

носних полипа (16). 
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Слика 5:  Хронични риносинузитис са носним полипима – носна полипоза (CRSwNP): 

(А)—макроскопски аспект едематозне етмоидалне слузокоже: едем је створио 

полипоидан изглед (хируршки ресециран фрагмент током функционалне ендоскопске 

хирургије синуса; (B)—интерстицијски едем са акумулацијом цистичне слузи 

(мукоцела) означен стрелицом; (C) — на позадини едема слузокоже, фокално, налази се 

мешовити инфламаторни инфилтрат, који се састоји од зрелих лимфоцита помешаних 

са плазма ћелијама; (D)—еозинофилни инфламаторни инфилтрат, кластер са 

еозинофилима означеним стрелицом; (Е) — сквамозна метаплазија и задебљање 

базалне мембране (стрелице) ; (F)—детаљ сквамозне метаплазије показује непостојање 

сквамозног слоја и присуство хиперпластичног базалног и грануларног слоја са неким 

инфламаторним ћелијама које су мигрирале у слојевит епител; (G)—задебљање базалне 

мембране (стрелица) са минималном инфламацијом у ламини проприа; (H)—задебљање 

базалне мембране (стрелица) са потпуном резолуцијом запаљења;  

Преузето из (18). 
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Класификација носних полипа на основу хистолошких карактеристика је веома 

значајна за диференцијално-дијагностичко искључивање неоплазми.   

 

Хистолошки разликујемо четри типа носних полипа: 

  1. Алергијски (едематозни, еозинофилни) полипи. Представљају најчешћи 

подтип, који налазимо их у око 86% случајева. Карактерише их изражена хиперплазија 

пехарастих ћелија, хијалинизирана базална мембрана, присуство густе инфилтрације 

еозинофилима и мастоцитима строме и епитела полипа као и едематозна строма. 

Строма је богата фибробластима, инфламаторним ћелијама и псеудоцистичним 

просторима, који су испуњени течним садржајем (19).   

  2. Фиброинфламаторни полипи. Овај подтип полипа је присутан у око 8,4% 

случајева. Карактерише се изостанком хиперплазије пехарастих ћелија и мањим 

стромалним едемом. Базална мембрана је дискретно задебљала. Стромални инфилтрат 

богат је лимфоцитима и фибробластима. Серомуцинозне жлезде су хиперпластичне. С 

друге стране, присутне су метапластичне промене епитела које иду иду у правцу 

сквамозног и кубоидног епитела (20).  

  3. Полипи са хиперплазијом  серомуцинозних жлезда. Присутни су у мање од 

5% случајева. Карактерише их едематозна строма богата цилиндричним серомукозним 

жлездама. Због доминације жлезданих структура, ова група је раније често била 

погрешно дијагностикована као аденом, док данас има карактеристике посебног 

клиничког ентитета, означеног као респираторни хамартом (21).  

  4. Полипи са стромалном атипијом. Представљају ретку форму полипа, који се 

микроскопски тешко могу разликовати од неоплазми. Хистолошки налаз укључује 

хиперхроматске, звездасте, атипичне ћелије. Ове атипичне ћелије присутне су само у 

појединим подручјима полипа. Недостатак митозе је једино што их разликује од 

неоплазме, због чега је у диференцијално-дијагностичке сврхе често потребно урадити 

имунохистохемију (22)(19). Међутим, у највећем броју случајева, хистолошки, полипи 

представљају комбинацију више врста хистолошких подтипова (23).  

1.7 Етиопатогенеза 

 

Прошло је више од 4 миленијума од како је забележен први случај носне 

полипозе. Почеци објашњења етиопатогенезе носне полипозе везују се за Целсуса 

(Celsus) у првом веку н.е. Он је везивао појаву носне полипозе за пдручија влажих и 

топлих климатских карактеристика.  

У 17. веку je преовладало мишљење да су носни полипи одраз системске 

болести, а да локална траума такође може да погодује развоју полипа. Boerhaave,1744.г. 

наводи да је носна полипоза последица проширења синусне мембране (24).  

У исто време, Мане и Хеистер ( Manne and Heister) наводе да полипи носа 

настају опструкцијом канала мукозних жлезда. 

Контраверзе око етипатогенетких чиниоца настављене су и током 19. века. 

Вирхов (Virchow) сматра да су то прмарни тумори са карактеристикама миксома.  
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Билрот (Billroth) је носне полипе сматрао аденомима, а Хопман (Hopmann) је 

ове промене описивао као фиброме.  

Систематска истраживања етиолошких фактора су започета у 20. веку. Керн и 

Шенк (Kern ; Shenck) су 1933. указали на везу између алергије и носне полипозе. 

Њихови подаци су показали да се носна полипоза јавља у 25,9% пацијената са 

алергијским ринитисом а у 3,9% у неалергичној популацији, а да су етмоидне ћелије 

предилекционо место за развој полипозе. Присталице ове теорије указују на значајну 

количину локално произведеног имуноглобулина Е (IgE) у назалним полипима (25). 

Ову теорију је оповргли Цаплин (Capllin) и Бунаг ( Bunnag) са сарадницима, 

који су указали да осетљивост на алергене није примарни узрок носне полипозе. Током 

истаживања дошли  су до података да је само код 5% пацијената са алергијама 

дијагностикована носна полипоза. Према истраживањима ових аутора, изузетак чине 

пацијенти са гљивичним риносинузитом код којих је у 85% дијагностикована носна 

полипоза. Гљивичне антигени делују слично као и суперантигени и стимулишу 

лимфоците Т на производњу прекомерне количине цитокина, углавном интерлеукина 2 

(IL-2) (26,27). 

Након одбацивања ових теорија постављена је хипотеза некротизирајућег 

етмоидитиса која  није подржана, јер су каснија истраживања показала одсуство 

некрозе костију етмоидалних ћелија. Референца? Новонастале теорије, гландуларно-

цистична теорија и теорија цистичне дилатације, оповргнуте су јер се ове промене 

дешавају у инфламираној носној слузници тек након формирања полипа у носу. 

Референца?  

Сличну судбину је имала и  Егстонова (Eggston) теорија перифлебитиса и 

перилимфангитиса заснована  на присуству  хроничних васкуларних промена и 

дифузног едема у строми полипа (28).  

Осамдесетих година прошлог века објавњене су студије које указују на развој 

носне полипозе код неалергијског ринитиса са еозинофилним синдромом (NARES) 

(29).  

Слаба тачка ове теорије  је чињеница да назални полипи дијагностиковани   код 

30-40% пацијената са овим синдромом (30). 

Бернштајн (Bernstein) и сарадници 1994. године објавили су тзв. 

инфламаторно-биоелектричну теорију по којој је ,,окидач“ иницијалне инфламације 

промена у биоелектрицитету натријумских и хлоридних канала епителних ћелија 

слузокоже носа(31,32). 

Према овој теорији иницијални етиолошки чиниоци су турбулентно кретање 

ваздуха и притисак који се остварује у пределу бочних зидова носних ходника као и 

утицај бактеријских, вирусних и других агенаса. Рекурентна инфламација доводи до 

оштећења слузнице и промена на нивоу натријумских и хлоридних канала. Промене у 

мембранским каналима  доводе до  неправилне прерасподеле ових јона тј. лучења 

хлорида у лумен носне шупљине, што за последицу има поремећај мукоцилијарног 

траспорта слузнице носа. Последично долази и до накупљања воде у интерстицијалном 

простору, што резултује едемом и формирањем носних полипа. У прилог овој теорији 

говори сазнање да епител назалних полипа има капацитет да продужи реапсорпцију 
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натријумових јона и губитак хлоридних јона у поређењу са неизмењеним епителом 

носне слузнице (33).  

 У даљим испитивањима потврђено је да узрок накупљања течности у 

полипима може бити и поремећај функције протеина транмембранске цистичне 

фиброзе (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator - CFTR), који регулише активност 

натријумских канала (34). 

Оштећени CFTR протеин је детектован код пацијената са цистичном фиброзом 

(CF) код којих носна полипоза дијагностикована у преко 50% случајева (35).  

Ово обољење је аутозомно рецесивно. Треба нагласити да недостају подаци о 

заступљености носне полипозе код особа који су носиоци гена, али нису оболели од 

цистичне фиброзе. 

Абнормалност у хидратацији ткива заправо је последица повећања броја 

отворених натријумских канала на површини ћелија епитела што за последицу има 

прерасподелу воде у строми полипа. Главни базични протеин (major basic protein - 

MBP) који ослобађају еозинофили може бити одговоран за апсорпцију натријума у 

строми. Протеин смањује секрецију слузи уз истовремено повећање апсорпције 

натријума (34,36).  

Задржавање  воде у екстрацелуларном матриксу је узроковано Na+ -  К+ 

пумпом, која активно пумпа Na+ јоне из ћелије и К+ јона у ћелију, насупрот 

електрохемиском градијенту. Јони натријума су ванћелијски катјони, који везују воду. 

Поремећај рада натријум-калијумске пумпе задржава натријум у ћелији уместо у 

међућелијском простору (37). 

 Акумулација натријума и воде у екстрацелуларном матриксу полипа не може 

се објаснити недостатком  активности пумпе. Дисбаланс воде и минерала објашњава се 

чињеницом да је предиспозиција за апсорпцију натријумских и хлоридних јона 

развијенија у епителу полипа него у епителу неизмењене слузнице носа (33). 

Главне супстанце међућелијског простора одговорне за везивање воде су 

протеогликани и хијалуронска киселина, преко сулфатних и хидроксилних група (38). 

   У екстрацелуларном матриксу назалних полипа, већина молекула воде се 

налази везано за хетерополисахариде хијалуронске киселине (39).   

Полипозна слузница ослобађа цитокине, који повећавају ниво имунолошког 

одговора. 

Леукотријени, простагландини, као и други медијатори инфламације су 

одговорни за структуралне промене у носној слузници. Инфламаторни процеси 

активирају леукоците, нарочито неутрофиле, који се акумулирају у подручију 

инфламације (40–43). 

Присуство еозинофила у носној полипози индуковано је активношћу T2 

цитокина – интерлеукина (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13), који се ослобађају из активираних 

Th2 лимфоцита (44). 
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Теорија која у фокусу има продужени ефекат хистамина, који последично 

доводи до повећања едема и опструкцију венске дренаже у подручију петељке полипа  

је теорија вазомоторног дисбаланса (45).      

Теорија руптуре епитела је заснована на руптури ламине проприје слузнице 

која је под дејством инфламације (инфекција, алергија) док ефекти гравитације 

доприносе повећању полипа. 

Велики недостатак ових теприја, базираних на дифузном едему, је тај што не 

могу да објасне засто се полипи развијајау само у одређеним подручијима слузнице 

носа. 

  Хроничн риносинузитис без носних полипа се сматра резултатом недовољно 

лечене бактеријске инфекције у оквиру акутног риносинузитиса, што резултује 

хроничним запаљењем. Хронични риносинузитис са полипозом се сматра 

неифнективним поремећајем повезаним са атопијом. Хронична инфламација је заправо 

последица нарушеног имунског одговора и нарушених имунских механизама, који 

немају директне везе са инфекцијом. Ову хипотезу су подржали Ли (Lee) и сарадници 

(46).  

Они су потврдили експресију 114 гена у назалним полипима која  је значајно другачија 

него у здравом ткиву. Ови гени су повезани са: 

• апоптозом; 

• диференцијацијом ћелија; 

• ћелијском адхезијом; 

• протеинима имунског одговора, 

• модификацијом екстрацелуларног матрикса; 

• факторима раста који регулишу ћелијски циклус. 

Неки гени имају смањену експресију у назалним полипима у поређењу са 

контролном групом. У полипима у носу, гени са смањеном експресијом кодирају  

протеине одговорне за: 

• транспорт; 

• ћелијску комуникацију; 

• везивање калцијума; 

• синтезу протеина; 

• синтезу цитоскелета. 

Опште је прихваћено да полипи у носу настају као последице оштећења 

слузокоже носа. Оштећења слузнице могу бити узроковане бактеријским, вирусном 

агенсима као и у случајевима  продуженог експонирања појединим супстанцама. 

Оштећена слузокожа тежи да се регенерише. Понекад, регенерација назалног епитела 

није потпуна. Током регенерације слузнице ослобађају се  цитокини, који могу довести 

до формирања  носних полипа. (Слика 6.) 
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Слика 6: Патогенеза носне полипозе 

Преузето из (47). 

 

Етиолошки чиниоци су одговорни за примарни узрок, док патогенетски 

фактори описују ћелијске или молекуларне путеве који воде од етиологије до 

клиничког фенотипа.  

1.7.1 Етиологија носне полипозе 

 

Етиологија носне полипозе и поред досадашњих сазнања, још увек је 

непознаница тј. не постоји јединствени став. 

Како би се што боље разумели потенцијални мехнизми, први корак у 

евалуацији је свакако познавање и преглед хистолошког налаза.  

Ткиво полипа показује изражену еозинофилију у већини случајева хроничног 

риносинузитиса са носним полипима. Ови пацијенти имају изражени Т2 посредовани 

имунски одговор, који је раније био познат под именом Т- helper 2 (Тh2), с обзиром да 

су главне ћелије имунског система укључене у њега Т помагачки 2 (T helper 2 – Th2) 

лимфоцити. У овом типу имунског одговора интерлеукин 4 (IL-4), IL-5 и IL-13 

представљају кључне цитокине, а студије са реверзном транскриптазом PCR (RT- PCR) 

показују повећане вредности mRNK за сваки од ових медијатора у ткиву назалних 

полипа (48,49). Сматра се да су леукотријени једнако битни у прогресији Т2 

посредованог пута, ткивне еозинофилије и носне полипозе.  
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Атопијске болести, наследни и поремећаји у метаболизма леуктријена, 

имунски одговор на гљивице, као и стимулација бактеријским суперантигенима су 

испитивани као могући покретачи снажне Т2 посредоване инфламације. Такође, 

постоје многа истраживања на тему дефекта у мукозној баријери, који може допринети 

подложности наведеним узрочницима.  

Битно је нагласити да се „типични“ еозинофилни полип  разликује од 

антрохоаналног полипа и полипа из подгрупе хроничног риносинузитиса са носним 

полипима где је доминантно присутна неутрофилна инфламација, као и Т1 имунски 

одговор. Различите епидемиолошке студије су показале да преко 90% европске и 

северноамеричке популације има доминантан еозинофилни тип инфламације и Т2 

имунски одговор везан за носну полипозу, док мање од 10% Европљана и становника 

Северне Америке има доминанатан Т1 имунски одговор и неутрофилију у носним 

полипима. Са друге стране, неки далекоисточни народи (Кина, Кореја, Јапан, земље 

Индокине) чешће испољавају неутрофилну него еозинофилну инфламацију у оквиру 

носне полипозе (48,49).  

Данас је актуелно неколико теорија о настанку носне полипозе: бактеријске 

инфекције, инфламација покренута бактеријским суперантигенима, гљивично 

запаљење, генетски фактори (цистична фиброза, примарна цилијарна дискинезија) и 

преосетљивост на аспирин и друге нестероидне антиинфламаторне лекове (НСАИЛ). 

1.7.2 Улога системске атопије  

 

Еозинофилнална инфламација у носној полипози, астми и алергијском 

ринитису се манифестује сличним карактеристикама, поготово када је у питању њихово 

коморбидно присуство. Процењује се да 38-67% пацијената са носном полипозом који 

захтева функционалну ендоскопску операцију синуса (FESS) има истовремено 

присутно и специфичних имуноглобулина Е (IgE) у крви и, у складу с тим, посредовану 

алергијску реакцију на неки спољни фактор (50). Анализа ткива носних полипа, 

применом „enzyme-linked immunosorbent assay (ЕLISA)“ тестова показује повишене 

вредности еозинофилног катјонског протеина (ЕСР), еотаксина, IgE и IL-5 у поређењу 

са ткивом здраве носне слузнице и ткивом носне скузнице пацијената са хроничним 

риносинузитисом без носних полипа (49).  

 

1.7.3 Поремећај у метаболизму леукотриeна 

 

Испитивање пацијената који имају НСАИЛ индуковану респираторну болест 

(NSAID-exacerbated respiratory disease, or aspirin-exacerbated respiratory disease, or АSА 

triad, or Samter’s triad) је довело и до истраживања улоге коју лекутријени имају у 

хроничном риносинузитису са носним полипима. Леукотриени (LTC4, LTD4 и LTE4) 

представљају три продукта липооксигеназног пута метаболизма арахидонске киселине, 

који је посредован активношћу ензима 5-липооксигеназе. Арахидонска киселина се 

ослобађа из ћелијске мембране активношћу ензима фософлипаза А2. Ови леукотриени 

изазивају инфламацију слузнице, бронхоконстрикцију, микроваскуларно пропуштање и 
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мукозну секрецију кроз њихов утицај на епителне и мукозне ћелије, као и леукоците. 

Други пут којим се метаболише арахидонска киселина укључује активност 

циклооксигеназе, са простагландинима и тромбоксанима као крајњим продуктима. С 

обзиром да је аспирин иреверзибилни инхибитор циклооксигеназног пута, изложеност 

аспирину повећава субстрат доступан липооксигеназној активности, што резултира у 

повећаној синтези леукотриена. Претпоставља се да пацијенти са интолеранцијом 

аспирина и осталих НСАИЛ имају већу склоност ка запаљењу слузнице горњег и доњег 

дисајног пута, управо због повећане активнсти ензима укључених у стварање 

леукотриена, као и прекомерног испољавања лекотриенских рецептора. Иако су 

концентрације леукотриена у ткивима носне слузнице повишене у хроничним 

запаљењима различитих етиологија, пацијенти са интолеранцијом аспирина испољавају 

највише нивое ових медијатора, што се додатно потенцира применом  аспирина у 

терапијске сврхе (51). Експресија леукотриенских рецептора је појачано испољена и у 

епителу и строми полипа, у поређењу слузницом у контролним узорцима (52). Ова 

особина је била присутна како у пацијената са, тако и и без осетљивости на аспирин 

(53). Такође, in-vitro студије су откриле да IL-4, IL-5 и IL-13 повећавају експресију 

леукотриенских рецептора тип 1 у еозинофилима (54). На основу свега закључујемо да 

стимулација продукције леукотриена може бити кључни корак у Т2 посредованој 

каскади, што је од великог значаја у генези назалних полипа. Овај одговор је свакако 

додатно појачан код пацијената који су интолерантни на аспирин и друге НСАИЛ.   

1.7.4 Имунски одговор на гљивице  

 

Развој носних полипа у алергијском гљивичном синузитису (allergic fungal 

sinusitis - АFS) је до сада добро испитан и релативно добро објашњен. Хронична 

осетљивост на гљивице рода Dematiaceous је повезана са назалним полипима, 

опструкцијом остиомеаталног комплекса и хроничним синузитисом. Првобитно се 

сматрало да имунолошки одговор укључује тип I, III и/или тип IVа преосетљивости, 

који су такође описани и у алергијској бронхопулмоналној аспергилози. Скорије 

студије, међутим, су наговестиле да је АFS доминантно посредован еозинофилима и да 

су IgE-непосредовани механизми Т2 стимулације најважнији (посебно продукција IL-

5).  

Део еозинофилног одговора на гљивице, доминантно из групе Аlteranariа, 

може бити одговоран за хронични риносинузитис, где AFS једино рефлектује последњи 

стадијум у развоју болести (55).  

Дакле, иако је могуће да је имунски одговор на гљивице одговоран за развој 

полипа, директна веза између гљивица и носне полипозе тек треба да се докаже. 

1.7.5 Теорија суперантигена 

 

Активно подручје истраживања патофизиологије хроничног риносинузитиса 

обухвата и улогу имунског одговора на ентеротоксине Staphylococcus aureus-a, 

нарочито ентеротоксина В (Staphylococcus aureus enterotoxin B - SEB). Ови протеини, 

код осетљивих пацијената имају могућност да функционишу као ,,суперантигени“, тј. 
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способни су да стварају укрштене везе између II класе главног комплекса 

хистокомпатибилности антиген-презентујућих ћелија и бета-ланца варијабилног 

региона Т ћелијског рецептора. Сматра се да ово резултира снажном продукцијом Т2 

цитокина као што су IL-4, IL-5, IL-13 и хемокина, као што су еотоксин 1, 2 и 3, 

RANTES (regulation on activation, normal T cell expressed and secreted – RANTES) и 

други, што предиспонира развој полипа код ових пацијената (56). У значајном броју 

пацијената, специфичност Т ћелијског рецептора у варијабилном бета региону је 

нагињао ка оном специфичном за Staphylococcus aureus суперантигене. Ови подаци су 

касније потврђени и од стране других аутора укључујући тиме суперантигене 

Staphylococcus aureus-а у стимулацију развоја инфламаторног одговора који на крају 

доводи до настанка носне полипозе (57).  

1.8 Абнормалности мукозног имунитета   

1.8.1 Тоll-like рецептори (TLR) 

 

Тоll-like рецептори (TLR) представљају групу рецептора ,,за препознавање“ 

који су везани за мембрану и за које се сматра да имају улогу у природном имунитету 

слузнице. Код људи разликујемо тринаест различиих TLR. У носно-синусном подручју 

ови рецептори  учествују у механизму природне антимикробне одбране епителијалних 

ћелија слузнице, где реагују на одређену врсту лиганда. На пример, ТLR3 се веже 

дуплим везама за RNK (као и вируси) док се ТLR 4 веже за полисахариде. Реверзна 

транскриптаза PCR тест открива да су mRNK за ТLR, као и кључни цитокини 

детектовани у слузници етмоидалних ћелија, како контролних група, тако и групе са 

носном полипозом. У поређењу са контролним групама, група са носном полипозом је 

повезана са значајно већом експресијом ТLR2 рецептора и инфламаторног гена 

макрофага (инфламаторни протеин алфа), као и стимулишућег фактора гранулоцитно-

макрофагних колонија (granulocyte macrophage – colony stimulating factor – GM-CSF). 

Пацијенти са рекурентним полипима постоперативно имају значајно нижу експресију 

ТLR2 (који се веже за Грам позитивне пептидогликане) и ТLR9 (који се веже за C-G 

DNK), као и вишу експресију макрофагног инфламаторног протеина алфа (macrophage 

inflammatory protein-alpha – MCP-α) (58). Ова опажања свакако наговештавају да 

дефекти у функционисању мукозне баријере могу бити повезани са развојем полипа.  

1.8.2 Матриксне металоптотеиназе (ММP) 

 

Матриксне металопротеиназе (matrix metalloproteinases – ММP) обухватају 

групу цинк-зависних ендопептидаза, ензима које разграђују екстрацелуларни матрикс и 

представљају могући узрочник развоја едема ткива код хроничног риносинузитиса са 

носним полипима. Студија спроведена 2007. године  је користећи RT- PCR установила 

да је експресија ММP-2, ММP-9 и ткивног инхибитора матрикс метаолопротеиназа 

(TIMP-1) mRNK у вези са експресијом IL-5 и IL-8. Подаци наводе  експресију  ММP-9 и 

IL-5 mRNK у ткиву полипа. Веза између IL-5 и TIMP - 1 је такође описана, указујући 

тиме на улогу TIMP-1 у одржавању хомеостазе у носним полипима (59). 
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1.8.3 Други епителијални гени 

 

SPINK (serine protease inhibitor kazal-type) 5 представља епителијални серин 

протеоазни ихибитор који се повезује са алергијским болестима и верује се да има 

важну улогу у балансу инфламаторног ефекта мастоцита на епителијалну баријеру. 

Алергени често поседују серин протеазну активност, а смањена експресија 

антипротеаза, као што је SPINK 5 утиче на већу осетљивост ка атопији. Подаци 

скупљени од стране Рихера (Richer) и сарадника указују на смањену експресију SPINK5 

у ткиву пацијената са хроничним риносинузитисом са и без носних полипа. 

Имунохистохемија је такође указала на смањену експресију SPINK 5 у полипозном 

ткиву у поређењу са експресијом у носној слузници здравих испитаника (60).  

 

Фамилија протеина S100 је део епидермално - диференцирајућег комплекса 

(EDK) смештеног на 1. хромозому (1q21). Ова група епителијалних гена је битна како 

за антимикробне, тако и за имунорегулаторне функције. Подаци такође указују и на 

нисходну регулацију mRNК за S100А7, С100А8 и С100А9 у хроничном 

риносинузитису што, теоријски, може бити узрок смањеног пролиферативног и 

неодговарајућег регенеративног капацитета респираторог епитела. Ово би, 

хипотетички, могло бити узрок смањеног ефекта механичке баријере, уз последично 

наглашен значај сензитивности и инфламаторног одговора на разне егзогене факторе 

(61). 

Велики број истраживања је пратио  улогу активишућег фактора B ћелија – 

породице тумор некроза фактора (TNF)  (BaFF). У питању је цитокин који има значајну 

улогу у регулацији промене класе продукција имуноглобулина. Митохондријална BaFF 

RNK је била значајно увећана у ткиву пацијената са назалним полипима у поређењу са 

здравим испитаницима. Експресија mRNK за BaFF се нашла у значајној корелацији са 

маркером CD20 B лимфоцита, као и у корелацији са нивоом IgA (60). Ови подаци 

сугеришу да хиперпродукција BaFF у носној слузници доприноси патогенези носне 

полипозе преко локалне индукције IgA и активације еозинофила (62).  

Претходне тврдње наглашавају улогу коју дисрегулација нативних одбрана 

слузнице има у преосетљивости на антигене, сензитивност, као и абнормални 

инфламаторни одговор. Резултати истраживања наговештавају улогу вишеструких 

(могуће коегзистирајућих) имунолошких неправилости које могу бити укључене у 

развој назалних полипа, што свакако доводи до закључка да су назални полипи 

инфламаторна, а не инфективна болест. 

1.8  Протеини топлотног шока (Heat shock proteins - HSP)  

 

Протеини топлотног шока (Heat Shock Proteins – HSP) обухватају групу 

протеина чија је продукција у ткивима индукована излагањем организма високим 

температурама. HSP60, HSP70, HSP80, HSP90 припадају породици протеина који су 

означени бројевима према молекулској маси. Излагање високим температурама, али и 

друге стресне ситуације индукују ћелије на продукцију ових протеина важних за 
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одржавање целуларог интергритета и виталности. Први пут су описани након излагања 

организма топлоти, али сада знамо да продукција велике количине HSP настаје и као 

последица експозиције различитим врстама стреса као што су инфекција, инфламација, 

физичка активност, излагање токсинима (етанол, асреник, тешки метали), 

ултраљубичастом зрачењу, гладовање и хипоксији. Међутим, HSP се продукују у 

ткивима и у одсуству стресног стимулуса.  

Важна заштитна улога ових протеина први пут је верификована 1962. 

Италијански генетичар Ритоса (Ritossa) је уочио да код винске мушице, Drosophila, као 

одговор на излагање сублеталној дози топлоте, долази до “надувавања” хромозома 

услед појачане транкрипције непознатог протеина. Ово је касније описано као „ heat 

shock “одговор, а протеини су названи “heat shock протеини” (HSP)(63).  

 Фамилија протеина топлотног шока означена као HSP70 има молекулску масу 

од 70 kDa. HSP70 су мономерни протеини који се налазе у било ком еукариотском 

интрацелуларном одељку који садржи аденозин-5′-трифосфат (АTP) и могу се наћи 

како унутар ћелије тако и у екстрацелуларном простору. Људи кодирају најмање 

четрнаест HSP70 хомолога, од којих су два специфична за органеле, док се преосталих 

шест налазе у цитосолу и језгру ћелије. Основна улога протеина из ове групе је да као 

пратиоци (chaperon) мотре на ћелијске протеине. Они стабилизују новоформиране 

протеине осигуравајући им коректно склапање, превенирају денатурацију протеина и 

некоректну агрегацију полипептида, те помажу ремоделовање протеина током 

експозиције физичко - хемијског стреса. Драматично повећање продукције HSP је 

кључни део „ heat – shock “  одговора и примарно је индуковано “heat shock” фактором. 

HSP су пронађени у свим прокариотима и еукариотима (64).  

HSP70 може да ублажи интензитет и ефекте оксидативног стреса у ткивима. 

Хомеостаза се ослања на равнотежу између реактивних кисеоничних врста и 

антиоксидативног система. Хомолози HSP70 су важне антиоксидативне компоненте у 

елиминисању оштећених оксидисаних протеина и подржавају антиоксидативне ензиме. 

Током оксидативног стреса, HSP70 пролазе кроз оксидацију, што доводи до промена у 

њиховој структури и активности пратиоца (чаперона). Међутим, модификације 

молекула цистеина често смањују активност пратиоца HSP70, што има неповољан 

ефекат у репарацији оштећених протеина услед оксидације. HSP70 може деловати на 

појачавање преноса сигнализације на шири спектар протеина, постижући већи 

антиоксидативни потенцијал за краће време и обнављање ћелијског окружења. Као 

последица тога, HSP70 протеини се ослобађају много брже кроз различите сигналне 

путеве, а новосинтетисани протеини HSP70   имају нормалну активност пратиоца и 

могућност да се носе са оштећеним протеинима који су акумулирани током 

оксидативног стреса (65). Може се закључити да ови протеини представљају 

еволутивно једну од најконзервиранијих породица људских протеина. Да би сачували 

различите ћелијске функције, нарушене стресом, протеини HSP70 функционишу као 

машине за одвијање које покреће ATP и које су способне да померају полипептиде 

супстрата између различитих стања савијања. Након излагања различитим стресорима, 

HSP70 су у стању да се вежу за погрешно савијене протеине и спрече њихову 

агрегацију. У складу са овим својствима, неколико истраживања је укључило HSP70 у 

широк спектар болести. 

Функција HSP у имуности је заснована на њиховој способности да вежу, не 

само целе протеине већ и пептиде. Треба истаћи да су афинитет и специфичност ове 
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интеракције мали. HSP могу стимулисати имунорецепторе и важни су у адекватном 

склапању протеина укључених у проинфламаторне сигналне путеве. Такође су 

укључени у презентацију антигена, функцију стероидних рецептора, везивање за 

нуклеарне рецепторе и апоптозу што недвосмислено указује да су укључени у бројне 

ћелијске сигналне путеве (66).  

1.8.1 Интрацелуларни HSP70 

 

У хуманој популацији фамилију HSP70 чини велики број подтипова који се 

међусобно разликују по нивоу експресије, субћелијској локацији и саставу 

аминокиселина. Кодира их мултигенска породица која обухвата 17 гена и 30 

псеудогена (67). Главни HSP70 изазвани стресом обухватају HSP70-1 (HSPА10-2) и 

HSPА1B), а разликују се само по две аминокиселине.  

HSP70-5 је експримиран у ендоплазматском ретикулуму, олакшавајући 

транспорт и савијање насталих полипептида у луменѕ ендоплазматског ретикулума 

(68). HSP70-6 је додатни члан породице изазван стресом који је високо хомологан са 

HSP70-1 и нема уочљив ниво базалне експресије у већини ћелија (69). Хумани HSP70-7 

је ефикасан и строго регулисан промотер, чија продукција може бити изазвана стресом 

услед недостатка материја које исхрањују ћелију. HSP70-8 је сродни члан породице 

HSP70 који показује есенцијалне функције одржавања као што су савијање и транспорт 

полипептида кроз интрацелуларне мембране и у приближно 86% састава молекула се 

поклапа са HSP70-1. HSP70-9 се налази у митохондријима и показује 52% идентитета 

са HSP70-1. HSP70-12А је присутан у мозгу, бубрезима и мишићима. HSP70-12B је 

специфично експримиран у ендотелним ћелијама, што указује на његов допринос 

патогенези процеса повезаних са ендотелијумом. HSP70-13 представља члана породице 

HSP70, који је повезан са микрозомима и конститутивно је експримиран у свим 

типовима људских ћелија. HSP70-14 је изведен из људских дендритских ћелија, са 

моћним адјувантним ефектима који поларизују одговоре у оквиту Т1 имунског 

одговора. Повећана експресија HSP70-14 је недавно пријављена у туморским ткивима 

пацијената са раним стадијумом хепатоцелуларног карцинома повезаним са вирусом 

хепатитиса В (70).  

1.8.2 Екстрацелуларни HSP70 

 

HSP70 је предоминантно интрацелуларни протеин. Његова најважнија улога у 

инфламацији је да осигура цитопротекцију инхибирајући компоненте инфламаторних 

сигналних путева као што је нуклеарни фактор капа бета (NF-κβ) транскрипциони 

фактор. Екстрацелуларно, HSP70 је присутан као резултат активне секреције или 

пасивног ослобађања из оштећених ћелија. Повећане количине екстрацелуларног HSP 

70 стимулишу инфламаторни одговор преко “tool-like receptor 2” (TLR2)/TLR4/CD14- 

зависног механизма који води ка активацији NF-κB и продукцији TNF- α, IL1- β и IL- 6. 

Са друге стране, резултати других аутора показују да HSP70 може имати и 

антиинфламаторну улогу инхибицијом продукције проинфламаторних цитокина. Овај 

феномен је од стране Чена и аутора (Chen et al.) (59) назван “heat shock парадокс” тако 

да имуностимулишућа активност HSP70 преко TLR2 и TLR4 остаје предмет 
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контроверзи. Различити HSP70 се селективно експримирају на површини вирусом и 

бактеријама инфицираних ћелија или на туморским ћелијама (69). Екстрацелуларни 

HSP70 постоје у слободном растворљивом облику, у комплексу са антигенским 

пептидима или повезани са егзозомима (44). Механизми ослобађања HSP70 преко 

интактне ћелијске мембране у ткивима још нису довољно истражени (70). Разматрани 

су различити механизми, укључујући егзозомално ослобађање, ослобађање преко 

микродомена у ћелијској мембрани богатих холестеролом, ослобађање HSP70 у оквиру 

секреторних ендолизозома, као и пасивно ослобађање након смрти ћелије услед 

некрозе. У овом контексту, откривено је да се HSP70-1, иако нема трансмембрански 

домен, налази на површини ћелије тумора, али не и на нормалним ћелијама, користећи 

моноклонско антитело cmHSP70.1 (71,72).  

Прекомерна експресија HSP70 је нађена у туморским ћелијама и њиховом 

окружењу, где су ћелије изложене разним врстама стреса укључујући и повишен ниво 

оксидативног стреса, недостатак хранљивих материја, хипоксију и повећана експресија 

мутантних протеина. Ови фактори стреса играју централну улогу у започињању и 

прогресији рака (50) као и већој експресији HSP70. Повећана експресија забележена је 

код хепатоцелуларни карциномa (51), ракa грлића материце (73) и акутнe мијелоидне 

леукемије (74). 

 Повећана експресија HSP70 код пацијената са развојем и прогресијом рака 

указује да се HSP70 може користити као дијагностички биомаркер који указује на лошу 

прогнозу болести(75–77).  

1.9 Еозинофилни катјонски протеин (ECP) 

 

Еозинофилни катјонски протеин (eosinophil cationic protein - ECP ), познат још 

и као рибонуклеаза 3, је протеин активираних еозинофила. Ослобађа се дегранулацијом 

истих и има цитотоксична, неуротоксична, имунорегуаторна, антивирална, 

антибактеријска и антипаразитна својства. За потребе овог истраживања важно је 

подвући његову цитотоксичну улогу према таргет ткивима домаћина, с обзиром да је  

још 1989. доказано да оштећује ћелије респираторног система in vitro. Наваро и 

сарадници (Navarro et al.) (78) су описали да механизам цитотоскичности  ECP почиње 

његовим везивањем и агрегацијом за ћелијску површину, наставља се мењањем 

пермеаблиности ћелијске мембране и модификовањем јонског еквилибријума. Резултат 

су морфолошке и биохемијске промене ћелије као што су кондензација хроматина, 

асиметрија мембране, стварање слободних радикала и последично ћелијска смрт (78).  

Од открића ECP, 1977. године, он се користи као биомаркер за процену 

еозинофилне активности у различитим инфламаторним обољењима и његова вредност 

се може квантификовати у серуму, плазми и носном секрету. 

У многим ткивима постоји урођени основни ниво еозинофила и одређени 

стимулуси узрокују повећану продукцију и инфлукс еозинофила у различите органе. 

Утврђено је да ниво ECP у ткивима и периферној крви корелира са бројем присутних 

еозинофила што индикује да је улога ECP кључна за функцију еозинофила. Највећа 

количина ECP се ослобађа када еозинофили напусте циркулацију. Неколико типова 

инфламаторних стимулуса доводи до еозинофилне дегранулације: интеракција са 
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адхезионим молекулима, стимулација леукотријенима (LTB4), фактор активације 

тромбоцита (PAF), интерлеукин IL-5, имуноглобулини и фактори комплемента C5а и 

C3а (79). 

Најчешћа обољења удружена са еозинофилијом и повишеним нивоом ECP су 

она удружена са атопијом и T2 имунским одговором. Цитокини као што су IL-5 или 

хемокини као што је еотаксин се продукују у повећаној количини и привлаче 

еозинофиле у носну слузницу. Међутим, повишен ниво ECP се може наћи и у 

обољењима у чијој основи се не налази T 2 имунски одговор, нпр. у стањима јаке 

бактеријске инфекције, мада ту доминантну улогу имају неутрофилни гранулоцити 

(79). 

1.10 Супстанца P 

 

Супстанцу Р (substance P) открили су Еулер и Гадум (Euler and Gaddum) 1931. 

год., након што је примећено да прашкасти суви остатак коњског мозга показује 

хипотензивну (повећава крвни притисак) и спазмогену (сужава крвне судове) 

активност. Пошто је препарат био у облику прашка и растварао се у води, назван је 

препарат Р, а потом супстанца Р. Почетком седамдесетих година прошлог века дошло 

се до сазнања да је супстанца P неуропептид кога чини 11 аминокислина у пептидном 

ланцу.  Супстанца P производе неуронске, соматске и ћелије имунског одговора. 

Супстанца Р је члан породице неуропептида тахикинина (tachykinins - ТАC) и кодиран 

је ТАC1 геном . Код људи, главни ТАC гени сисара су ТАC1, ТАC3 и ТАC4. Хумани 

ТАC1 ген се састоји од седам егзона и који кодира супстанцу Р. Познато је да 

супстанца P испољава своју биолошку активност преко неурокининских рецептора и то 

доминантно преко неурокинин 1 рецепторa (NK1R), али и преко NK2R и NK3R.  

Супстанца P је у великој количини присутна у централном нервном систему, али и у 

периферном нервном систему. Када се једном синтетише, супстанца P се транспортује 

у великим везикулама са густим језгром и пептид се ослобађа процесом егзоцитозе. 

Овако слободан молекул веже се за рецептор ћелије (на пример за NK1R). NK1R 

сигнализација укључује фосфорилацију C-терминалног домена NK1R помоћу G-

протеин-спрегнутих рецептор киназа, што резултује интеракцијом NK1R са β-арестин 

адаптерским протеинима. β-арестин игра централну улогу у десензибилизацији ћелија 

на сигнализацију молекулом супстанце P. Код људи, две природне изоформе NK1R 

налазе се у типовима неуронских и имуних ћелија. Супстанца P и њен рецептор NK1R 

су добро експримирани у различитим типовима имунских ћелија. Студије су показале 

висок ниво експресије рецептора NK1R за супстанцу P у мастоцитима који су присутни 

у слузници носне шупљине, док, рецимо, хумани мастоцити у слузници цревног тракта 

не реагују на супстанцу P, јер не експримирају било који од три NKR у хомеостатском 

стању. Такође, резултати истраживања сугеришу да супстанца P може да делује на 

мастоците на NK1R- независан и NK1R-зависан начин. Треба нагласити да постоји  

двосмерни сигнал између мастоцита и нерава који експримирају супстанцу P. Са једне 

стране супстанца P делује на мастоците у смислу стимулације на продукцију TNF-α 

(tumor necrosis factor alpha) и фактор раста васкуларног ендотела (vascular endothelial 

growth factor – VEGF), као и на дегранулацију мастоцита, којом се ослобађа хистамин. 

Овај механизам се углавном среће код пацијената са алергијским ринитисом. Са друге 

стране, мастоцити могу да отпуштају ензим триптазу, који активира рецептор-2 
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активиран протеазом на неуронима и посредује у ослобађању супстанце P, што мозе да 

изазове неурогено запаљење у ткиву носне слузнице/параназалних синуса. Супстанца P 

је присутна у еозинофилима, као и њени рецептори на ћелијској мембрани еозинофила. 

Активација еозинофила помоћу супстанце P изазива њихову дегранулацију и 

ослобађање кисеоника. Еозинофили изоловани од пацијената са атопијским 

дерматитисом експримирају више нивое NK2R, али не и NK1R, на нивоима mRNA и 

протеина. Такође се показало да супстанца P има хемотактички ефекат на еозинофиле 

код пацијената са атопијским дерматитисом, што сугерише да еозинофили могу да 

пропагирају циклус свраба у атопијским стањима преко супстанце P. Стимулација 

неутрофила супстанцом P изазива производњу супероксида и доводи до повећаног 

нивоа интрацелуларног Cа. Супстанца P појачава фагоцитну активност неутрофила и 

регулише прилив неутрофила у запаљена ткива. Моноцити/макрофаги и код људи и код 

глодара експримирају супстанцу P и њен рецептор NK1R. Стимулација моноцитно-

макрофагног система преко ових рецептора доводи по повећане фагоцитне активности. 

Имунохистохемијом је демонстрирано присуство неколико неуропептида у сензорним 

нервним влакнима која инервишу носну слузницу. Та влакна су присутна испод и 

унутар епитела, око крвних судова и жлезда. Заправо је слузница носне шупљине и 

параназалних синуса густо инервисана сензорним живцима која ослобађају бројне 

неуропептиде (Calcitonin gene-related peptide - CGRP, substance P, NKA). Супстанца P је 

члан породице тахикинина који су снажни вазодилататори, док са друге стране снажно 

стимулишу контракцију глатких мишићних влакана. У студијама на дисајним путевима 

глодара, супстанца P је означена као неуротрансмитер који посредује у ексцитаторном 

делу неадренергичног нехолинергичног (non-adrenergic non-cholinergic - NANC) 

нервног система, где доводи до контракције глатке мускулатуре, стимулације секреција 

у жлездама субмукозе, до вазодилатације и повећане васкуларне пермеабилности. 

Године 1967. је први пут коришћен термин „неурогена инфламација“ да се опише 

повећана васкуларна пропустљивост, екстравазација плазме, као и оток ткива који 

настаје услед изоловане стимулације сензорних нерава иритансима као што су 

капсаицин, хипертони слани раствори и слично (80). Супстанца P секретују C-влакна, 

али и инфламаторне ћелије попут макрофага, еозинофила, лимфоцита и дендритичних 

ћелија, а дејство испољава везивањем за рецептор за неурокинин-1 (NK-1R). Докази 

који подржавају значај Супстанце P у патофизиологији инфламаторних обољења носне 

слузнице потичу из уочавања повишених концентрација супстанце P и пептидергичких 

нервних влакана у упаљеном ткиву, повишене екпресије NK-1R рецептора у упаљеном 

ткиву и на основу верфикације терапијског дејства антагониста NK-1R рецептора у 

животињским моделима инфламаторних болести носне слузнице. Супстанца P индукује 

ослобађање инфламаторних медијатора као што су хистамин, цитокини и деривати 

арахидонске киселине. Супстанца P изазива локалну вазодилатацију и мења васкуларну 

пропустљивост, чиме се побољшава испорука и акумулација леукоцита у таргет 

ткивима на месту инфламације. Треба напоменути и значајну улогу супстанце P у 

смиривању инфламације. Докази о укључености супстанце P у репарацију ткива 

потврђене су студијама које су проучавале њен пролиферативни ефекат на различите 

ћелије. Резултати тих студија сугеришу да супстанца P делује као митоген за ћелије 

глатких мишићних влакана, фибробласте, ендотелне ћелије и синовиоците (81).  
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1.11 Триптазe 

 

Мастоцити (гранулоцити периферних ткива), имају централну улогу у 

запаљенским и алергијским реакцијама. У мастоцитима се налазе два типа медијатора 

запаљенске реакције. Преформирани медијатори су већ присутни у мастоцитима и у 

њих убрајамо хистамин, протеогликане (хепарин, хондроитин сулфат) и неутралне 

протеазе (триптаза), које се ослобађају по активирању мастоцита. Новосинтетисани 

медијатори су одсутни када мастоцити нису активни и у њих убрајамо метаболите 

арахидонске киселине (леукотријени, простагландини) и различите цитокине (TNF-α, 

IL‐4, IL‐5 и IL‐6), а који се продукују током IgE посредоване активације. 

Екстрацелуларно ослобађање медијатора је познтао као дегранулација, може бити 

индуковано физичким факторима (механичка траума, висока температуре), токсинима, 

отровима, ендогеним медијаторима (протеинима, ткивним протеазама) и имуним 

механизмима (IgE зависним и IgE независним). Додатно, као део урођене имуности, 

механизмом који је независан од стварања антитела, мастоцити ослобађају TNF‐α као 

одговор на бактеријске продукте (82). 

Постоје два типа триптаза: α‐триптаза и β‐триптаза. У секреторним гранулама 

мастоцита се налази βII‐триптаза, а α‐протриптаза се физиолошки/урођено секретује из 

мастоцита као инактивни проензим и главни је облик триптазе пронађене у крви код 

здравих особа. β‐триптаза се ослобађа у киселим срединама као што су поља слабе 

прокрвљености или инфламације. Триптаза има способност да деградира/цепа неке 

екстрацелуларне молекуле као што су вазоактивни интестинални пептид, пептид 

сродан калцитонину, фибронектин и кининоген. Такође је потентан фактор раста за 

епителијалне ћелије, глаткомишићне ћелије дисајног пута и фибробласте. Током 

инфламације, триптаза стимулише ослобађање хемоатрактанта за гранулоците (IL-8) и 

повећава експресију рецептора ICAM‐1 (intercellular adhesion molecule-1) на 

епителијалним ћелијама. Индукује експресију mRNA за IL‐1β, што може бити важно за 

инфлукс инфламаторних ћелија на места активације мастоцита. Додатно, ослобађање 

триптазе из активираних мастоцита може стимулисати секрецију из суседних 

мастоцита, чиме се обезбеђује амплификација запаљенског процеса. Триптаза активира 

протеазом активиране рецепторе тип 2 (PAR-2). PAR се налазе на епителијалним 

ћелијама и глатким мишићним ћелијама респираторног тракта, ендотелијалним и 

васкуларним глатким мишићним ћелијама, епителу терминалних бронха, типу II  

пнеумоцита и мастоцитима респираторног тракта. Триптаза стимулише ослобађање 

бронходилататора и антиинфламаторних медијатора (82). 

  

1.12 Протеин Клара ћелија 16 (Clara cell protein 16 – CC16) 

 

CC16 је протективни протеин који, као одговор на оксидативни стрес и 

запаљење, секретују  специјализоване секреторне Клара ћелије без трепљи, смештене у 

респираторном епителу горњег и доњег дисајног пута. СС16 је мали антиинфламаторни 

протеин мале молекулске масе (око 16 kDa). Овај протеин детерминише ген који се 

налази у региону P12-q13 хромозома 11 који је укључен у регулацију запаљењских 

процеса. У in vitro условима, CC16 модификује секрецију и активност различитих 
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медијатора запаљенског одговора, пре свега тако што смањује активност 

проинфламаторних ензима фосфолипазе А2 (PLА2) и трансглутаминазе који су веома 

важни за производњу и ослобађање арахидонске киселине током еозинофилног 

запаљења респираторне слузнице(83,84). Различити цитокини и хемокини регулишу 

експресију CC16 у носној слузници модулирајући ткивну експресију mRNK. Постоји 

динамична равнотежа између локалне производње потентног еотаксина-2 и CC16, која 

је поремећена код пацијената са хроничном еозинофилном упалом носне слузнице (85). 

Обрнута корелација која постоји између локалне продукције еозинофилних хемокина и 

CC16 је веома важан механизам за развој хроничне упале. Потентни еозинофилни 

хемокин еотаксин 2 доводи до великог инфлукса еозинофила у слузницу синоназалне 

регије. Привучени и активирани еозинофили, заузврат, привлаче нове еозинофиле 

синтетишући још веће количине еотаксина. Активирани еозинофили ослобађају велике 

количине ECP и других токсичних ензима који утичу на носни респираторни епител, 

укључујући и Клара ћелије, што онда доводи до ниже производње CC16. Насупрот 

томе, CC16 својим антиинфламаторним дејством инхибира привлачење еозинофила, 

њихову активацију и продукцију Т2 цитокина (IL-4, IL-5, IL-13) (86). Дакле хронично 

еозинофилно запаљење горњих дисајних путева, смањује производњу CC16 у носној 

слузници, а осим у носном секету, смањена је концентрација CC16 и у плазми 

пацијената који се лече од астме, алергијског ринитиса и хроничног риносинузитиса са 

или без назалних полипа. Интраназална примена кортикостероида директно потискује 

локално еозинофилно запаљење и стимулише локалну производњу CC16 (87). У складу 

с тим, CC16 може бити поуздан биомаркер ефикасности топикалних 

кортикостероидних лекова у лечењу хроничних запаљења носне слузнице и 

функционалног опоравка носне слузнице након примене локалних кортикостероида 

(88–94). 
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2 Циљеви и хипотезе истраживања 

 

2.1 Циљеви истраживања 

 

1. Испитати концентрацију HSP70 у носном секрету  пацијената са неалергијском и 

алергијском формом носне полипозе.  

 

2. Испитати концентрације параметара функције еозинофила (ЕCP), мастоцита 

(триптаза), активности респираторне слузнице (СС16) и неурогене инфламације 

(супстанца Р) у носном секрету пацијената оболелих од алергијске и 

неалергијске форме носне полипозе.  

 

3. Испитати корелацију вредности HSP70 и медијатора инфламације (ЕCP, 

триптаза, СС16, Супстанца Р) у носном секрету пацијената, као и корелацију са 

клиничким параметрима степена проширености болести.  

 

4. Испитати корелацију између концентрација параметара активности еозинофила, 

мастоцита, активности респираторне слузнице и неурогене инфламације у 

носном секрету пацијената са клиничким параметрима степена проширености 

болести.  
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2.2 Хипотезе истраживања 

 

1. Концентрације HSP70 су у позитивној колерацији са нивоом ЕCP и триптазе, а у 

негативној корелацији са концентрацијом СС16 и супстанце Р у носном секрету  

код алергичних и код неалергичних пацијената са носном полипозом.  

 

2. Концентрација СС16 у носном секрету  је у негативној корелацији са тежином 

клиничке слике и клиничким параметрима степена проширености носне 

полипозе.  

 

3. Вредност HSP70 у носном секрету пацијената је у позитивној корелацији са 

тежином клиничке слике оболелих од носне полипозе, као и са клиничким 

параметрима степена проширености болести.  
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3 Материјал и методе 

 

3.1 Дизајн студије 

 

Студија је била дизајнирана као студија пресека (cross-sectional study). 

3.2 Испитаници 

 

Студија је обухватила 60 пацијената са носном полипозом, који су одређени за 

ендоскопско хируршко лечење, а који су лечени у Клиници за оториноларингологију 

ВМА у периоду октобар 2018. – септембар 2019. године, као и 30 испитаника са 

клинички здравом носном слузницом (контролна група). Истраживање је спроведено у 

складу са одлуком Етичког одбора ВМА, у складу са принципима Добре клиничке 

праксе и Хелсиншке декларације.  

Током укључивања испитаника у студију обезбеђен је писани добровољни 

пристанак испитаника уз пуну обавештеност о дијагностичким и терапијским 

процедурама, као и о циљевима истраживања. 

Основни критеријум за укњучивање у студију је била дијагноза носне 

полипозе, постављена у складу са критеријумима датим у International Consensus 

Stаtement on Allergy & Rhinology: Rhinosinusitis и водичем које је објавило Европско 

ринолошко удружење (European Rhinologic Society) из 2016. и 2020. године (91,95). 

Пацијенти би били сврстани у три групе, на основу клиничког и алерголошког 

(атопијског) статуса: 31 пацијент са неалергијском формом носне полипозе (Група 1), 

29 пацијент са алергијском формом носне полипозе (Група 2) и 30 испитаника са 

клинички здравом носном слузницом, који су били одређени за хируршку корекцију 

деформисаног носног септума (контролна група).  

Дијагноза  хроничног риносинузитиса са носном полипозом, била је 

постављена на основу анамнезе, клиничке слике, основног физикалног прегледа 

(предње и задње риноскопије), ендоскопије носа и компјутеризоване томографије (CT) 

параназалних синуса урађене у короналним, аксијалним и сагиталним пресецима 

(91,95).  

Критеријуми за искључивање из студије: особе млађе од 18 година и старије од 

65 година, пацијенти са бронхијалном астмом, са преосетљивошћу на НСАИЛ, са 

системским болестима које захватају слузницу горњег дисајног пута, са дијабетесом, 

труднице и дојиље, као и испитаници који су добијали кортикостероиде, антибиотике, 

антихистаминике и антагонисте леукотриенских рецептора унутар три недеље пре 

започињања истраживања.  
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3.3 Алерголошко тестирање 

 

Сви испитаници су подвргнути кожном PRICK тестирању  преосетљивост на 

стандардне инхалационе алергене. Кожни тестови изведени су коришћењем 

комерцијалног пакета аероалергена, који је обухватао гриње (Dermatophagoides farinae, 

Dermatophagoides pteronyssinus), полене [бреза, маслина, дивљи пелин (Artemisia 

vulgaris), коприва (Parietaria), боквица (Plantago), амброзија (Ambrosia elatior)], длаку 

мачке, пса и коња, плесни (Alternaria, Cladosporium), произвођач (Soluprick, ALK-

Abelló A/S, Hørsholm, Denmark). Укључили смо негативне (0,9% натријум-хлорид) и 

позитивне (хистамин-дихидрохлорид) контроле за све тестове. Тест је  сматран 

позитивним ако је пречник избочине на кожи био у пречнику већи од 3 mm у поређењу 

са контролом.  

Узети су у обзир подаци из анамнезе, претходни симптоми алергијског 

ринитиса, резултати кожних проба преосетљивости на инхалационе алергене, као и 

серолошког теста из узорака крви на укупни серумски IgE. Одређивање укупног 

серумског IgE је уведено као додатни критеријум за потврђивање атопијског статуса 

испитаника, с обзиром да су се код пацијената са носном полипозом симптоми 

хроничног риносинузитиса „преклапали“ са симптомима алергијског ринитиса.  

За мерење концентрације IgE у серуму на ELISA (enzyme-linked immunosorbent 

assay) читачу (Spectra III, Austria), користили смо комерцијални хумани ELISA комплет 

(Elitech Diagnostics, Salon-de-Provence, France). Пацијенти са укупним нивоом IgE у 

серуму вишим од 100 IJ/ml су сматрани атопичним. 

3.4 Клиничка процена тежине симптома, локалног налаза и степена 

проширености болести 

 

3.4.1 Процена тежине симптома 

 

Сваки испитаник је понаособ процењивао тежину својих симптома удружених 

са носном полипозом (група пацијената са алергијском и неалергијском формом 

болести), односно са деформацијом носног септума (контролна група).  

Узето је у обзир 5 симптома:  

- назална опструкција, 

- ринореја,  

- хипосмија, 

- кијање  

- свраб у носу.  

Испитаници су попуњавали упитник који је састављен на основу претходне 

студије чије су резултате објавили Цикопулос и сарадници (Tsicopoulos et al.) (88).  
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Класификација симптома у упитнику извршена је на следећи начин:  

• 0 за одсуство симптома,  

• 1 за лакше симптоме,  

• 2 за средње тешке симптоме  

• 3 за тешке симптоме.  

 

Максимални носни симптом скор је био 15 (90).  

3.4.2 Процена локалног налаза (Ендоскопски скор) 

 

Ендоскопски преглед носа је био рађен у седећем положају пацијената са 

носном полипозом, уз употребу ригидног ендоскопа 0˚ и 30˚ (Storz, Tuttlingen, 

Germany). Деконгестивне капи и анестетици нису били коришћени због могућег утицаја 

на величину носних полипа. Ендоскопски налаз је био класификован методом по 

Малму и сарадницима (Malm et al.) (89), односно Лилдхолду и сарадницима (Lildholdt 

et al) (90).  

Величина носних полипа је класификована у односу на анатомске детаље у 

носној шупљини на четири степена (Слика 7):  

- нулти степен (без полипа),  

- 1. степен (мали полипи који не допиру до горње ивице доње носне шкољке), 

- 2. степен (полипи средње величине који допиру до растојања између горње и 

доње ивице доње носне шкољке),  

- 3. степен (велики полипи који допиру испод доње ивице доње носне шкољке) 

 

Максимални ендоскопски скор, посматран обострано је износио 6 (90,91).  

 

 

 
 

Слика 7: Диспаритети међу системима оцењивања назалних полипа. Група И је 

нелинеаран, једнодимензионални систем оцењивања од 0 до 3. Група ИИ је нелинеарна, 

дводимензионални, систем оцењивања од 0 до 3. Група ИИИ је нелинеаран, 

дводимензионални систем оцењивања од 0 до 4. Група ИВ је нелинеарна, 

једнодимензионална, 

Систем оцењивања од 0 до 4. Свака оцена је означена бојом (оцена 1, жута; 

оцена 2, зелена; оцена 3, плава; оцена 4, црвена). 

Преузето из (96). 
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3.4.3 Процена степена проширености болести на снимцима компјутеризоване 

3.4.3.1  Томографије параназалних синуса (Lund- Mackey) 

 

Систем бодовања степена проширеносни носне полипозе на снимцима 

компјутеризоване томографије параназалних синуса је вршен методом коју су 

установили Ланд и Мекеј (Lund and Mackay) (87). Сваком од параназалних синуса 

(максиларни, фронтални, сфеноидни, предњих етмоидалних ћелија и задњих 

етмоидалних ћелија) се додељује нумеричка оцена на основу степена замућености тј. 

опсега проширњности полипа у самим синусима. (Табела 2):  

 

 

Табела 2: Систем бодовања степена проширености носне полипозе 

0 Без абнормалности 

1 Делимично замућење 

2 Комплетно замућење 

 

 

 

Структура позната као остиомеатални комплекс у анатомском смислу обухвата 

инфундибулум, етмидалну булу и околне етмоидалне ћелије, полумесечасти отвор 

виличног синуса и природно ушће виличног синуса (Слика 8). Ове структуре имају 

кључну улогу у мукоцилијарном транспорту иевакуацији секрета из  виличних синуса.  
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Слика 8: КТ снимак параназалних шупљина. Стрелицом је означено подручије 

остеомеаталног комплекса. 

(фотографија из личне архиве) 

 

С обзиром на чињеницу да је ову градацију тешко применити на 

остиомеатални комплекс, стање овог комплекса се једноставно оцењује са (Табела 3): 

 

Табела 3: Систем бодовања захваћености остиомеаталног комплекса 

0 Није опструисан 

2 Опструисан 

 

Тако је могућ укупан скор од 0 до 24, а свака страна се може разматрати засебно 

(0 до 12) (87,94).  

3.5 Узорковање носног секрета 

 

Узорци носног секрета узимани су из носних шупљина свих 90 испитаника, 

односно из носних шупљина 60 пацијената са носном полипозом и 30 испитаника без 

запаљенских промена у носној шупљини (контролна група). За узорковање носног 

секрета смо користили  апсорпциону технику (Слика 9), уз употребу штапића са ватом 

на врху, при чему је део обложен ватом био дужине 10 милиметара, а пречника 4 
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милиметра (произвођач: Институт за вирусологију, вакцине и серуме, „Торлак“, 

Београд, Србија). Техника се заснивала на претходним сазнањима да састав носног 

секрета веома верно одсликава стање запаљења у носној слузници, као и непредовање 

болести параназалних синуса. Сваком од испитаника је део штапића обложен ватом био 

постављен у средњи носни ходник и ту остављен током 5 минута, колико је потребно 

да се комадић вате у потпуности натопи носним секретом (97,98). 

Након тога се део штапића са ватом одломи и сваки од њих се урони у 

Епендорф (Eppendorf) епрувету, запремине 2 mL, која садржи 1 mL медијума за пренос 

(transfer medium).  

 

 

 

 

Слика 9: Апсорпциона техника узорковања носног секрета  

Прузето из (94). 

 

Медијум за трансфер се састојао од фосфатно пуферисаног раствора натријум-

хлорида (0,9% физиолошки раствор), коме су у циљу превенције инфекције органских 

материја у узорцима носног секрета додата два антибиотика и један антимикотик 

(гентамицин 50 μg/mL, пеницилин G 340 IJ/mL, фунгизон 500 μg/mL). Сваки део 

штапића са ватом је стајао у медијуму за трансфер током 30 минута, колико је било 

потребно за дифундовање састојака носног секрета. Материјал је чуван на температури 

од 4°C највише 2 h пре обраде. Након тога су делови штапића са ватом уклањани из 

Епендорф епрувете, а узорци су центрифуговани на 1000 g током 10 минута да би се 

одвојилe ћелијске компоненте од супернатанта. Ћелијске компоненте су се таложиле на 

дну епрувете, а супернатант је остајао изнад као бистра, серозна течност, која се чувала 

на темпертури од -70°C, не дуже од два месеца, до детекције медијатора. 

Концентрације медијатора инфламације су мерене у сваком од узорака применом 

ELISA технике, а уз употребу комерцијалних хуманих ELISA китова (за HSP70 хумани 

кит произвођача MyBioSource,Inc., San Diego, CA, USA; за CC16, Elabscience 

Biotechnology, Ltd., Houston, TX, USA; за ECP, Aviscera Bioscience, Inc., Santa Clara, CA, 
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USA; за триптазу, Abbexa Ltd., Cambridge, UK; за супстанцу P, RayBiotech, Norcross, 

GA, USA,). Концентрације медијатора запаљења су биле изражене у 

пикограмима/милилитру (pg/ml). Осетљивост детекције, распони детекције и 

коефицијенти варијације за биохемијске параметре приказани су у Tабели 4. 

 

 

3.6 Снага студије и величина узорка  

 

Испитаници су разврстани у 3 групе у зависности од клиничког статуса. Снага 

студије је морала да буде минимално 80% (0,8) а вероватноћа грешке првог типа (α = 

0.05) је требала да износи 0,05. На основу података из доступне литературе (46), могао 

се очекивати вишеструко већи ниво HSP70 код болесника са носном полипозом у 

односу на испитанике из контролне групе. Такође, на основу података из исте студије 

(46), могло се претпоставити да ће и вредности стандардних девијација бити релативно 

високе. Стога је за прорачун величине групе одабрана умерена јачина ефекта (effect 

size) од 0,34. Уз статистичку значајности између испитиваних група на нивоу од p < 

0,05, уз снагу студије од 80%, неопходно је приближно 90 болесника (око 30 у свакој 

групи). Прорачун је извршен тестом анализе варијансе (ANOVA, fixed effects, omnibus, 

one-way) a уз помоћ комерцијалног доступног програма G Power 3.1. 

Табела 4. Сензитивност детекције медијатора, распони детекције 

медијатора и коефицијенти варијације 

Медијатор Осетљивост 

детекције 

(pg/mL) 

   Распон 

детекције 

(pg/mL) 

Коефицијент 

варијације  (%) 

HSP 70 10 125-4000 <15% 

CC16 37,5 62,5-4000 <10% 

ECP 50 156-10000 4-6% 

Триптаза 3,1 7,8-500 <10% 

Супстанца P 100 100-1000000 <10% 
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3.7 Статистичка анализа 

 

Статистичка анализа подразумевала је примену дескриптивних и 

инференцијалних статистичких метода и тестова. Тестирање нормалности распореда 

извршено је применом Шапиро-Вилк (Shapiro-Wilk) и Колмогоров-Смирнов 

(Kolmogorov-Smirnov)  тестовима. За процену значајности разлике у вредностима 

клиничких скорова и параметара инфламације између група испитаника коришћен је 

Крускал-Валис (Kruskal-Wallis) H тест. „Post hoc“ тестирање извршено је применом 

Ман-Витни (Mann-Whitney) U теста. Испитивање статистичке повезаности (корелација) 

између испитиваних параметара извршено је помоћу Спирмановог (Spearmаn) 

коефицијента корелације, где је вредност коефицијента испод 0,3 сматрана слабом 

повезаношћу, од 0,3 до 0,7 умереном, а преко 0,7 јаком повезаношћу. Резултати су 

приказани као апсолутни бројеви и медијана са 25 i 75 перцентилима. Статистички 

значајном разликом сматрана је p вредност мања од 0,05. 
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4 Резултати 

 

У студију било укључено је 90 испитаника. Експериментална  група 

испитаника састојала се од  60 (66,7%) пацијената код којих је поставњена дијагноза 

носне полипозе и који су били предвиђени за ендоскопско хируршко лечење ове 

болести, док је контролна група укључивала 30 (33,3%) испитаника са клинички 

здравом носном слузницом, код којих је урађена операција исправљања деформације 

носне преграде (септопластика). У групи пацијената са дијагнозом носне полипозе, 29 

(32,2%) пацијената имало је алергијски тип болести, док је 31 пацијент (34,4%) имао 

неалергијску форму назалне полипозе. На овај начин формиране су три групе 

испитаника у постојећој студији: контролна група (C), група пацијената са алергијском 

формом назалне полипозе (eng. Aero-allergen-sensitized Form of Nasal Polyposis or 

Allergic Form of Nasal Polyposis, ANP) и група пацијената са неалергијском формом 

назалне полипозе (eng. Non-aero-allergen-sensitized Form of Nasal Polyposis or Non-

allergic Form of Nasal Polyposis, NANP).  

 

4.1 Демографске карактеристике испитаника 

 

Поређењем демографских података, нису уочене статистички значајне разлике 

у броју испитаника, односу броја мушких и женских испитаника, као и старости 

испитаника по групама (Табела 5).  

 

Табела 5. Демографске карактеристике испитаника 

Параметри Контролна група NANP ANP 

Испитаници 30 31 29 

Мушкарци/жене 16/15 18/13 14/15 

Просечна 

старост 

43,25 (27,00-62,00) 46,15 (28,00-63,00) 44,20 (25,00-61,00) 
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4.2 Резултати алерголошких тестирања 

 

Резултати алерголошких тестирања су приказани у Табели 6. 

Табела 6. Резултати алерголошких тестирања на инхалационе алергене 

Параметри Контролна 

група 

NANP ANP 

Позитивни подаци о 

алергијама из 

историја болести 

0,00 0,00 29 

Позитивне кожне 

пробе са 

инхалационим 

алергенима 

0,00 0,00 29 (100%) 

D. farinae: 23 (79,3%) 

Plantago: 22 (75,8%) 

Ambrosia elatior: 21 (72,4%) 

D. pteronyssinus: 20 (68,9%) 

Parietaria: 18 (62,0%) 

Укупни серумски  

IgE (IU/mL) 

32,44 (25,80-

43,85) 

68,30 (51,45-

78,35) 

138,35 (126,75-162,60) 

 

У погледу резултата кожних проба преосетљивости на инхалационе алергене у 

групи алергичних пацијената са носном полипозом ANP, 79,3% пацијената је било 

сензибилисано на Dermatophagoides farinaе, 75,8% сензибилисано на боквицу 

(Plantago), 72,4% на амброзију (Аmbrosia elatior), 68,9% на Dermatophagoides 

pteronyssinus, а 62,0% на коприву (Parietaria). Концентрације укупног серумског IgE је 

била виша у групи ANP у односу на групу NANP испитаника (p = 0,002), као и у 

групама ANP и NANP у односу на контролну групу (p < 0,001; p = 0,005, према 

редоследу).  

 

 

 

 

 



43 

 

4.3 Клиничке карактеристике испитаника 

 

Клиничке карактеристике испитаника су приказане у Табели 7.  

Табела 7. Клиничке карактеристике испитаника: за процену статистичке 

значајности је коришћен Крускал-Валис тест  

Параметри Контролна група NANP ANP 

Носни 

симптом скор 

5,00 (4,00-7,00) 10,00 (9,00-13,00)a 11,00 (9,00-13,00)a 

Ендоскопски 

скор 

0,00 5,00 (4,00-6,00) 6,00 (4,00-6,00) 

Lund-Mackay 

скор 

0,00 15,00 (12,00-21,00) 20,00 (15,00-22,00) 

Скраћенице: NANP, non-allergic nasal polyposis; ANP, allergic nasal polyposis 

Статистичка значајност:  

а – разлика у односу на контролну групу испитаника, р < 0,001 

 

Поређење клиничких параметара, као што су укупни носни симптом скор (eng. 

Total Nasal Symptom Score, TNSS), величина носних полипа на основу ендоскопског 

налаза (Endoscopic Score, ES) и скор проширености носне полипозе на снимцима 

компјутеризоване томографије параназалних синуса (Lund-Mackay Score, LMS), 

показало је постојање значајне статистичке разлике само за TNSS. Статистички 

значајна разлика у вредности TNSS показана је између све три групе пацијената (χ2(2) = 

46,326, p < 0,001), са „mean rank“ вредношћу од 19,1 за C, 57,98 за NANP и 59,47 за ANP 

групе. Post-hoc тестирање показало је постојање статистички значајне разлике између C 

и NANP групе пацијената (U = 42,5, p < 0,001), као и између C и ANP група (U = 65,5, p 

< 0,001) (Графикон 1А). Није показано присуство статистички значајне разлике између 

NANP и ANP група (U = 414, p = 0,597) (Слика 1A). Такође, вредности ES и LMS нису 

се разликовале између NANP и ANP група (U = 358,5, p = 0,134 и U = 337, p = 0,095, 

према редоследу) (Графикон 1Б и 1Ц). 
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Графикон 1.  Поређење вредности различитих клиничких параметара између група 

испитаника укључених у студију. Разлика у вредности TNSS је испитивана између све 

три групе пацијената, док су вредности ES и LMS испитиване само код пацијената са 

дијагнозом назалних полипа. Статистичка разлика показана је само за TNSS, који је 

статистички био виши код NANP и ANP група у односу на пацијенте из контролне групе. 

Групе пацијената 

Групе пацијената 

Endoskopski skor 

 

 

Lund Mackay Score 

Total nasal symptome score 

 

А 

Б 

Ц 
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4.4 Концентрације медијатора запаљења у носном секрету 

 

Концентрације медијатора запаљења у носном секрету су приказане у Табели 8. 

Табела 8. Концентрације медијатора запаљења у узорцима носнг секрета: за 

процену статистичке значајности је коришћен Крускал-Валис тест 

 

Параметри Контролна група NANP ANP 

HSP70 (pg/mL) 204,45(184,53-270,70) 1208,20 (1123,80-

1429,20)а 

1778,50 (1313,80-

2301,30)а,б 

CC16 (pg/mL) 899,00(793,30-1223,15) 242,00 (211,60-

294,40)а 

135,30 (119,00-

217,43)а,б 

ECP (pg/mL) 223,25 (197,65- 308,77 1118,80 (901,80-

1499,20)а 

1733,60 (1048,20-

2432,55)а,ц 

Триптаза 

(pg/mL) 

30,75 (22,97-77,65) 71,60 (48,80-95,00)д 291,60 (224,95-

364,00)б,д 

Супстанца P 

(pg/mL) 

186,88 (146,52-207,69) 777,25(297,30-

1171,80)а 

576,74 (251,85-

1135,85)а 

Скраћенице: NANP, non-allergic nasal polyposis; ANP, allergic nasal polyposis; HSP70, 

Heat shock protein 70; CC16, Clara cell protein 16; ECP, Eosinophil cationic protein 

Статистичка значајност:  

а – разлика у односу на контролну групу испитаника, р < 0,001 

б – разлика између NANP и АNP групе, р < 0,001 

ц - разлика између NANP и АNP групе, р < 0,01 

д - разлика у односу на контролну групу испитаника, р < 0,01 

 

Све три групе испитаника показале су значајну статистичку разлику у 

вредности инфламаторних параметара: CC16 (χ2(2) = 66,083, p < 0,001) са „mean rank“ 

вредношћу од 75,5 за C, 38,97 за NANP и 21,45 за ANP групу (Графикон 2); HSP70 

(χ2(2) = 65,332, p < 0,001) са „mean rank“ вредношћу од 15,5 за C, 52,52 за NANP и 69,03 

за ANP групу (Графикон 3); ECP (χ2(2) = 59,439, p < 0,001) са „mean rank“ вредношћу од 

16,35 за C, 54,05 за NANP и 66,52 за ANP групу (Графикон 4); триптаза (χ2(2) = 51,852, 

p < 0,001) са „mean rank“ вредношћу од 24,23 за C, 40,82 за NANP и 72,5 за ANP групу 

(Графикон 5); супстанца P (χ2(2) = 36,223, p < 0,001 са „mean rank“ вредношћу од 22,27 

за C, 59,71 за NANP и 54,34 за ANP групу (Графикон 6). Post-hoc тестирање за сваки од 

претходних инфламаторних параметара показало је постојање статистички значајне 

разлике између C и NANP група пацијената (CC16: U = 0, p < 0,001; HSP70: U = 0, p < 

0,001; ECP: U = 25,5, p < 0,001; триптаза: U = 235, p < 0,01; супстанца P: U = 89, p < 
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0,001), C i ANP група (CC16: U = 0, p < 0,001; HSP70: U = 0, p < 0,001; ECP: U = 0,  p < 

0,001; триптаза: U = 27, p < 0,01; супстанца P: U = 114, p < 0,001) и између NANP i ANP 

група за све медијаторе изузев за супстанцу P (CC16: U = 187, p < 0,001; HSP70: U = 

202, p < 0,001; ECP: U = 275,  p < 0,01; триптаза: U = 74,5, p < 0,001; Супстанца P: U = 

385, p = 0,34). 

 

 

Графикон 2. Концентрација CC16 је била статистички виша у контролној групи 

пацијената у односу на пацијенте са носном полипозом. Такође, вредност CC16 била је 

већа код пацијената из  NANP групе него код пацијената из ANP групе. Резултати су 

приказани као медијана са 25. i 75. percentilom. *** - означава p вредност < 0,001 и 

статистички разлику између контролне и NANP/ANP групе. ** - означава p вредност < 

0,01 и статистичку разлику између контролне и NANP/ANP групе. ### - означава p 

вредност < 0,001 и статистичку разлику између NANP и ANP групе. Скраћенице: ANP 

- Allergic form of nasal polyposis; NANP - Non-allergic form of nasal polyposis. 

 

Групе пацијената 
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Графикон 3. Концентрације HSP70 биле су значајно ниже у контролној групи 

пацијената у односу на пацијенте са носном полипозом, док су пацијенти из групе 

NANP имали ниже вредности него пацијенти из групе ANP. 

 

Графикон 4. ECP је показао ниже концентрације код пацијената из контролне групе и 

значајно ниже вредности у NANP групи него у ANP групи. 

Групе пацијената 

Еозинофилни катјонски протеин 

Групе пацијената 

HSP 70 
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Графикон 5. Нивои триптазе су такође били нижи код пацијената из контролне 

групе и NANP групе у односу на пацијенте из ANP групе. 

 

Графикон 6. Статистички значајно ниже концентрације супстанце P измерене су 

само код пацијената из контролне групе, док значајне разлике између  NANP i ANP 

групе нису биле уочене. 

 

 

 

Супстанца P 

Групе пацијената 

Групе пацијената 

Триптаза 
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4.5 Статистичка повезаност између клиничких и биохемијских параматара 

(корелације)  

 

Однос између вредности инфламаторних медијатора и скора клиничких 

параметара испитаника укључених у студију показује умерено јаку позитивну 

повезаност између TNSS и HSP70, ECP, триптазе и супстанце Р, док је умерено јака 

негативна корелација показана за TNSS и CC16 (rs = -0,67). Слично, CC16 показао је 

умерено јаку до јаку негативну корелацију са остала четири инфламаторна медијатора. 

HSP70, ECP и триптаза показали су различите нивое позитивне корелације између себе, 

док је HSP70 показао највећу позитивну корелацију са ECP (rs = 0,81) (Графикон 7). 

 

 

 

Графикон 7. Топлотна мапа (heatmap) колерације између различитих инфламаторних 

медијатора и клиничких параметара. Боје у топлотној мапи одговарају јачини и смеру 

повезаности, где црвена боја одговара позитивној корелацији, плава боја означава 

негативну повезаност, док бела боја означава коефицијент корелације који је једнак 0. 

Вредност у квадрантима топлотне мапе одговарају Spearmanovom коефицијенту 

корелације. Скраћенице: TNSS - Total Nasal Symptom Score; ES - endoscopic score; LMS - 

Lund-Mackay score; ANP - Allergic form of nasal polyposis; NANP -Non-allergic form of 

nasal polyposis; ECP – Eosinophil cationic protein. 

 

 

Топлотна мапа 
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5 Дискусија 

 

Хронични риносинузитис (chronic rhinosinusitis - CRS) је хронично запаљење 

носно-синусне слузнице које се, у зависности од присуства или одсуства носних полипа 

и доминантног типа имунског одговора дели на хронични риносинузитис са носним 

полипима (chronic rhinosinusitis with nasal polyps - CRSwNP), код кога доминира Т2 

имунски одговор и хронични риносинузитис без носних полипа (chronic rhinosinusitis 

without nasal polyps - CRSsNP), код кога доминира Т1 имунски одговор (12). Референца! 

Полипи носа и параназалних шупљина се дефинишу као инфламаторне 

израслине хипертрофичне респираторне слузнице носно-синусне регије (91). 

Дијагноза запаљења горњих респираторних путева базира се на анамнестичким 

подацима, клиничком прегледу (предњој и задњој риноскопији и ендоскопији носне 

шупљине), тестирању на алергије, радиолошким налазима (компјутеризована 

томографија носне шупљине и параназалних синуса), функционалним тестовима, као и 

на цитолошком налазу (94,97).  

Носни секрет са свим својим каратеристикама, гел и сол фазом, као и 

разликама у концентрацији мукополисахарида који су углавном присутни у гел фази, 

представља прву линију одбране слузнице носа и параназалних шупљина. Управо та 

разлика у концентрацији мукополисахарида омогућава покретање цилија 

респираторног епитела у сол фази и неометани процес мукоцилијарног транспорта – 

природног чишћења носне слузнице. Продукти леукоцита носне слузнице, заједно са 

мукоцилијарним транспортом и биохемијском заштитом мукуса, носиоци су заштитне 

функције (16,94,98–100).  

Готово 95% састава носног секрета чини вода. Органске материје 

(мукополисахариди, протеини и масти) чине око 3%, а електролити преосталих 2%. 

Најзаступљенији протеини су албумини и имуноглобулини, између 45% и 80%. 

Албумини воде порекло из трансудата/ексудата крвне плазме, док имуноглобулине 

производе имунокомпетентне ћелије – плазмоцити (101).  

Један део протеина носног секрета чине и тзв. заштитне материје (лизозим, 

лактоферин, каликреин), као и медијатори имунског одговора и запаљенске реакције – 

цитокини и хемокини (101,102). 

Етиопатогенеза хроничног риносинузитиса је мултифактроијална и недовољно 

разјашњена. Овоме иде у прилог постојање различитих теорија и ставова које у први 

план стављају алергије и имунске поремећаје, анатомске каратеристике, конгениталне 

болести, мукоцилијарне дисфункције, метаболичке поремећаје, бронхијалну астму, 

интолеранцију на нестероидне анти-инфламаторне лекове, гљивичне инфекције, 

одонтогене инфекције, а у новије време и утицај биофилма носне слузнице. Управо 

биофилм може бити извор бактеријских и гљивичних хомолога протеину HSP70, који је 

идентификован у носној и усној дупљи (103). 

У складу са наведеним, може се закључити да је анализа састава носног секрета 

драгоцен извор информација везаних за етиоптогенезу хроничног риносинузитиса, као 

и за праћење тока сложених патофизиолошких механизама овог обољења. Ови 

механизми су у основи различитих запаљенских и других болести горњих дисајних 
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путева. Алергиски ринитис (АR), неалергиски ринитис са еозинофилним синдромом 

(NARES), акутни и хронични риносинузитис, као и носна полипоза најчешће су 

запаљенске болести слузокоже носа и параназалних синуса(101,102,104). 

Алергијско тестирање је међу нашим пацијентима идентификовало само пет 

аероалергена међу пацијентима са носном полипозом (група АNP): две врсте гриња, као 

перенијални (целогодишњи) алергени, и три врсте полена биљака (боквица, амброзија и 

коприва). Гриње (Dermatophagoides farinaе и Dermatophagoides pteronyssinus) су 

перенијални (целогодишњи) алергени затвореног простора. Носна слузница и слузница 

параназалних синуса је током целе године континуирано изложена дејство ових 

алергена, тако да хроничне запаљенске промене у носној слузници резултују 

ремоделовањем и формирањем носних полипа. Далеко су интересантнији резултати 

везани за сезонске алергене међу пацијентима са носном полипозом. Србија се налази 

на прелазу медитеранске и средњеевропске климатске зоне, тако да је заступљено свега 

неколико биљака које цветају током неколико месеци. Цветање боквице траје 8 месеци, 

од марта до октобра. Коприва цвета 7 месеци, од априла до октобра. Посебно је 

занимљив детаљ везан за амброзију. Ова биљка има период цветања од јула до октобра, 

а чак 72,4% пацијената из групе „алергијских“ са носном полипозом, било је 

сензибилисано на ову врсту полена биљке. Полен ове биљке је један од најјачих 

алергена у Србији, довољно јак да изазове запаљење слузнице носне шупљине и 

параназалних синуса, које може довести до њиховог ремоделовања, које резултује 

формирањем носних полипа, упркос излагању не дужем од 4 месеца током године. 

Поред заштитних улога HSP70 унутар ћелије, он може бити и ванћелијски, 

лоциран у ванћелијском простору или на ћелијској мембрани, где игра улогу у 

стимулацији имуног одговора. Концентрација HSP70 у серуму је повећана у стаљима 

стреса, као и у малигним болестима, чије су ћелије један од главних извора овог 

медијатора. Претходне студије су идентификовале повећано присуство HSP70 на 

површини ћелије рака током раста тумора и метастаза (105). 

Присуство HSP у ванћелијском простору се објашњава на два начина:  

(1) Механизам пасивног ослобађања који укључује некрозу и апоптозу ћелија, 

тешку тупу трауму, хируршке интервенције са одстрањењем дела ткива, као и стање 

током и након инфекција литичким вирусима;  

(2) Механизам активног ослобађања који укључује некласичан пут ослобађања 

протеина у коме су HSP ослобођен из високо имуногених егзозома (106,107). 

Екстрацелуларне мембране које садрже HSP70 снажно активирају макрофаге, 

индукујући производњу проинфламаторног цитокина фактор некрозе тумора-алфа 

(TNF-α) (72). 

Интрацелуларни HSP70 је цитопротективни протеин, који када доспе у 

екстрацелуларни простор, поседују проинфламаторна својства(107). 

Резултати нашег истраживања указују на повећану концентрацију у носном 

секрету екстрацелуларног HSP70, ECP, триптазе и супстанцe P код пацијената са 

носном полипозом у односу на испитаника без инфламације носне слузнице. Поред 

тога, HSP70, ECP и триптаза су измерени у значајно вишим концентрацијама у групи 

алергичних пацијената са носном полипозом (група ANP) у односу на неалергичне 

пацијенте се носном полипозом (grupa NANP), што указује на присуство повећаног 
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нивоа хроничнe инфламацијe и активност еозинофила/мастоцита у алергијском облику 

назалне полипозе.  

Tакође, резултати су показали постојање позитивне корелације између тежине 

носних симптома и концентрације ових инфламаторних медијатора у носном секрету. 

Резултати до којих смо дошли, показују да је  укупни скор носних симптома  

статистички био виши код пацијената са носном полипозом из неалергијске и 

алергијске групе у односу на испитанике из контролне групе са здравом носном 

слузницом. Ови резултати су у складу са резултатима студије коју су реализовали  

Тамасаускиене (Tamasauskiene) и сар. (108), а који указују на значајну статистичку 

разлику у укупном скору симптома код пацијената са алергијским и неалергијским 

ринитисом у односу на контролу групу.  

Студија коју су реализовали Бадорек (Badorrek) и сарадници (109) такође је 

дошла до резултата о статистички значајно вишим скором носних симптома код 

пацијената са алергијским ринитисом у односу на контролну групу.  

Студија Јохансона (Johansson L) и сарадника (110) показала је да је симптом 

назалне опструкције (један од параметара укупног носног скора симптома) не колерира 

са степеном проширености носне полипозе. У истој студији корелација између назалне  

опструкције и Lund-Mackay скора је била већа код пацијената са израженијом носном 

полипозом.  

У студији Фенга (Feng) и сарадника (111) праћен је укупни скор носних 

симптома пацијената оболелих од астме са алергијским ринитисом, неалергијским 

ринитисом, носном полипозом и хроничним риносинузитисом без носних полипа у 

односу на пацијенте са овим облицима запаљења без астме. Све четри астматичне групе 

пацијената су имале значајно повећане вредности овог скора у односу на пацијенте без 

астме. 

Објективни параметри праћења хроничног риносинузитиса, Lund-Mackay скор 

и ендоскопски скор, показују различите резултате.  

Подаци које је објавио ,,Northwestern Sinus and Allergy center“ откривају да је 

скор промена на снимцима компјутеризоване томографије  параназалних синуса, тзв. 

Лунд-Мекеј (Lund-Mackay) скор, виши код пацијената са носном полипозом у односу 

на пацијенте са другим формама хроничног риносинузитиса. Пацијенти са астмом су у 

већем проценту имали носне полипе, у поређењу са пацијентима без астме (57,6% на 

према 25%). Ипак, не треба схватити да је системска, IgE посредована болест једини 

патофизиолошки механизам у настанку носне полипозе (112). 

Сафави (Safavi) и сарадници, објавили су студију о дијагностичкој вредности 

клиничких знакова и симптома у дијагнози синузитиса. Ова студија је показала да је 

Lund-Mackay скор значајно више и у позитивној корелацији са носном опструкцијом и 

кашљем. Оваква корелација сугерише да се Lund-Mackay скор може користити у 

процени тежине болести код пацијената са хроничним риносинузитисом. 

(Safavi Naeini A, Zangi M, Safavi NP, Haj Fathali. evaluating diagnostic value of 

clinical symptoms and signs for sinusitis by ct scan at milad hospital. annals of military and 

health sciences research. 2007) У обој референци недостају подаци о броју, броју свеске и 

страницама! 
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Хопкинс и сарадници, су урадили процену Lund-Mackay скора код пацијената 

са хроничним риносинузитисом. У овој студији пацијенти су подељени су у две групе 

на основу присуства/одсуства назалних полипа. Код пацијената са синузитисом без 

полипа, резултат Lund-Mackay скора је био значајно нижи. Према овој студији Lund-

Mackay скор може бити добар предиктор тежине клиничких симптома и квалитета 

живота пацијената са хроничним риносинузитисом. Такође, пацијенти са вишим 

вредностима Lund-Mackay скора су чешће били кандидати за операцију, а што је скор 

имао веће вредности, то је оперативни захват био сложенији (112). 

(Brooks SG, Trope M, Blasetti M, Doghramji L, Parasher A, Glicksman JT, et al. 

Preoperative Lund-Mackay computed tomography score is associated with preoperative 

symptom severity and predicts quality-of-life outcome trajectories after sinus surgery. Int 

Forum Allergy Rhinol. 2018;8(6):668-75.). Где убацити ову референцу? 

Студија Голама (Gholam ) и сарадника (113), показала је да постоји значајан 

однос између резултата Lund-Mackay скора и клиничког статуса. Стога се овај систем 

евалуације може користити као ефикасан начин предвиђања прогнозе пацијената са 

хроничним риносинузитисом. 

Међутим, прегледом литературе наилазимо и на студије које иду у прилог 

слабости критеријума Lund-Mackay скора у предвиђању клиничког статуса пацијената 

са хроничним риносинузитисом. На пример, студија Хуанга (Hwang) и сарадника (114) 

о повезаности између симптоми хроничног риносинузитиса и резултата Lund-Mackay 

скора, уакзују на негативну корелацију. Ова студија је обухватила 125 пацијената. Од 

тог броја је 115 пацијената имало критеријуме симптома за хронични риносинузитис, 

од којих је 40 пацијената имало нулту вредност Lund-Mackay скора, упркос 

дијагностичким критеријумима за риносинузитис, када се симптоми болести узму у 

обзир.  

Студији Кохена-Керема (Cohen-Kerem) и сарадника (115), показује да назална 

ендоскопија код пацијената са носном полипозом добро корелира са субјективном 

проценом тежине симптома од стране пацијената, док је Lund-Mackay скор био 

помоћна процедура, посебно у случајевима кад су присутни симптоми хроничног 

риносинузитис (налаз носне  слузнице и присуство гноја). У студији на 125 пацијената 

са CR,  ендоскопија је могла да потврди али не и да искључи дијагнозу.  

Студија Фреитаса (Freitas MR) и сарадника (116) у којој је било укључено 20 пацијената 

са цистичном фиброзом и симптомима хроничног синузитиса, показала  је позитивну 

корелацију између колонизације носне слузнице и ендоскопског налаза,  што није био и 

случај са компјутерском томографијом. 

Према нашим резултата, корелације су биле много слабије између објективних 

параметара проширености болести синуса (ендоскопски скор, Lund-Mackay скор) и 

концентрације медијатора инфламације у узорцима носног секрета. У претходним 

истраживањима Цибикова и сарадника (Tsybikov et al.) (103) и Мина и сарадника (Min 

et al.) (117), аутори су изнели значајну статистичку повезаност између концентрација 

HSP70 у назалном секрету и Lund - Mackay скора, што сугерише да се HSP70 може 

користити као биомаркер који указује на степен проширености болести код пацијената 

са носном полипозом. 
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Ове разлике у резултатима наших и претходних студија могу се објаснити 

мањим бројем испитаника у нашој студији, али и чињеницом да објективни параметри 

(ендоскопски скор, Lund - Mackay скор) представљају тренутно (затечено) стање у 

носно-синусном подручју које може бити релативно брзо подложно променама. 

Са друге стране, дуготрајно напредовање запаљења назалне и синусне слузнице 

тече паралелно са продукцијом инфламаторних медијатора, што може бити у складу са 

постепеним напредовањем назалних симптома као субјективних показатеља. 

Ким и сарадници (Kim et al.) (118) су, анализирајући везу између еозинофилне 

активности и концентрације ECP у серуму (заступљеност еозинофила у назалном 

секрету, ниво серумског ECP, скор симптома, скор налаза на снимцима 

компјутеризоване томографије параназалних синуса, величина назалних полипа, као и 

учесталост рецидива носне полипозе) закључили да би концентрација ECP у серуму 

могла да послужи као маркер локалне и системске еозинофилне инфламације. Донг-ил 

Сун и сарадници (Dong-Il Sun et al.) (119) су, анализирајући концентрацију ECP у 

носном секрету и серуму, као и IL-5 у носном секрету, закључили да је ниво ECP у 

носном секрету у корелацији са концетрацијом IL-5, степеном ткивне еозинофилије, 

као и чешћим рецидивима болести. Перић и сарадници (120) су поредили 

концентрацију ECP и IL-5 у носном секрету код три групе пацијената: са алергијским 

ринитисом, са носном полипозом без атопије и код атопичара са носном полипозом. 

Резултати су показали значајно повишене вредности ECP и IL-5 у носном секрету 

пацијената са назалном полипозом и атопијом у односу на групу пацијента са 

алергијским ринитисом и групу пацијената са полипозом, без придружене атопије. У 

истом истраживању је тежина еозинофилне инфламације показана степеном корелације 

између концентрације ECP у носном секрету густине еозинофилне инфилтрације ткива 

носне слузнице/ткива носних полипа у све три групе пацијената (120).  

Егзогено присуство супстанце P у носу, због изазваног отока носне слузнице 

доводи до повећања отпора при протоку ваздуха кроз носне шупљине. Тај повећани 

отпор је управо присутан код пацијената са алергијским ринитисом (54). Лонерган и 

сарадници (Lonergan et al.) (121) су верификовали повишену концентрацију супстанце P 

у узорцима носног секрета пацијената са носном полипозом у односу на здраве 

испитанике, те на тај начин показали да ткиво носних полипа, осим других медијатора 

инфламације, може да секретује и значајне количине супстанце P. Са друге стране, 

Беатрис и сарадници (Beatrice et al.) (122), као и Дрејк-Ли и сарадници (Drake-Lee et al.) 

(123) су резултатима својих студија потврдили повишену експресију супстанце P у 

ткиву носних полипа.  

Улога триптазе и активације PAR ‐ 2 у посредовању ослобађања неуропептида 

из сензорних неурона је такође истражена. Пронађено је да се на 63% сензорних 

неурона испољавају PAR‐2 рецептори и да 40% њих испољава рецепторе за супстанцу 

P и CGRP. Триптаза узрокује ексцитацију сензорних неурона, а на то указује пораст 

интраћелијског калцијума. Ексцитација сензорних неурона стимулише ослобађање 

супстанце P и CGRP. Ово указује да су PAR - 2 рецептори на сензорним неуронима 

кључни за запаљенски процес и да би антагонисти истих могли да имају улогу 

антиинфламаторних агенaса током терапије запаљења носне слузнице. Концентрација 

триптазе у биолошким течностима (крв, серум, плазма) се користи као индикатор броја 

мастоцита и њихове активности (82). 
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CC16 је секреторни протеин Клара ћелија. Први пут је детектован у 

епителијалним ћелијама трахебронхијалног стабла. Овај протеин је биомаркер од 

великог значаја за инфламаторне болести  респираторног тракта (124). 

Антиинфламаторни ефекат CC16 се остварује инхибицијом ензима 

фосфолипазе А2 (PLА2) и трансглутаминазе, који играју кључну улогу у метаболизму 

арахидонске киселине током алергијског запаљења (125). 

Студија Лиу (Liu) и сарадника (126) је показала да експресија CC16 има 

позитивну корелацију са степеном запаљења а негативну корелацију са резултатима 

хирушког лечења. 

Улога HSP70 у носној полипози је први пут испитана у раду Цибикова и 

сарадника (Tsybikov et al.) (103), мерењем нивоа HSP70 и секреторних IgA (anti-HSP 

антитела) у носном секрету. Закључено је да су концентрације HSP70 и IgA anti-HSP 

антитела значајно повишене код пацијената са носном полипозом у поређењу са 

здравим испитаницима, као и да постоји позитивна корелација између концентрације 

HSP70 у носном секрету и Lund-Mackay скора промена на снимцима компјутеризоване 

томографије параназалних синуса, као и концентрацијама Т2 цитокина IL- 4 и IL- 5 у 

носном секрету (72,103). Иако није детаљно истражено, највероватније да је HSP70 у 

носном секрету мешавина стресом индуковане и конститутивно присутне форме 

HSP70.  

Поред епителних ћелија у слузници носа, постоје и други извори HSP70 у 

синоназалним ткивима. Поред тога, многи бактеријски и гљивични хомологи HSP70 

протеинима су идентификовани у носној и усној дупљи (46).  

Према нашим резултатима, HSP70, ECP, триптаза и супстанца P показују 

међусобно различите нивое позитивних корелација, при чему HSP70 показује највећу 

позитивну корелацију са ECP. Иако тачна улога екстрацелуларног HSP70 у патогенези 

назалне полипозе још увек није добро испитана, овај медијатор би могао да има широк 

спектар имунолошких ефеката. Главни извори HSP70 код полипозе носа су епителне 

ћелије носне слузнице, али, током хроничног запаљења, многе друге активиране ћелије 

имунског система, као и некротичне ћелије, укључујући мастоците и еозинофиле, 

постају извори овог молекула (93,103). Поред тога, многи бактеријски и гљивични 

хомологи протеину HSP70 су идентификовани у носној шупљини (103).  

Након контакта са HSP70, тзв. антиген-презентујуће ћелије ослобађају 

неколико проинфламаторних цитокина, укључујући IL-1β, IL-6, IL-12 и TNF-α (103). 

Лин и сарадници (Lin et al.) (127) су као резултат једне имунохистохемијске студије 

уочили већу експресију HSP70 у еозинофилној форми носне полипозе него у 

нееозинофилној форми болести. Активацијом имунског пута нуклеарног фактора капа 

Б (NF-κB), HSP70 стимулише производњу неколико цитокина и хемокина, посебно 

еотаксине, који специфично привлаче еозинофиле на место запаљења. Штавише, NF-κB 

има улогу анти-апоптотичкoг молекулa у еозинофилима и може бити одговоран за 

регрутовање и побољшање преживљавања ових ћелија у носној полипози (128). Ово би 

могло бити кључно за објашњење високе позитивне корелација између концентрација 

HSP 70 и ECP у назалном секрету пацијената са носном полипозом. Еозинофили имају 

кључну улогу у хроничним запаљењима слузнице носне шупљине, као и у оштећењу 

епитела носне слузнице, као и ламине проприје (субепитела) код свих проучаваних 

облика хроничних инфламаторних обољења горњих дисајних путева. 
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Хронични риносинузитис без носних полипа (CRSsNP) карактерише претежно 

неутрофилно запаљење са доминацијом T1 имунског одговора и повећаним нивоом Т1 

цитокина (TNF-α, TNF-β, IL-1β, IL-2, IL-12, IFN-γ и друге)  у ткиву носне слузнице и 

параназалних синуса. Са друге стране, хронични риносинузитис са носним полипима 

(CRSwNP) углавном карактерише еозинофилно запаљење са доминацијом Т2 имунског 

одговора и повишеним нивоом Т2 цитокинa (најважнији IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 и 

IL-13) (101,129). 

Кључни цитокини у овом типу имунског одговора по истраживању Асири-а и 

Ли-а су интерлеукин 4 (IL-4), IL-5 и IL-13, а студије са реверзном транскриптазом PCR 

(RT- PCR) показују повећане вредности mRNK за сваки од ових медијатора у ткиву 

назалних полипа. (130,131) 

Присуство еозинофила у ткиву полипа код CRSwNP често је повезано са 

опсежном болешћу синуса, вишим оценама постоперативних симптома, мањим 

побољшањем специфичног и општег квалитета живота и већом стопом рецидива 

полипа (132).  

Ензими као индикатори функције гранулоцитних ћелија, обухватају 

еозинофилни катјонски протеин (ECP), као главни индикатор функције еозинофила и 

триптазу, као главни индикатор функције мастоцита (102). 

Након што настану у коштаној сржи, еозинофили током свог животног циклуса 

пролазе кроз четири фазе. Прва фаза у њиховом животном циклусу је фаза привлачења 

еозинофила (фаза хемотаксе). T лимфоцити продукују IL-3, IL-5, IL-6 и GM-CSF (енгл. 

Granulocyte macrophage colony stimulating factor), који играју значајну улогу у овој фази. 

Треба напоменути да неколико чланова такозване CC подфамилије хемокина имају 

много већу улогу у хемотакси еозинофила: CCL3 (енгл. Macrophage inflammatory 

protein- 1 alpha – MIP-1α), CCL5 (RANTES), CCL7 (енгл. Monocyte chemoattractant 

protein- 3 – MCP-3), CCL11 (еотаксин) и CCL24 (еотаксин 2) (133,134).  

Активацијом еозинофила под утицајем Т2 цитокина, што представља другу 

фазу њиховог животног циклуса, они постају главно место производње еозинофилних 

хемокина, којима се привлачи још већи број еозинофила ка месту хроничног запаљења. 

Еспресија информационе РНК (иРНК) за RANTES знатно више изражена у ткиву 

носних полипа, како атопичних, тако и неатопичних болесника, у односу на ткиво 

здраве слузокоже (135). 

Мајер и сарадници (Meyer) (136) су запазили да носни полипи с израженијом 

ткивном еозинофилијом имају виши ниво генске експресије за RANTES од полипа с 

мање израженом еозинофилијом. Новије студије указују на повезаност између 

концентрације MIP-1α у носном секрету и ендоскопског налаза, степена проширености 

синусне болести дијагностички обрађеном компјутеризованом томографијом (CT) и 

броја еозинофила у ткиву слузокоже носа (137). 

Еозинофили мигрирају ка периферним ткивима преко процеса 

трансендотелијалне миграције.  Фаза трансендотелне миграције еозинофила, трећа фаза 

њиховог животног циклуса, посредована је бројним адхезивним молекулима који 

постоје на површини ендотелних ћелија строме полипа, међу којима је најзначајнији 

VCAM-1. Осим што стимулишу раст и сазревање еозинофила, IL-3, IL-5, IL-6 и GM-

CSF такође стимулишу повећање њихове активности. Наведени цитокини продужавају 
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живот еозинофила одлагањем програмиране ћелијске смрти. Даље, IL-3, IL-5, IL-6 и 

GM-CSF повећавају токсичност еозинофила, подстичу производњу супероксида, 

интензивирају њихову способност за фагоцитозу и дегранулацију (138,139). 

Повећанe koncentracije Th2 цитокина, нарочито IL-5 и IL-6 у носном секрету, 

као и у ткиву носних полипа, могу нам указати на постојање интензивнијег 

запаљенског одговора (140). 

Према резултатима једне претходне студије, концентрације снажног 

проинфламаторног цитокина IL-6 у носном секрету високо корелирају са бројем 

еозинофила у ткиву носних полипа (141). 

Овако интензивна производња проинфламаторних медијатора свакако утиче на 

начин клиничког испољавања болести. У случајевима удружености носно- синусне 

полипозе са алергијским ринитисом, није уочена корелација између концентрација Th2 

цитокина у носном секрету и броја еозинофила у ткиву полипа, као ни корелација 

између концентрације цитокина и клиничких показатеља испољености овог обољења. 

Постојање алергије не утиче на носне симптоме, ендоскопски и CT налаз параназалних 

шупљина (142). 

Четврта фаза у животном циклусу еозинофила је фаза дегранулације и 

ослобађања њихових секреторних производаје. Представља најзначајнију појабу у 

запаљењима која су посредована еозинофилима. Ова фаза се карактерише накупљањем 

тзв. катјонских гранула и других биолошких производа из цитоплазме еозинофила, а 

након тога ослобађањем њиховог садржаја. Ове супстанце могу да оштете епителне 

ћелије дисајних путева, што може да проузрокује локални едем ткива и изазвати 

хиперреактивност горњих дисајних путева у алергијском ринитису. Грануле садрже 

лизозомалне хидролазе, али и протеине који су специфични за еозинофиле, као што су 

MBP (енгл. Major basic protein), еозинофилни катјонски протеин (енгл. Eosinophil 

cationic protein – ECP) и неуротоксин произведен у еозинофилима (енгл. Eosinophil 

derived neurotoxin – EDN). MBP има функцију привлачења молекула воде у епителне и 

друге ћелије, као и у међућелијски простор носних полипа, доводећи до едема, што је 

једна од главних хистолошких одлика ових лезија. Јони натријума и хлора с 

молекулима воде напуштају епителне ћелије и накупљјуа се у међућелијском простору, 

уз накупљање запаљењског ексудата и ретенцијом албумина, чиме се објашњава  

настанак едема у строми полипа (143). 

Еозинофилне грануле садрже такође и еозинофилну пероксидазу (енгл. 

Eosinophil peroxydase – EPO), која катализује производњу хипохлорне и хипобромне 

киселине, које код алергијског ринитиса, хроничног риносинузитиса и носно- синусне 

полипозе могу узроковати локална оштећења ткива и посредно појаву 

екстрацелуларног HSP-а.  Студије Зурака и Сун Ди-ја су показале да је концентрација 

ECP у носном секрету у високој корелацији са интензитетом симптома код особа 

оболелих од носно- синусне полипозе (119), али и са бројем еозинофила у ткиву носних 

полипа (120). 

Активирани еозинофили као и базофили и мастоцити производе и ослобађају 

производе метаболизма липида, као што су леукотријени и простагландини, који су и 

снажни медијатори запаљенске реакције (144). 
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У око 10%  носних инфламаторних полипа,  хронично запаљење није 

посредовано доминантно еозинофилима, већ пре свега неутрофилима и лимфоцитима. 

IL-8 је снажан хемотактички и активирајући фактор, пре свега за неутрофиле, али у 

мањој мери и за еозинофиле. Моноцити, макрофаги и епителне ћелије слузокоже 

дисајних путева су примарно место стварања овог цитокина. Међутим, новија сазнања 

указују да су у хроничном риносинузитису и носно- синусној полипози главни извори 

овог хемокина фибробласти у ламини проприји. Лучење овог цитокина у 

фибробластима привлачи и активира велики број неутрофила ка месту запаљења. 

Активирани неутрофили, који мигрирају ка упаљеној слузокожи носа, сада продукују 

нове количине IL-8, што за последицу има одржавање и појачање хроничне 

инфламације (145).  

Грануле активираних еозинофила садрже токсичне протеине и највећи део ових 

токсина представља ECP (104). Експериментална истраживања у вези са активношћу 

еозинофила су показала цитотоксичне ефекте на респираторни епител и ламину 

проприју, што доводи до цилиостазе (заустављања мукоцилијарног транспорта) и 

оштећења епитела, као и едема субепитела (83,117). Једно претходно испитивање 

показало је позитивну корелација између концентрације ECP у носном секрету и броја 

еозинофила у носној слузници пацијенти са перенијалним алергијским ринитисом и 

назалном полипозом (93). Након примене интраназалног кортикостероидног спреја, 

концентрација ECP у носном секрету се значајно смањује, док, паралелно с тим, долази 

до смањења интензитета симптома болести (93). Дакле, концентрација ECP у носном 

секрету се може користити за праћење активности еозинофилне инфламације у 

различитим облицима носно-синусних запаљења, као и за процену ефикасности 

лечења. 

Активност мастоцита је добро описана у патофизиологији алергијског 

ринитиса, али се наводи да игра значајну улогу и у патогенези носне полипозе (117). 

Триптаза је протеолитички ензим, депонован у секреторним гранулама мастоцита.  

Ослобађа се током процеса дегранулације мастоцита заједно са хистамином. Међутим, 

триптаза има много дужи полуживот у плазми у поређењу са хистамином, што упућује 

на закључак да је праћење концентрације триптазе у телесним течностима, укључујући 

и носни секрет, знатно поузданији параметар за процену функције мастоцита у односу 

на праћење концентрације хистамина (82,117). Детектована је и повишена вредност 

триптазе у носном секрету код пацијената са носном полипозом, што је у складу са 

резултатима других студија које су верификовале повећан број мастоцита и повећане 

концентрације триптазе у слузници и носном секрету код пацијената са носном 

полипозом. Такође, концентрација триптазе у носном секрету је била у корелацији са 

интензитетом назалне опструкције интензитетом назалне секреције, што сугерише 

закључак да би постојала велика корист у лечењу носне полипозе уколико би терапије 

била усмерена на дејство мастоцита (83). Концентрација триптазе су биле значајно 

повишене у узорку носног секрета код пацијената са носном полипозом него код 

пацијената са хроничним риносинузитисом без носне полипозе и у корелацији са 

скором симптома (82). 

Присуство сензорних, парасимпатичких и симпатичких нерава који садрже 

неуропептиде у носној слузокожи код људи је добро испитано. Познато је да 

продукција неуропептида, пре свега супстанце Р, (calcitonin gere-related peptide - CGRP) 

и (neurokinin a – NKA) игра важну улогу у патогенези алергијског и неалергијског 

хроничног ринитиса. Са друге стране, секреција  неуропептида у носној полипози није 
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у довољној мери истражена код пацијената са носном полипозом. Као главни 

неуропептид у носној слузокожи, супстанца P изазива вазодилатацију, повећану 

васкуларну пермеабилност и појачану активност жлезда (146). Резултати 

имунохистохемијске студије коју су реализовали Кин и Aрнолд (Kühn and Arnold) (147) 

су показали да је супстанца P подједнако заступљена у ткиву носних полипа као и у 

здравој слузокожи носа. Наши резултати, међутим, сугеришу виши ниво производње 

супстанце P код пацијената са назалном полипозом него код испитаника са клинички 

здравом носном слузницом. Нисмо нашли статистичку разлику у концентрацији 

супстанце P у носном секрету између алергичних и неалергичних пацијената са носном 

полипозом. Тај детаљ упућује на закључак да овај неуропептид можда нема кључну 

улогу у патогенеза алергијског облика назалних полипа. Са друге стране, према нашим 

резултатима, концентрације супстанце P су у позитивним корелацијама са 

концентрацијама HSP70, ECP и триптазе у узорцима носног секрета. Ове корелације се 

могу објаснити чињеницом да ECP и триптаза током хроничног запаљенског процеса 

оштећују епител носне слузнице, чиме се базална мембрана „оголи“ са својим нервним 

завршецима. На тај начин, крајеви нервних влакана постају више стимулисани на 

производњу супстанце P, што доводи до повећаног ослобађања овог неуропептида у 

носном секрету. 

Резултати ове студије показују умерену негативну корелацију између 

концентрације CC16 у носном секрету и интензитета назалних симптома. Такође, 

концентрација CC16 показује умерену до високу негативну корелацију са остала четири 

инфламаторна медијатора. CC16 је мали антиинфламаторни протеин, који се 

првенствено лучи у секреторним Клара ћелијама носног и бронхоалвеоларног 

респираторног епитела. Овај протеин има важну улогу против оксидативног стреса и 

хроничног запаљења, с обзиром да инхибира ензиме фосфолипазу А2 и 

трансглутаминазу у дисајним путевима пацијената са алергијским ринитисом и 

хроничним риносинузитисом, као и код људи изложених аерозагађењу. Претходна 

истраживања су показала да током хроничних еозинофилних запаљења слузнице 

горњег дисајног пута, као што се дешава код перенијалног алергијског ринитиса и 

носне полипозе, долази до смањене продукције СС16. Такође је уочена значајна 

негативна корелација између концентрације СС16 са једне и ECP и еотаксина-2 са 

друге стране у носном секрету пацијената са носном полипозом и перенијалним 

алергијским ринитисом (85,147,148).  Након примене топикалне кортикостероидне 

терапије, долази до пораста концентрације СС16 у носном секрету и код пацијената са 

перенијалним алергијским ринитисом и код пацијената са носном полипозом. 

Истовремено, пораст концентрације СС16 у носном секрету прати побољшање носних 

симптома. Ови детаљи сугеришу да би CC16 измерен у носном секрету могао бити 

поуздан маркер за процена функционалног опоравка носне слузнице током локалне 

кортикостероидне терапије (148). 
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6 Закључак 

 

1. Екстрацелуларни HSP70 би могао играти значајну улогу у патогенези носне 

полипозе. На овај закључак сугерише повећана вредност овог протеина и 

позитивна колерација са интензитетом носних симптома и  другим медијаторима 

запаљења. 

2. Чињеница да концентрације овог медијатора измерене у носном секрету добро 

корелирају са симптомима носне полипозе сугеришу на закључак да праћење 

концентрације овог медијатора у носном секрету може послужити као поуздан 

маркер за процену интензитета хроничног запаљења у овој болести.  

3. Позитивне корелације у концентрацијама екстрацелуларног HSP70, ECP, 

триптазе и супстанце P, и негативне корелације свих ових медијатора и CC16 у 

носном секрету указују на интензивну и оркестрирану активност ћелија 

респираторног епитела, еозинофила, мастоцита, паралелно са неурогеним 

запаљењем у патогенези хроничног инфламаторног процеса код носне полипозе. 
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