
  

740

  

Srp Arh Celok Lek. 2014 Nov-Dec;142(11-12):740-746 DOI: 10.2298/SARH1412740P

ПРЕГЛЕД ЛИТЕРАТУРЕ / REVIEW ARTICLE UDC: 616.211-006.5

Correspondence to:

Aleksandar PERIĆ
Klinika za otorinolaringologiju
Vojnomedicinska akademija
Crnotravska 17, 11040 Beograd
Srbija
alexneta@sezampro.rs

КРАТАК САДРЖАЈ
Но сно-си ну сна по ли по за је хро нич но за па љењ ско обо ље ње слу зо ко же но са и па ра на зал них си ну са 
ко је се од ли ку је про лап сом еде ма то зне слу зо ко же, нај че шће из пре де ла пред њег ет мо и да. Основ не 
хи сто ло шке од ли ке су про ли фе ра ци ја псе у до сло је ви тог ре спи ра тор ног епи те ла, за де бља ње ба-
зал не мем бра не, фо кал на фи бро за и еози но фил на и лим фо цит на ин фил тра ци ја ла ми не про при је. 
Иако ети о ло ги ја ове бо ле сти ни је по зна та, у на уч ним кру го ви ма пре о вла да ва ју два гле ди шта ко ја 
ни је мо гу ће раз дво ји ти: „хи по те за ста фи ло кок них су пер ан ти ге на“ и „хи по те за на ру ше не имун ске 
ба ри је ре“. Ма да пре ци зни ме ха ни зми ње ног на стан ка ни су раз ја шње ни, по зна то је да је но сно-
си ну сна по ли по за удру же на с ин тен зив ним хро нич ним за па ље њем, пра ће ним по ре ме ћа ји ма у 
ре гу ла ци ји хе мо так се, ми гра ци је, ак ти ва ци је и функ ци је еози но фи ла. Број ни ци то ки ни, хе мо ки ни 
и ад хе зи о ни мо ле ку ли су укљу че ни у ре гу ли са ње ових сло же них ме ха ни за ма. На кон про це са ак-
ти ва ци је, еози но фи ли ства ра ју и осло ба ђа ју ен зи ме ко ји оште ћу ју тки во слу зо ко же и до во де до 
ње ног ре мо де ло ва ња. Хи пе рак тив ни еози но фи ли осло ба ђа ју но ве ко ли чи не хе мо ки на и ци то ки на, 
чи ме при вла че но ве еози но фи ле ка ме сту за па ље ња, и на тај на чин уче ству ју у одр жа ва њу хро-
нич не за па љењ ске ре ак ци је.
Кључ не ре чи: но сно-си ну сна по ли по за; ети о па то ге не за; па то хи сто ло шка ана ли за; ци то ки ни; хе-
мо ки ни
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УВОД

Тер мин „по лип“ се од но си на ма кро скоп
ску по ја ву пе тељ ка стог из ра шта ја ко ји по
ла зи с по вр ши не слу зо ко же и про ми ни ра 
ка лу ме ну не ког шу пљег ор га на. Ме ђу тим, 
у кон тек сту хро нич ног ри но си ну зи ти са, 
тер мин „по лип“ се од но си на бе ниг ни, не
гра ну лом ски, ин фла ма тор ни из ра штај об
ло жен слу зо ко жом ди сај них пу те ва, ко ји је 
сме штен у шу пљи ни но са, од но сно па ра на
зал них си ну са. Да кле, но сне по ли пе тре ба 
по сма тра ти као ин фла ма тор не из ра сли не 
хи пер пла стич не ре спи ра тор не слу зо ко же 
но сне шу пљи не и па ра на зал них си ну са [1]. 
Нај че шће во де по ре кло од хро нич но упа
ље не слу зо ко же пред њег ет мо и да, ода кле 
се про те жу из ме ђу сред ње но сне шкољ ке и 
ла те рал ног зи да но сне ду пље до за јед нич
ког но сног ход ни ка, при че му до во де до 
симп то ма као што су но сна оп струк ци ја, 
осла бље но чу ло ми ри са или ње гов гу би так 
(hypo smia, ano smia), слу за ва се кре ци ја из 
но са и/или пост на зал на дре на жа и др. [1]. 
Не ко ли ко хи сто па то ло шких од ли ка раз два
ја по ли пе ко ји на ста ју у окви ру хро нич ног 
ри но си ну зи ти са од дру гих по ли по ид них 
ле зи ја у но су и па ра на зал ним си ну си ма. 
Хи пер пла зи ја ре спи ра тор ног епи те ла, за де
бља на ба зал на мем бра на, стро мал на фи бро
за, а по себ но густ ин фла ма тор ни ин фил трат 
ла ми не про при је, ко ји се са сто ји углав ном 

од еози но фи ла, а у ма њој ме ри од лим фо
ци та, пла змо ци та и не у тро фи ла, основ на 
су па то хи сто ло шка обе леж ја но сноси ну
сне по ли по зе [2].

Пре ма нај но ви јим смер ни ца ма ко је је об
ја ви ло Европ ско ри но ло шко дру штво (Euro
pean Po si tion Pa per on Rhi no si nu si tis and Na sal 
Polyps – EPOS 2012), хр о нич ни ри но си ну зи
тис се де фи ни ше као за па ље ње слу зо ко же 
но са и па ра на зал них си ну са, ти пич но са 
нај ма ње два симп то ма, ме ђу ко ји ма су осе
ћај за пу ше но сти но са, се кре ци ја из но са, 
осе ћај бо ла или при ти ска у пре де лу ли ца, 
сма ње ње или гу би так осе ћа ја ми ри са, у пе
ри о ду ду жем од 12 не де ља [3].

За сту пље ност еози но фил них гра ну ло
ци та у но сним по ли пи ма је ин тен зив ни ја 
не го код бо ле сни ка с изо ло ва ним хро нич
ним ри ни ти сом [4]. С об зи ром на чи ње ни
цу да је хро нич но еози но фил но за па ље ње 
од ли ка ве ћи не обо стра них но сних по ли па, 
по зна ва ње ме ха ни за ма ми гра ци је, ак ти ва
ци је и функ ци је еози но фи ла је сте кључ за 
бо ље раз у ме ва ње ети о ло ги је и па то ге не зе 
но сноси ну сне по ли по зе.

ЕТИОЛОГИЈА И ПАТОГЕНЕЗА  
НОСНО-СИНУСНЕ ПОЛИПОЗЕ

Пре ма тзв. фун гал ној хи по те зи, но сноси
ну сна по ли по за се сма тра про из во дом ин
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тен зив ног имун ског и за па љењ ског од го во ра слу зо ко
же но са и па ра на зал них си ну са на ан ти ге не гљи ви ца 
из ро да Al ter na ria [5]. Уло га гљи ви ца у на стан ку но
сних по ли па је пред мет рас пра ва. Уче ста лост гљи ви ца 
у но сном се кре ту и на по вр ши ни слу зо ко же но са је у 
ра спо ну од 26,7% до 93% [6]. Да нас ве ћи на ауто ра сма
тра да је ов де за пра во реч о гљи вич ној ко ло ни за ци ји 
слу зо ко же, а не о фак то ру ко ји по кре ће за па љењ ску 
ре ак ци ју у тки ву. Ма да је ова те о ри ја у осно ви пре ва
зи ђе на, чи ње ни ца је да гљи ви це мо гу би ти иза зи ва чи 
не ких об ли ка хро нич ног ри но си ну зи ти са. Алер гиј
ски (еози но фил ни) фун гал ни ри но си ну зи тис (АФР) 
је не ин ва зив но, хро нич но за па ље ње по сре до ва но IgE 
ан ти те ли ма, ко је чи ни 5–10% свих об ли ка хро нич ног 
ри но си ну зи ти са, а јед на од ма ни фе ста ци ја ове бо ле сти 
је и по сто ја ње но сних по ли па [7].

По ре ме ћа ји у ме та бо ли зму еико са но и да, че сто 
удру же ни с не под но ше њем аце тил са ли цил не ки се
ли не, та ко ђе су при ка за ни као мо гу ћи узрок но сно
си ну сне по ли по зе [8, 9]. По ја ча но ства ра ње про ин
фла ма тор них ле у ко три је на и сма ње на про из вод ња 
ан ти ин фла ма тор них про ста глан ди на пред ста вље ни 
су као по кре тач па то ло шког про це са не са мо код бо
ле сни ка ко ји не под но се аце тил са ли цил ну ки се ли ну, 
већ и код оста лих осо ба с овим обо ље њем. Ме ђу тим, 
по чет ни ен ту зи ја зам у ње ном при хва та њу је опо вр гла 
чи ње ни ца о из о стан ку ефе ка та ин хи би то ра ме та бо ли
зма ле у ко три је на у ле че њу но сноси ну сне по ли по зе.

„Хи по те за ста фи ло кок них су пер ан ти ге на“ се за
сни ва на гле ди шту да ен те ро ток си ни ко је про из во де 
кул ту ре бак те ри је Staphylo coc cus aure us мо гу по кре ну
ти сна жан имун ски од го вор, ак ти ви ра ју ћи не ко ли ко 
вр ста иму но ком пе тент них ће ли ја [10, 11]. Кључ је у 
„скре та њу“ ка Th2 имун ском од го во ру и сна жној ак
ти ва ци ји T и B лим фо ци та, еози но фи ла и ма сто ци та. 
Ме ђу тим, оста је не ја сно за што се ефе кат ста фи ло кок
них су пер ан ти ге на ја вља са мо код око 50% бо ле сни ка с 
но сноси ну сном по ли по зом. Да нас је ак ту ел но гле ди
ште да су ста фи ло кок ни ен те ро ток си ни ви ше мо ди фи
ка то ри па то ло шког про це са не го ствар ни ети о ло шки 
фак то ри [12]. Ови ег зо ток си ни су спо соб ни да иза зо ву 
сна жно еози но фил но за па ље ње, као и син те зу мул ти
клон ских IgE, што до во ди до на го ми ла ва ња ве ли ких 
кон цен тра ци ја ових ан ти те ла у тки ву по ли па. Мин 
(Min) и са рад ни ци [13] су по ка за ли да ста фи ло кок ни 
ен те ро ток си ни има ју сна жан ци ли о ста тич ки ефе кат у 
слу зо ко жи па ра на зал них си ну са.

„Хи по те за по ре ме ћа ја имун ске ба ри је ре“ се за сни ва 
на прет по став ци да са деј ство по ре ме ћа ја ме ха нич ке 
ба ри је ре (ре спи ра тор ног епи те ла са за штит ном уло
гом но сног се кре та и му ко ци ли јар ног тран спор та) и 
по ре ме ћа ја уро ђе ног иму ни те та по кре ће за па љењ ску 
ре ак ци ју чи ји је крај њи ис ход но сноси ну сна по ли по за 
[14]. Ци ли је ре спи ра тор ног епи те ла су ве о ма ак тив не 
струк ту ре ко је се не пре кид но по ме ра ју фре квен ци јом 
од око 1.000 по кре та у ми ну ту [15]. Њи хо ви по кре ти 
су син хро ни зо ва ни и од ви ја ју се у ви ду ме та хро нич ног 
та ла са [15]. За нор мал ну функ ци ју ци ли ја је нео п ход но 
очу ва ње оп ти мал ног од но са фа за gel и sol, као и би о хе

миј ског и елек тро лит ног са ста ва но сног се кре та [15]. 
Раз не ви ру сне и бак те риј ске ин фек ци је, уди са ње су вог 
и хлад ног или пре гре ја ног ва зду ха, отров них га со ва, 
ди ма и пра ши не, ло кал на при ме на по је ди них ле ко ва 
(ко ка ин, ан ти би о ти ци и др.), као и уро ђе ни по ре ме
ћа ји му ко ци ли јар ног тран спор та, мо гу би ти удру же ни 
с хро нич ним за па ље њи ма па ра на зал них си ну са [15]. 
Ови уро ђе ни или сте че ни по ре ме ћа ји во де по ве ћа ној 
ко ло ни за ци ји бак те риј ских ми кро ор га ни за ма, са осло
ба ђа њем штет них ми кроб них аген са, да љем оште ће њу 
имун ске ба ри је ре и по кре та њу ком пен за тор них имун
ских од го во ра [14]. Мно ге па то ге не бак те ри је ко ло ни
зу ју по вр ши ну но сне слу зо ко же, ства ра ју ћи би о филм. 
Он се са сто ји од ску пи на бак те ри ја уро ње них у јед ну 
аморф ну ма су, са ста вље ну од ван ће лиј ског гли ко ка
лик са ко ји про из во де бак те ри је и ко ји је ис пре се цан 
број ним ка на ли ма кроз ко је цир ку ли ше во да [16]. По
ка за но је да би о филм мо же до при не ти ин тен зи ви ра њу 
за па љењ ске ре ак ци је. Слу ча је ви но сноси ну сне по ли
по зе при че му по сто ји би о филм удру же ни су с те жом 
кли нич ком сли ком и ло ши јим те ра пиј ским од го во ром 
[16]. Аген си (ан ти ге ни) ко је осло ба ђа ју бак те ри је су 
спо соб ни да ак ти ви ра ју про из вод њу ме ди ја то ра имун
ског од го во ра у ће ли ја ма ре спи ра тор ног епи те ла, што 
во ди да љој ак ти ва ци ји T и B лим фо ци та и њи хо вој 
про ли фе ра ци ји [17]. Умно же ни лим фо ци ти у су бе
пи тел ном сло ју слу зо ко же ди сај них пу те ва ства ра ју 
„псе у до фо ли ку лар не фор ма ци је“, ко је пред ста вља ју 
ме ста да ље про из вод ње про ин фла ма тор них ци то ки
на и хе мо ки на, као и спе ци фич них иму но гло бу ли на. 
Про ду ко ва ни IgE по сре ду ју у про це су де гра ну ла ци
је на ку пље них ма сто ци та, еози но фи ла и ба зо фи ла и 
осло ба ђа њу ци то ток сич них и ва зо ак тив них ме ди ја то
ра, ко ји до во де до да љег оште ће ња и ре мо де ло ва ња но
сне слу зо ко же [17]. Ско ри је от кри ће при су ства жи вих 
је дин ки Staphylo coc cus aure us у ци то пла зми епи тел них 
ће ли ја но сних по ли па, али не и у епи тел ним ће ли ја ма 
слу зо ко же код хро нич ног ри но си ну зи ти са без но сних 
по ли па и у епи те лу здра ве слу зо ко же, по твр ђу је сте
пен по ре ме ћа ја ло кал не имун ске ба ри је ре код осо ба 
обо ле лих од но сноси ну сне по ли по зе [18].

КЛИНИЧКЕ ОДЛИКЕ

При бли жно 20% бо ле сни ка с хро нич ним ри но си ну
зи ти сом има но сне по ли пе [19]. Но сни по ли пи мо гу 
би ти удру же ни са брон хи јал ном аст мом, алер гиј ским 
ри ни ти сом, пре о се тљи во шћу на аце тил са ли цил ну 
ки се ли ну (тзв. Sam ter's triad – Сам те ро во трој ство), 
еози но фил ним фун гал ним ри но си ну зи ти сом, ци стич
ном фи бро зом, Кар та џе не ро вим (Kar ta ge ner) син дро
мом, Јан го вим (Young) син дро мом и Чарг–Штра у со
вом (ChurgStra uss) бо ле шћу [19]. Нај че шће ра сту из 
пред њег ет мо и дал ног ла би рин та, не што ре ђе из сфе
но ет мо и дал ног ре це су са и углав ном су обо стра ни [20]. 
У слу ча је ви ма те шке но сноси ну сне по ли по зе мо гу 
пот пу но ис пу ња ва ти но сну шу пљи ну. Но сноси ну сна 
по ли по за је рет ка код де це и углав ном је удру же на с 
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не ком си стем ском бо ле шћу, нај че шће са ци стич ном 
фи бро зом [21]. По се бан кли нич ки ен ти тет пред ста
вља ју хо а нал ни по ли пи, за ко је се та ко ђе прет по ста
вља да су по сле ди ца хро нич ног за па ље ња. Обич но су 
со ли тар ни и јед но стра ни, а то ком свог ра ста ти пич но 
про ла би ра ју кроз хо а не. Сви по ли пи од стра ње ни из 
но сне шу пљи не, а по себ но јед но стра ни, зах те ва ју де
таљ ну па то хи сто ло шку ана ли зу.

ХИСТОЛОШКЕ ОДЛИКЕ

Но сни по ли пи су пре кри ве ни ре спи ра тор ним псе у
до сло је ви тим тре пља стим епи те лом, ко ји на ле же на 
за де бља ну ба зал ну мем бра ну и су бе пи тел но рас тре си
то ве зив но тки во. У скла ду с на ве де ним хи сто ло шким 
осо бе но сти ма, но сни по ли пи мо гу би ти кла си фи ко ва
ни као: 1) еде ма то зни еози но фил ни или по ли пи „алер
гиј ског ти па“; 2) хро нич ни фи бро ин фла ма тор ни по ли
пи, 3) се рому ко зни, жле зда ни по ли пи; и 4) по ли пи са 
стро мал ном ће лиј ском ати пи јом. У ли те ра ту ри че сто 
сре ће мо тер ми не „еози но фил ни“ и „не е о зи но фил ни“ 
по ли пи [20]. Ве ћи на обо стра них ет мо и дал них по ли па, 
ко ја пред ста вља но сноси ну сну по ли по зу у ужем сми
слу, има ју до ми нант но еози но фил ну ин фил тра ци ју. С 
дру ге стра не, но сни по ли пи ко ји се ја вља ју у скло пу 
ци стич не фи бро зе су до ми нант но не у тро фил ни [20].

Еде ма то зни еози но фил ни или по ли пи „алер гиј ског 
ти па“ се бе ле же у ви ше од 90% слу ча је ва обо стра них 
но сних по ли па [20]. Пре кри ве ни су хи пер пла стич ним 
ре спи ра тор ним епи те лом, ко ји је на по је ди ним ме сти
ма са сква мо зном ме та пла зи јом и про ли фе ра ци јом 
пе ха ра стих ће ли ја. Ба зал на мем бра на је за де бља на, а 
ве о ма је из ра жен су бе пи тел ни едем рас тре си тог ве зив
ног тки ва. Ци сте са ре тен ци о ним му ко зним се кре том 
су ре ла тив но че ста по ја ва. За па љењ ски ин фил трат у 
стро ми се углав ном са сто ји од еози но фи ла, а у ма њој 
ме ри од лим фо ци та и пла змо ци та. И по ред до ми нант
не еози но фил не ин фил тра ци је, ови по ли пи ни су оба
ве зно удру же ни с алер ги ја ма [20].

Хро нич ни фи бро ин фла ма тор ни по ли пи чи не све га 
10% но сних по ли па удру же них с хро нич ним ри но си
ну зи ти сом [20]. Ови по ли пи су при мар но еде ма то зни, 
али због ду го трај ног за па ље ња и из ло же но сти ва зду
шним стру ја њи ма мо же до ћи до про ли фе ра ци је ми о
фи бро бла ста у стро ми по ли па. Због то га је суб му ко зна 
фи бро за са до ми нант ном лим фо цит ном и не у тро фил
ном ин фил тра ци јом до ми нант на хи сто ло шка од ли ка 
ових по ли па. Они су жи ла ве гра ђе, а епи тел је на по
је ди ним де ло ви ма пре тр пео сква мо зну ме та пла зи ју.

Но сни по ли пи с хи пер пла зи јом се ро му ко зних жле
зда су рет ки. Да нас се, због опреч них ста во ва око пи
та ња њи хо ве ве зе с пра вим епи тел ним нео пла зма ма, 
сма тра ју по себ ним ен ти те том и озна ча ва ју као ре спи
ра тор ни епи тел ни аде но ма то ид ни ха мар том (енгл. re
spi ra tory epit he lial ade no ma toid ha mar to ma) [22].

Код по је ди них по ли па удру же них с хро нич ним за
па ље њем слу зо ко же но са и/или па ра на зал них си ну са 
де таљ на ми кро скоп ска ана ли за стро ме от кри ва број

не џи нов ске пле о морф не хи сти о ци те или по је ди нач не 
фи бро бла сте са џи нов ским је дри ма, што би мо гло да 
ука же на сар ко ма то зну, ма лиг ну де ге не ра ци ју. Упр кос 
тим ци то ло шким од ли ка ма, ове ле зи је ни су ма лиг не 
нео пла зме, а стро мал на ати пи ја пред ста вља ре ак тив
не про ме не на ста ле услед хро нич ног за па ље ња [23].

Осим из шу пљи не мак си лар ног си ну са, хо а нал ни 
по ли пи мо гу ра сти из сфе но ид ног и ет мо и дал ног си ну
са, ре ђе са но сног сеп ту ма, сред ње и до ње но сне шкољ
ке, као и из фрон тал ног си ну са [24]. Ан тро хо а нал ни 
по ли пи чи не 4–6% свих но сноси ну сних по ли па, ма да у 
деч јој по пу ла ци ји чи не до 33%. Са сто је се од ан трал не, 
на зал не и хо а нал не ком по нен те. Ти пич но ра сту из слу
зо ко же зад њег зи да мак си лар ног си ну са, обич но у ви ду 
ци стич не фор ма ци је и углав ном има ју та нак врат (пе
тељ ку), ко јим про ла зе нај че шће кроз ак сце сор но, ре ђе 
кроз при род но, ушће мак си лар ног си ну са [24]. Обич но 
су јед но стра ни, рет ко обо стра ни [25]. Ми кро скоп ски 
су пре кри ве ни ре спи ра тор ним епи те лом, ко ји на ле
же на тан ку ба зал ну мем бра ну. У стро ми пре о вла да ва 
рас тре си то ве зив но тки во, са џи нов ским стро мал ним 
ће ли ја ма, док за па љењ ски ин фил трат ни је чест. Због 
на ве де них од ли ка сма тра ју се по себ ним ен ти те том у 
окви ру ин фла ма тор них по ли по ид них из ра шта ја слу
зо ко же но са и па ра на зал них си ну са [24].

ИНФЛАМАТОРНИ ПРОЦЕСИ У НОСНО-СИНУСНОЈ 
ПОЛИПОЗИ

Прет ход не иму но хи сто хе миј ске сту ди је су по ка за ле да 
се ме ди ја то ри за па љењ ске ре ак ци је, ал фа фак тор не
кро зе ту мо ра (енгл. tu mor nec ro sis fac toralp ha – TNFα), 
ин тер ле у кин 1 бе та (енгл. in ter le u kin1be ta – IL1β), 
RAN TES (енгл. re gu la ted on ac ti va tion, nor mal Tcell ex
pres sed and sec re ted), VCAM1 (енгл. vas cu lar cell ad he sion 
mo le cu le1) и еотак син (енгл. eota xin), на ла зе у ве ћи ни 
но сних по ли па, пре ци зни је у њи хо вим епи тел ним ће
ли ја ма, ен до тел ним ће ли ја ма ка пи лар них крв них су
до ва, фи бро бла сти ма, ма кро фа ги ма, лим фо ци ти ма и 
на ро чи то у еози но фи ли ма стро ме по ли па [26]. Прет
по ста вља се да је по ја ча на ло кал на ген ска екс пре си ја 
за TNFα у са деј ству са при сут ним ста фи ло кок ним ен
те ро ток си ни ма као оки да чем („три ге ром“) пред у слов 
за раз вој овог хро нич ног за па љењ ског обо ље ња [26]. 
За по кре та ње про це са на ку пља ња еози но фи ла у тки ву 
но сних по ли па по себ но је зна ча јан од нос ко ји се ус
по ста вља из ме ђу TNFα и VCAM1. TNFα при мар но 
про из во де ма кро фа ги и T лим фо ци ти [27]. Прет ход на 
ис пи ти ва ња су по ка за ла да TNFα ре гу ли ше по ве ћа
ну про из вод њу VCAM1 у фи бро бла сти ма ко ји ле же 
у стро ми но сних по ли па [27]. Уло га VCAM1 је, пре 
све га, у ре гу ли са њу про це са тран сен до тел не ми гра ци је 
еози но фи ла, што је нео п ход но за њи хо во ини ци јал но 
на ку пља ње у тки ву по ли па [27]. С дру ге стра не, еози
но фи ли ко ји се на го ми ла ва ју у тки ву но сних по ли па 
са да мо гу са ми да ства ра ју TNFα, чи ме се ре гру ту ју 
и при вла че но ви еози но фи ли, ко ји сти му ли шу да љу 
про из вод њу VCAM1 у фи бро бла сти ма стро ме [27]. 
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Та ко ђе, TNFα мо же да сти му ли ше по ве ћа но лу че
ње хе мо ки на у фи бро бла сти ма, пре све га RAN TES и 
еотак си на, ко ји при вла че све ве ћи број еози но фи ла 
у ла ми ну про при ју по ли па [28, 29]. Та ко се хро нич ни 
за па љењ ски про цес у по ли пи ма одр жа ва и по ја ча ва 
у свом ин тен зи те ту. Да је ак тив ност TNFα бли ско 
по ве за на с функ ци јом еози но фи ла го во ре ре зул та ти 
јед не сту ди је ко ји по ка зу ју да је кон цен тра ци ја овог 
хе мо ки на из ме ре на у но сном се кре ту осо ба обо ле лих 
од но сне по ли по зе у ди рект ној ко ре ла ци ји са бро јем 
еози но фи ла у тки ву но сних по ли па [30].

Шта чи ни жи вот ни ци клус еози но фи ла? На кон што 
на ста ну у ко шта ној ср жи, пр ва фа за у њи хо вом жи вот
ном ци клу су је фа за при вла че ња еози но фи ла, од но сно 
фа за хе мо так се. Про из во ди T лим фо ци та, као што су 
IL3, IL5, IL6 и GMCSF (енгл. gra nu locyte mac rop ha ge 
co lony sti mu la ting fac tor), игра ју зна чај ну уло гу у по чет
ној фа зи хе мо так се еози но фи ла, ма да су са ми по се би 
они сла би сти му ла то ри ми гра ци је ће ли ја. Не ко ли ко 
чла но ва та ко зва не CC под фа ми ли је хе мо ки на има
ју мно го ве ћу уло гу у хе мо так си еози но фи ла, а ту се 
убра ја ју CCL3 (енгл. mac rop ha ge in flam ma tory pro tein1 
alp ha – MIP1α), CCL5 (RAN TES), CCL7 (енгл. mo nocyte 
che mo at trac tant pro tein3 – MCP3), CCL11 (еотак син) и 
CCL24 (еотак син 2) [31, 32]. По себ на па жња у до са да
шњим ис тра жи ва њи ма би ла је усме ре на на функ ци је 
хе мо ки на RAN TES и еотак си на 2. При мар ни из во ри 
ових хе мо ки на су T лим фо ци ти, фи бро бла сти и епи
тел не ће ли је. Ме ђу тим, на кон што до ђе до ак ти ва ци
је еози но фи ла, они по ста ју глав но ме сто про из вод
ње мно го ве ће ко ли чи не ових ме ди ја то ра. Бар телс и 
са рад ни ци (Bar tels) [33] су по ка за ли да је екс пре си ја 
ин фор ма ци о не РНК (иРНК) за RAN TES знат но ви ше 
из ра же на у тки ву но сних по ли па, ка ко ато пич них, та
ко и не а то пич них бо ле сни ка, у од но су на тки во здра ве 
слу зо ко же. Ме јер и са рад ни ци (Meyer) [34] су за па зи
ли да но сни по ли пи с из ра же ни јом ткив ном еози но
фи ли јом има ју ви ши ни во ген ске екс пре си је за RAN
TES од по ли па с ма ње из ра же ном еози но фи ли јом. Де 
Кор со и са рад ни ци (De Cor so) [35] су по ка за ли да је 
кон цен тра ци ја еотак си на 2, из ме ре на у узор ци ма но
сног се кре та обо ле лих од но сноси ну сне по ли по зе, у 
ко ре ла ци ји с ин тен зи те том но сних симп то ма, као и 
са бро јем еози но фи ла у тки ву слу зо ко же но са. Ре зул
та ти јед не но ви је сту ди је ука зу ју на зна чај ну по ве за
ност из ме ђу кон цен тра ци је MIP1α у но сном се кре ту и 
ен до скоп ског на ла за, сте пе на про ши ре но сти си ну сне 
бо ле сти на сним ци ма ком пју те ри зо ва не то мо гра фи је 
(CT) и бро ја еози но фи ла у тки ву слу зо ко же но са [36]. 
Та ко је по ка за но да би кон цен тра ци је хе мо ки на еотак
син 2, RAN TES и MIP1α, из ме ре не у но сном се кре ту, 
мо гле по слу жи ти као по у зда ни мар ке ри за кли нич ку 
про це ну те жи не но сноси ну сне по ли по зе. Ме ђу тим, 
ре зул та ти до ко јих су до шли Чао и са рад ни ци (Chao) 
[37] на во де да су кон цен тра ци је хе мо ки на RAN TES и 
на ро чи то еотак си на 2, из ме ре не у крв ној пла зми ис пи
та ни ка обо ле лих од но сноси ну сне по ли по зе, та ко ђе 
ди рект но про пор ци о нал не сте пе ну кли нич ке про ши
ре но сти бо ле сти. Овим се још јед ном на гла ша ва зна

чај ко ји има ју хе мо ки ни у ети о па то ге не зи хро нич ног 
за па ље ња код но сноси ну сне по ли по зе.

На кон про то ка кроз крв не су до ве, еози но фи ли ми
гри ра ју ка пе ри фер ним тки ви ма пре ко про це са тран
сен до те ли јал не ми гра ци је. Ова фа за у њи хо вом жи вот
ном ци клу су је по сре до ва на број ним ад хе зив ним мо
ле ку ли ма ко ји по сто је на по вр ши ни ен до тел них ће ли ја 
стро ме по ли па, ме ђу ко ји ма је нај зна чај ни ји VCAM1. 
За то се ова фа за у њи хо вом ци клу су зо ве фа за ад хе зи је. 
Осим што сти му ли шу раст и са зре ва ње еози но фи ла, 
IL3, IL5, IL6 и GMCSF та ко ђе сти му ли шу по ве ћа ње 
њи хо ве ак тив но сти. Сви на ве де ни ци то ки ни про ду
жа ва ју жи вот еози но фи ла од ла га њем про гра ми ра не 
ће лиј ске смр ти [38, 39]. Да ље, IL3, IL5, IL6 и GMCSF 
по ве ћа ва ју ток сич ност еози но фи ла, под сти чу про из
вод њу су пер ок си да, ин тен зи ви ра ју њи хо ву спо соб ност 
за фа го ци то зу и де гра ну ла ци ју [38, 39]. По ве ћа на ак
тив ност Th2 ци то ки на, на ро чи то IL5 и IL6 у но сном 
се кре ту, као и у тки ву но сних по ли па, мо же нам ука
за ти на по сто ја ње ин тен зив ни јег за па љењ ског од го
во ра. Кон цен тра ци је IL5 и IL6 у но сном се кре ту су 
ви ше стру ко ве ће код бо ле сни ка са но сним по ли пи ма 
и аст мом у од но су на оне без аст ме [40, 41]. Та ко ђе, 
код бо ле сни ка с аст мом кон цен тра ци је IL5 из ме ре не у 
но сном се кре ту су ди рект но про пор ци о нал не сте пе ну 
про ши ре но сти но сне по ли по зе, што се мо же уочи ти 
ен до скоп ским пре гле дом [40]. Што је још ва жни је, кон
цен тра ци је сна жног про ин фла ма тор ног ци то ки на IL6 
у но сном се кре ту ви со ко ко ре ли ра ју са бро јем еози но
фи ла у тки ву но сних по ли па, ка ко код бо ле сни ка без 
аст ме, та ко и код оних с аст мом [30]. Ова ко ин тен зив на 
про из вод ња про ин фла ма тор них ме ди ја то ра сва ка ко 
ути че на на чин кли нич ког ис по ља ва ња бо ле сти. Ре зул
та ти сту ди је ко је су об ја ви ли Ду двар ски и са рад ни ци 
[42] по ка зу ју да аст ма не ма ути ца ја на ква ли тет жи во
та осо ба обо ле лих он но сноси ну сне по ли по зе, али да 
ути че на ис по ља ва ње по је ди них, тзв. mi nor симп то ма 
ове бо ле сти, као и на сте пен про ши ре но сти обо ље
ња, што се уоча ва на CT сним ци ма но сне шу пљи не и 
па ра на зал них си ну са. Ме ђу тим, у слу ча је ви ма удру
же но сти но сноси ну сне по ли по зе са алер гиј ским ри
ни ти сом, али без ис по ља ва ња симп то ма брон хи јал не 
аст ме, ни је уоче на ко ре ла ци ја из ме ђу кон цен тра ци ја 
Th2 ци то ки на у но сном се кре ту и бро ја еози но фи ла у 
тки ву по ли па, као ни ко ре ла ци ја из ме ђу кон цен тра ци је 
ци то ки на и кли нич ких по ка за те ља ис по ље но сти овог 
обо ље ња [43]. Та ко ђе, по сто ја ње алер ги је не ути че на 
но сне симп то ме, ен до скоп ски и CT на лаз па ра на зал них 
шу пљи на [43]. На ве де не чи ње ни це на во де на за кљу чак 
да удру же ност но сноси ну сне по ли по зе са брон хи јал
ном аст мом да је овом хро нич ном обо ље њу но ву ди мен
зи ју у кли нич кој ис по ље но сти и до при но си по ве ћа њу 
сте пе на агре сив но сти бо ле сти. Због све га на ве де ног, 
упра во опи са на, тре ћа фа за у жи вот ном ци клу су еози
но фи ла се зо ве фа за ак ти ва ци је.

На њу се ди рект но на до ве зу је че твр та фа за у њи хо
вом жи вот ном ци клу су, а то је фа за де гра ну ла ци је и 
осло ба ђа ња њи хо вих се кре тор них про из во да. Сва ка
ко нај зна чај ни је по ја ве у за па ље њи ма ко ја су по сре до



  

744

  

ва на еози но фи ли ма су на ку пља ње и осло ба ђа ње тзв. 
ка тјон ских гра ну ла и дру гих би о ло шких про из во да 
из ци то пла зме еози но фи ла. Оне су ток сич не за мно
ге па то ге не, на ро чи то за хел мин те, ма да та ко ђе мо гу 
оште ти ти епи тел не ће ли је ди сај них пу те ва до ма ћи на, 
про у зро ко ва ти ло кал ни едем тки ва и иза зва ти хи пер
ре ак тив ност гор њих и/или до њих ди сај них пу те ва у 
аст ми или алер гиј ском ри ни ти су. Са др жај гра ну ла 
укљу чу је ли зо зо мал не хи дро ла зе, ко јих има и у дру
гим гра ну ло ци ти ма, и про те и не ко ји су спе ци фич ни за 
еози но фи ле, као што су MBP (енгл. ma jor ba sic pro tein), 
еози но фил ни ка тјон ски про те ин (енгл. eosi nop hil ca ti
o nic pro tein – ECP) и не у ро ток син про из ве ден у еози
но фи ли ма (енгл. eosi nop hil de ri ved ne u ro to xin – EDN), 
дру га чи је на зван „ере на за 3“ (енгл. RNA SE 3). MBP 
има функ ци ју при вла че ња мо ле ку ла во де у епи тел не 
и дру ге ће ли је, као и у ме ђу ће лиј ски про стор но сних 
по ли па, до во де ћи до еде ма, што је јед на од глав них 
хи сто ло шких од ли ка ових ле зи ја [44]. MBP зна чај но 
по ве ћа ва ин флукс јо на на три ју ма у ци то пла зму епи
тел них ће ли ја. За јо ни ма на три ју ма на ку пља ју се и јо ни 
хло ра, а за њи ма и мо ле ку ли во де. Та ко се об ја шња ва 
едем у епи тел ним ће ли ја ма. Је дан део јо на на три ју ма 
и хло ра с мо ле ку ли ма во де на пу шта епи тел не ће ли је 
и на ку пља се у ме ђу ће лиј ском про сто ру. Овим, као и 
на ку пља њем за па љењ ског екс у да та и ре тен ци јом ал
бу ми на, об ја шња ва се на ста нак еде ма у стро ми по ли па 
[44]. Гра ну ле у еози но фи ли ма та ко ђе са др же еози но
фил ну пе рок си да зу (енгл. eosi nop hil pe roxyda se – EPO), 
ко ја ка та ли зу је про из вод њу хи по хлор не и хи по бром не 
ки се ли не, ко је су ви со ко ток сич не за број не па то ге не, 
ма да код алер гиј ског ри ни ти са, хро нич ног ри но си ну
зи ти са и но сноси ну сне по ли по зе мо гу про у зро ко ва ти 
ло кал на оште ће ња тки ва. Прет ход не сту ди је су по ка
за ле да је кон цен тра ци ја ECP у но сном се кре ту у ви
со кој ко ре ла ци ји са ин тен зи те том симп то ма код осо ба 
обо ле лих од но сноси ну сне по ли по зе [45, 46], као и са 
бро јем еози но фи ла у тки ву но сних по ли па [47]. Слич
но ма сто ци ти ма и ба зо фи ли ма, ак ти ви ра ни еози но
фи ли про из во де и осло ба ђа ју про из во де ме та бо ли зма 
ли пи да, као што су ле у ко три је ни и про ста глан ди ни, 
ко ји су и сна жни ме ди ја то ри за па љењ ске ре ак ци је [26]. 
На кра ју, ак ти ви ра ни еози но фи ли су бо гат из вор свих 
прет ход но на ве де них про ин фла ма тор них ци то ки на и 
хе мо ки на, чи ме до дат но до при но се одр жа ва њу и ши
ре њу хро нич ног за па љењ ског про це са [48, 49].

У ма лом про цен ту но сних ин фла ма тор них по ли
па (око 10%) хро нич но за па ље ње ни је по сре до ва но 
до ми нант но еози но фи ли ма, већ пре све га не у тро фи
ли ма и лим фо ци ти ма. IL8 је сна жан хе мо так тич ки и 

ак ти ви ра ју ћи фак тор, пре све га за не у тро фи ле, али у 
ма њој ме ри и за еози но фи ле [50]. При мар но се ства ра 
у мо но ци ти ма, ма кро фа ги ма и епи тел ним ће ли ја ма 
слу зо ко же ди сај них пу те ва. Ме ђу тим, но ви ја са зна ња 
ука зу ју на чи ње ни цу да су у хро нич ном ри но си ну зи
ти су и но сноси ну сној по ли по зи глав ни из во ри овог 
хе мо ки на фи бро бла сти у ла ми ни про при ји. Ак ти ви
ра ни не у тро фи ли, ко ји ми гри ра ју ка упа ље ној слу зо
ко жи но са, да ље про из во де мно го ве ће ко ли чи не IL8. 
Ово усло вља ва да љу аку му ла ци ју не у тро фи ла и да љу 
про из вод њу овог ме ди ја то ра, чи ме се за па ље ње одр
жа ва и по ја ча ва у свом ин тен зи те ту [50].

ЗАКЉУЧАК

Иако ин фла ма тор ни ме ха ни зми у ети о па то ге не зи но
сноси ну сне по ли по зе ни су са свим раз ја шње ни, но ви ја 
са зна ња нас упу ћу ју на по ре ме ћа је у ре гу ла ци ји хе мо
так се, ак ти ва ци је, пре жи вља ва ња и функ ци је еози но
фи ла. Ре зул та ти број них сту ди ја по ка зу ју да Th2 ци
то ки ни, пре свих IL5 и IL6, као и хе мо ки ни RAN TES, 
еотак син 2 и MIP1α ак тив но уче ству ју у „ор ке стри ра
њу“ хро нич ног еози но фил ног за па ље ња. Као од го вор 
на број не сти му лу се, ак тив ни еози но фи ли про из во де 
и осло ба ђа ју број не ме ди ја то ре, укљу чу ју ћи ци то ки не, 
хе мо ки не, ле у ко три је не, про ста глан ди не, као и спе ци
фич не еози но фил не ен зи ме. Ен зи ми оште ћу ју слу зо ко
жу но сне шу пљи не и па ра на зал них си ну са и по сле дич
но до во де до ње ног ре мо де ло ва ња, што као ис ход има 
ства ра ње но сних по ли па. Због то га је па жња у број
ним ис тра жи ва њи ма усме ре на ка овим хи пе рак тив ним 
еози но фи ли ма као ће ли ја ма ме та ма у ле че њу хро нич
них за па ље ња гор њих ди сај них пу те ва. Ели ми на ци ја 
и/или кон тро ли са ње ак тив но сти ових еози но фи ла би 
усло ви ли сни жа ва ње ин тен зи те та за па љењ ског од го
во ра, сма њи ва ње хи пер ре ак тив но сти, као и спре ча
ва ње или успо ра ва ње про це са ре мо де ло ва ња тки ва 
слу зо ко же ди сај них пу те ва. Код око 10% обо стра них 
но сних по ли па хро нич но за па ље ње ни је по сре до ва но 
еози но фи ли ма, већ не у тро фи ли ма и лим фо ци ти ма. За 
раз ли ку од еози но фил них по ли па, глав ни ме ди ја тор 
хе мо так се ин фла ма тор них ће ли ја ов де је IL8.
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SUMMARY
Nasal polyposis is a chronic inflammatory disease of the na-
sal and paranasal sinuses mucosa, characterized by prolaps of 
edematous mucosa, most commonly from the area of anterior 
ethmoid. The mean histological characteristics are prolifera-
tion of pseudostratified respiratory epithelium, thickening of 
the basement membrane, focal fibrosis and eosinophilic and 
lymphocytic infiltration of the lamina propria. Although etiol-
ogy is unknown, two hypotheses are dominant among the 
scientists: ”hypothesis of staphylococcal superantigens“ and 
”hypothesis of immune barrier dysfunction“. Although we have 
not yet achieved a full understanding of the precise mecha-
nisms underlying the pathogenesis of this disease, it is known 

that nasal polyposis is associated with intensive chronic inflam-
mation, followed by dysregulation of chemotaxis, migration, 
activation and function of eosinophils. A great number of cy-
tokines, chemokines, and adhesion molecules are involved in 
the regulation of these complex mechanisms. After activation, 
eosinophils produce and release enzymes, which can lead to 
the damage of mucosa and tissue remodeling. Hyperactive eo-
sinophils release a new amount of chemokines and cytokines, 
attracting new eosinophils into the site of inflammation, and 
may cause the persistence of chronic inflammation.
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