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PREDHOVOR

Ustav patologickej fyzioldgie JLF UK sa v ramci svojho vyskumného zamerania venuje
problematike ochoreni respiracného systému uz niekol’ko dekad. Jednou z nosnych tém su aj
patologické procesy v nosovej dutine aich vplyv na funkciu dolnych dychacich ciest
predovsetkym vo vztahu k astme a syndromu chronického kasl'a. Pracovisko §koli mnozstvo
doktorandov ako aj $tudentov v ramci SVOC, ktori so zaujmom pracuju v laboratériach tstavu
patologickej fyzioldgie, piSu svoje diplomové prace a Z mnohych sa stavaju nasi doktorandi
a nasledne kolegovia.

Druhé, obohatené vydanie sme pripravili ako u¢ebnicu venovanu predovsetkym im —
Studentom prichadzajucim na nase pracovisko v ramci SVOC a pripravy diplomovej prace
a tym, ktorych zaujima problematika komplexnych vztahov hornych a dolnych dychacich ciest.

Nos je prvou €ast'ou dychacieho systému, ktord sa dostdva do kontaktu s vdychovanym
vzduchom, monitoruje jeho kvalitu, podiela sa na jeho zohrievani, zvlh¢ovani, odstranovani
korpuskularnych necistot, a tak chrani dolné dychacie cesty a plica pred prienikom tychto
potencialne nebezpecnych faktorov. Studeny asuchy vzduch, alergény, korpuskuldrne
znecisteniny, chemikalie — vSetky uvedené skupiny ovplyviiuju fyziologiu dolnych dychacich
ciest a mozu viest’ k vzniku patologickych procesov, ktoré ovplyviuja kvalitu zivota pacientov.
Preto, ak funkcie nosovej sliznice st oslabené alebo uplne chybaji, dochadza k dysfunkcii
dolnych dychacich ciest pomerne casto.

Z klinickej praxe je zname, Ze pocet pacientov trpiacich réznymi formami
rinosinusopatii narasta tak v detskej ako i dospelej populacii. Hoci tieto ochorenia neohrozuju
pacienta priamo na zivote, svojou pritomnost’ou a priebehom ovplyviiuju kvalitu Zivota a moézu
viest’ K vzniku zavaznych komplikacii v dosledku existujicich anatomickych ako aj funkénych
vzt'ahov.

V ramci vedecko-vyskumnej ¢innosti pocas nasej praxe sme sa venovali modelovaniu
roznych patologickych procesov v hornych dychacich cestach, detailne sme preStudovali ich
vplyv na respiraény systém ako celok a preto ponukame svoje poznatky a skusenosti aj
studentom fyziologie, patologickej fyziologie a otorinolaryngologie vo forme vysokoskolskej

ucebnice.

Autorky
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1 NOSOVA DUTINA

1.1 Anatomia a fyziolégia - opakovanie zakladnych poznatkov

Nosovt dutinu tvori zlozito konfigurovany priestor v tvarovej ¢asti hlavy nad tstnou
dutinou a pod prednou a strednou lebe¢nou jamou, ktory patri k hornym dychacim cestam. Je
to vlastne kostena a chrupavkova struktira vystlana sliznicou, vpredu ohrani¢ena vonkajsimi
nosovymi otvormi a vzadu tUstiaca cez choany do nosohltana. Ako prva cast’ dychacieho
systému, ktora sa dostdva do kontaktu s vdychovanym vzduchom zabezpecuje funkcie
suvisiace predovSetkym s dychanim, cuchom ako i obrannymi a ochrannymi mechanizmami
dychacieho systému.

Steny nosovej dutiny tvoria: nosova kost’, ¢elova kost’, cuchova kost’ a ¢ast’ klinovej
kosti, ktoré formuju strop nosovej dutiny. Premaxilla, maxilla — jej podnebny vybezok spolu
s podnebnou kost'ou tvoria spodinu nosovej dutiny. Na stavbe lateralnej steny participuje slzna

kost’, cuchova kost’, maxilla, podnebné kosti a processus klinovej kosti (Obr. ¢. 1).

lamina cribriformis

sfenoidalna dutina
sella turcica

horna lastira |} ) S Rve | choany
Sieana el lymfatické tkanivo
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otvory a
vestibulum nasi 2
tvrdé podnebie makké podnebie uvula Eustachova trubica

Obrazok 1: Pohlad na laterdalnu stenu nosovej dutiny (popis v texte)

Nosova dutina je rozdelena priehradkou - septom na dve ¢asti, pravi a 'avi. Rozdelenie
na prava a l'avl Cast’ byva Casto asymetrické. Z lateralnych stien nosovej dutiny odstupuja
konvexné kostené vybezky — lastiry, ktoré rozdel'uji prislusné Casti na prieduchy — horny,
stredny a dolny. V dolnom prieduchu sa nachadza tstie slzného kandla, v strednom sa nachadza

ustie Celovej a ¢el'ustnej dutiny, prednych a strednych ¢uchovych dutiniek.



Takéto anatomické usporiadanie nosovej sliznice — zdhyby sliznice vytvorené na
nosovych lastiirach — niekol’ko nasobne zvacSuje jej efektivny povrch, co mad mimoriadny
vyznam pre spravnu funkciu nosovej dutiny.

Lastary svojou pritomnost'ou okrem d’alSieho predelenia nosovej dutiny na prieduchy
vyznamne zvacsuju povrch sliznice v hornych dychacich cestdch. Kym dolna a strednd lasttra
predovsetkym usmernuju prad vzduchu, horna lastiira ma aj ochrannu funkciu — chrani bulbus
olfactorius, ktory je sucastou cuchového analyzatora.

Sliznica pokryvajuca lastiry obsahuje Specifické cievne Struktary, ktoré svojou

funkciou pripominaju erektilné tkanivo, ¢im sliznica moze v kratkom ¢ase menit’ svoj objem
cestou vazomotorickej regulacie. Deje sa tak na zéklade naplnenia, ¢i vyprazdnenia vendznych
sinusov. Takto dochédza k regulacii prietokového odporu nosovych prieduchov. Preto aj pri
minimdlnom opuchu sliznice mdéze dochadzat k vyznamnému ovplyvneniu prietokového
odporu, ¢o sa napriklad u pacientov prejavi subjektivhym pocitom obStrukcie nosovych
prieduchov a zhorSeného dychania nosom. Podrobnejsie informacie uvedieme v samostatnej
kapitole o cievnom zasobeni nosovej sliznice a jeho regulacii.
Nosova dutina komunikuje so systémom prinosovych dutin, ktoré sa postupne formuja
v priebehu Zivota. Pri narodeni st vyvinuté zarodky dutiniek duchovej kosti. Celova, &elustna
a dutina klinovej kosti sa vyvijaju nasledne, do ukoncenia puberty. Vyvoj je ukonéeny
priblizne v 20. roku zivota. Dutinky ¢uchovej kosti tvori komplex 10 az 15 dutin, ktoré su
vzajomne prepojené. Za fyziologickych podmienok je kazda prinosova dutina spojena
prirodzenym otvorom s nosovou dutinou. Z klinického hladiska je vyznamnym miestom tzv.
ostiomeatalna jednotka (komplex), kde nachadzame ustie prednej skupiny prinosovych dutin
do vlastnej nosovej dutiny. Pri patologickom naleze v tejto oblasti dochadza k rozvoju
chorobnych procesov v prinosovych dutinach (Obr. ¢. 2).

Funkcia a vyznam existencie prinosovych dutin je ¢asto predmetom diskusii. Dutiny
znizuju hmotnost’ lebky a podielaju sa vyznamne na niektorych d’alich funkciach — ako je
napriklad produkcia oxidu dusnatého - NO. Dostatocnd produkcia oxidu dusnatého
v prinosovych dutinach sa podiel'a na regulacii tonusu hladkého svalstva Vv stene dolnych
dychacich ciest. Okrem toho, oxid dusnaty ma preukazané imunomodulacné vlastnosti.
Rezonanciou struktir nosa a prinosovych dutin dochadza aj k akustickej modulacii hlasu. Preto
pri opuchu nosa a sliznic v prinosovych dutinach ziskava hlas charakteristické zafarbenie —

zavreta rinolalia (rhinolalia clausa).



Obrdzok 2: Frontdlny a lateralny pohlad na nosovii dutinu a prinosové dutiny. 1 — celovd

dutina, 2 — cuchové dutiny, 3- celustna dutina, 4 — klinovd dutina

1.2 Sliznica nosovej dutiny a jej Struktira

Cela nosova dutina ako aj prinosové dutiny st pokryté sliznicou, ktora zacina vpredu na
limen nasi a na obvode choan plynule prechadza do sliznice nosohltana. Podl'a vzhl'adu
a funkcie rozlisujeme pars olfactoria nosovej sliznice (¢uchovu cast’) a pars respiratoria
sliznice, ¢ize dychaciu Cast.

Pars olfactoria pokryva plochu priblizne 5 cm? a nachadza sa na &asti concha superior,
na odstupe concha media, v hornej tretine nosovej priehradky a pril’ahlej ¢asti stropu nosovej
dutiny. Tvoria ju bazalne bunky, podporné bunky a ¢uchové bunky, teda vlastné receptory
cuchu. Su to bipolarne bunky, ktoré na volnom povrchu maja 6-8 cilii zanorenych v hliene
pokryvajicom sliznicu a predstavuju vlastni receptorovu cast’” bunky. Z bazilneho konca
Cuchovej bunky vychadza nervové vlakno - neurit. Stbory neuritov ¢uchovych receptorov
prechadzaju cez lamina cribrosa a tvoria fila olfactoria a neskor nervus olfactorius. Stcastou
pars olfactoria su aj zliazky, tzv. glandulae olfactoriae, ktorych sekrét ma schopnost’ rozpust'at’
a chemicky modifikovat’ latky vnimané ¢uchom.

Pars respiratoria sliznice pokryva vicsiu cast’ nosovej dutiny. Na povrchu je
pseudostratifikovany riasinkovy epitel, typicky pre dychacie cesty. Respiracny epitel ma tri
hlavné typy buniek. Bazilne bunky, ktoré slizia ako progenitorové bunky pre d’alSie dva
bunkové typy atiez napomdhaju adhézii kolumnérneho respiracného epitelu na bazilnu

membranu. Druhym typom st cylindrické bunky — s riasinkami i bez riasiniek. Bunky



s riasinkami disponuji na svojom povrchu cca 100 riasinkami a nachadaja sa hned’ za prednym
okrajom spodnej nosovej lastury. Poslednym typom st poharikovité bunky. Ich denzita
v epiteli nosovej sliznice je porovnatelna sich vyskytom v dolnych dychacich cestach.
V menSom mnozstve prispievaji K produkcii nosového sekrétu.
Hlien, ktory pokryva tuto Cast’ sliznice, je produkovany poharikovitymi bunkami
a tuboalveolarnymi zliazkami. Zachytdvaji sa na fiom prachové Castice nachadzajuce sa vo
vdychovanom vzduchu a pohybmi riasinkového epitelu st postivané dorzalnym smerom az do
nosohltana. Hlien prispieva k zvlh¢ovaniu vdychovaného vzduchu. Tato ¢ast’ sliznice je bohato
prekrvena, ¢o umoziuje zohrievanie vdychovaného vzduchu. Tymto procesom sa budeme
venovat detailnejSie V nasledujtcich kapitolach.
Pod bazalnou membranou sa nachadza lamina propria, ktora obsahuje mnozstvo Zliazok

a cievnych struktar (Obr. ¢. 3).

Obrdzok 3: Struktiira respiracného epitelu nosovej sliznice A — bunka s riasinkami, B
— bunka bez riasiniek, C — pohdrikovita bunka, D — vrstva tekutiny gé/, E - vrstva

tekutiny sol, F — bazdlna bunka, G — bazdalna membrdna.

Povrch sliznice je pokryty tekutinou, ktord je bilamindrna — mé dve zretel'ne odlisné
vrstvy — riedku, serdéznu vrstvu, ktord obklopuje cilie riasinkového epitelu a nazyva sa aj
periciliarna tekutina ana jej povrchu sa nachadza viskoznej$ia hlienova vrstva, ktord ma
vyznam v obrane a ochrane respira¢nych sliznic.

Pre spravnu funkciu nosa je velmi dolezita regulacia produkcie sekrétu a regulacia
prekrvenia sliznice. Doélezitu ulohu v regulécii tychto procesov maju nervovy a humoralny

signalny systém.



1.3 Inervacia nosovej dutiny

Hoci by sa zdalo, ze priméarnou funkciou nosa ako zmyslového organu je zabezpecovat
detekciu cuchovych podnetov, inervacia nosovej sliznice je komplexna a okrem uz uvedenej
zmyslovej - olfaktorickej inervacie, je primarne zamerana na:

a) regulaciu prietoku krvi nosovou sliznicou, ktora ma rozhodujici vyznam v regulécii
prietokového odporu nosovych pasazi,

b) regulaciu sekrécie hlienu a

c) ochranu/obranu d’alsich casti dychacich ciest pred potencialne patogénnymi faktormi,

ktoré by mohli byt vdychnuté.

Senzitivnu inervaciu sliznice nosovej dutiny a prinosovych dutin zabezpecuju vetvy
trojklaného nervu, a to n. ophthalmicus a n. maxillaris. N. ophthalmicus vychadza z ggl. Gasseri
ventralnym smerom popri laterdlnej stene sinus cavernosus. V tychto miestach pribera
postgangliové vldkna, zkrénej cCasti sympatického systému. Teld tychto neurénov sa
nachadzaja v ggl. cervicothoracicum - tzv. ggl stellatum. Do nosovej dutiny prestupuje z orbity
ako n. ethmoidalis cez rovnomenny otvor. Tento nerv zabezpecuje senzitivnu a autonomnu
sympaticku inervaciu Struktar v nosovej dutine a prinosovych dutinach.

N. maxillaris po opusteni ggl. Gasseri prebieha tiez ventralnym smerom, pricom pribera
vlakna parasympatického systému, ktoré pochddzaju z jadier mozgového kmeiia, cestou
n. petrosus major. Tieto vlakna st interpolované v ggl. sphenopalatinum. Vlakna sympatického
systému z ggl. stellatum prichadzaju k tomuto nervu cestou n. petrosus profundus. Do nosovej
dutiny prestupuje vetva z n. maxillaris cez foramen sphenopalatinum ako n. nasalis posterior.

Ten sa podiela na senzitivnej, sympatickej i parasympatickej inervacii (Obr. ¢. 4).



Obrdzok 4: Priebeh vidakien trojklaného nervu. Jeho tri hlavné vetvy —

n. ophthalmicus, n. maxillaris a n. mandibularis obsahuji jednak aferentné vidkna inervujice
senzitivne Struktury ocnice, hornej a dolnej celuste, tvdre, nosovej dutiny a prinosovych dutin,
pricom teld tychto senzitivnych neuronov su ulozené v gangliu trojklaného nervu — ggl.
Gasseri n. trigemini a informdcia sa prendsa na neurény vyssich radov v spinalnom

(senzitivnom) jadre trojklaného nervu.

Autonémna inervacia je rozhodujuca v regulacii cievneho tonusu a prietoku Krvi
nosovou sliznicou aregulécii sekrécie hlienu pokryvajiiceho povrch sliznice. Dynamicka
rovnovaha medzi sympatikom a parasympatikom zabezpecuje optimalnu priechodnost’ nosove;j
dutiny vplyvom na cievny tonus a permeabilitu ciev, optimalnu produkciu nosového sekrétu
vplyvom na zl'azy a cievy. V kapitole o dysfunkcii nosove;j sliznice detailne uvadzame, k akym
procesom dochéadza v pripade, Ze tonus parasympatika prevladne nad sympatikom.

Senzitivna inervacia ma vyznam v detekcii fyziologickych ako aj noxickych podnetov
z vonkajSieho prostredia atieZz je vyznamna z hl'adiska inicidcie obrannych a ochrannych

reflexov dychacich ciest.



1.3.1 Charakteristika nervovych zakonceni v sliznici nosovej dutiny

Aferentné nervové zakoncenia v sliznici nosa pochadzaju bud’ z n. olfactorius a st
zodpovedné za percepciu ¢uchovych podnetov alebo ide o aferentné zakoncenia trojklanného
nervu, ktory zabezpe€uje senzitivnu a nociceptivnu inervaciu nosovej sliznice. Ide o nervové
zakoncenia tak myelinizovanych ako i nemyelinizovanych nervovych vlédkien.

Stimulaciou aferentnych nervovych zakonceni vhodnym podnetom je mozné vyvolat
vnemy ako bolest’, svrbenie, Steklenie, palenie, dotyk, rozliSovanie tepelnych podnetov
a transmuralny tlak. Na zaklade fyziologickych studii bolo identifikovanych niekol’ko druhov
aferentnych nervovych zakonceni v sliznici nosovej dutiny, pricom prebiehajuci intenzivny
vyskum v oblasti neurofyzioldgie, neurofarmakologie poskytuje stale novsie poznatky o tychto
typoch nervovych zakonéeni, lokalizacii tiel senzitivnych neurénov v gangliu, ako aj ich

centralnych prepojeniach na neurdny druhého a vyssich rddov v centrdlnom nervovom systéme.

Chemosenzitivne nociceptivne zakoncenia

Su to vol'né nervové zakoncenia nemyelinizovanych C a Ad vlékien, ktoré reaguju na
podanie amoniaku, nikotinu alebo kapsaicinu. Taylor-Clark a spolupracovnici opisali
lokalizaciu tiel aferentnych neurénov zabezpecujucich inervaciu nosovej sliznice pomocou
intranazanej instilacie farbiva Dil, ktoré bolo retrogradne transportované aferentnymi vlaknami
az do tiel nervovych buniek v ggl. Gasseri. Dil - pozitivne neurdny boli lokalizované v stredne;j
Casti ganglia, odkial’ pochadzaju vlakna n. ophthalmicus a jeho termindlne vetvy pre nosovu
sliznicu (n. ethmoidalis). V zadnej a hornej Casti ganglia boli identifikované Dil - pozitivne
neur6ny, ktorych vlakna prebichaju cez n. maxillaris a jeho terminalnu vetvu pre nosovi
sliznicu (n.nasalis posterior). Na zaklade sledovania neurofyziologickych vlastnosti Dil -
pozitivnych neurdnov uvedeni autori opisuju heterogenitu chemosenzitivnych zakonéeni — ich
schopnost’ reagovat’ na rozli¢né stimuly.

Komplexnymi metodikami molekularnej biologie, ako je reverzna polymerazova
reakcia z jednotlivych buniek (single cell RT PCR), boli identifikované kanaly — receptory,
ktoré st zodpovedné za vznik aktivacie prisluSnych aferentnych nervov po expozicii
relevantnym podnetom — napriklad receptory pre histamin, bradykinin, adenozin, ale aj
heterogénna skupina viacdoménovych transmembranovych kanalov z rodiny TRP (Transient
Receptor Potential). Tieto kanaly su exprimované na neurénoch, ktoré je mozné
charakterizovat’ ako termosenzitivne, pretoze kanadly TRPA1 a TRPMS st primarne aktivované

zmenou teploty. Tieto kanaly st aktivované aj chemickymi ligandmi, ako napriklad
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alylizotiokyanat (paliva latka z chrenu), cinamonaldehyd (zo Skorice), alicin (z cesnaku) —
uvedené latky st agonisty TRPA1 kandla exprimovaného na nervovych zakoncéeniach
trojklaného nervu. Tento kandl je aktivovany vacSinou environmentalnych vzdu$nych
necistot. Kanal TRPMS8 — tiez identifikovany primarne ako termosenzitivny, je napriklad
aktivovany teplotou v spektre prijemného chladenia, atiez ma aj potentnych agonistov
z kategorie chemickych latok s chladivym ucinkom ako je mentol, ¢i eukalyptol.

Najviac znamy je kandl TRPV1 — kanal, aktivovany vysokou teplotou (ma charakter
nociceptora) a kapsaicinom (extraktom z palivej papriky), ktorého podrazdenie iniciuje obranné
a ochranné reflexné reakcie v hornych dychacich cestach. O ulohe danych i6novych kanéalov
exprimovanych na nervovych zakonceniach v nosovej sliznice hovori nasledujuca kapitola.

Z uvedenej heterogenity a polymodality nervovych zakonéeni v sliznici nosovej dutiny
zrejme vyplyva aj komplexna percepcia stimulov aplikovanych na nosovu sliznicu, ktora sa
moze prejavit’ ako spektrum subjektivnych pocitov pacienta — svrbenie, Steklenie, palenie

a bolest’ (Obr. ¢. 5).
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Obrdzok 5: Inervdcia nosovej sliznice. PS — parasympatikus, S — sympatikus, TG — ganglion
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n. trigemini, SP — substancia P, SCG — sympatické ganglion stellatum, SPG — ggl.
sphenopalatinum, Ach — acetyicholin, VIP — vazoaktivny intestindlny polypeptid, PHI — peptid
histidin izoleucin, NA — noradrenalin, NPY — neuropeptid Y, A — artéria, V — véna.

Nervové zakoncenia reagujiice na mechanické podnety (cold/flow) receptory

St zakoncenia nemyelinizovanych C a myelinizovanych Ad vlakien. Stimulom pre ich

aktivaciu je pridenie vzduchu nosovymi prieduchmi a pokles teploty v nosovej dutine pri
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konstantnom prietoku vzduchu. Su citlivé aj na | — mentol pridany ku vdychovanému vzduchu,
podobne ako je to u chladovych receptorov v laryngu. Su aktivne pocas inspiria a exspiria, nie
st aktivne pri oklazii nosovej dutiny a pri tracheotomii. Aplikaciou agonistov tychto
receptorov, ako je napriklad mentol, ¢i eukalyptol, je mozné vyvolat’ pocit zvySeného prietoku
cez nos pri objektivne nezmenenej rezistencii nosovych prieduchov, ¢o je mozné klinicky

vyuzit' na zmiernenie subjektivnych symptémov pri ochoreniach nosa.

Mechanoreceptory

Tieto nervové zakoncenia sa podl'a indexu adaptécie a trvania vyboja klasifikuja na
rychlo sa adaptujuce a pomaly sa adaptujuce receptory (RAR, SAR — rapidly a slowly adapting
receptors). Je mozné pouzit' i klasifikaciu, ktord pouzil Sant’Ambrogio primarne pre
laryngealne receptory, avsak tato klasifikacia je relevantna aj pre nervové zakoncenia v N0OSOVej
sliznici a to: drive receptory — aktivne pocas dychania nezavisle na zmene tlaku v nosovej
dutine, takové (pressure) receptory — ktoré su aktivne pocas zmien intranazalneho tlaku,
napriklad pri obstrukcii nosovej dutiny. Uvedené zakoncenia st stimulované pocas dychového
cyklu anavodzuju ,,pocit® spravneho dostatocného dychania nosom. V pripade z(zenia
nosovych prieduchov a niz$ej stimulacie drive receptorov dochédza k vzniku pocitu obstrukcie
nosa a zhorseného dychania, ked’ze na nadych a prekonanie zvySeného prietokového odporu je
potrebny vyssi tlak, ktory drazdi tlakové receptory.

vvs

1.3.1.1 Blizsi pohl'ad na TRP kandly a ich vyznam pre funkciu hornych dychacich ciest

Prvé TRP (angl. Transient Receptor Potential) kanaly boli identifikované v roku 1969
dvojicou vedcov Cosensa a Manninga u octomiliek (drozofil) ako fotoreceptory. Svoj nazov
dostali podrl'a toho, Ze neurény s TRP kanalmi odpovedali u octomiliek na dlhodobé intenzivne
osvetlenie prechodnym membranovym pradom. Pred samotnym objavom TRP kanélov boli
zname len dva druhy kanalov priepustnych pre vapnikové kationy: ligandom riadené a napatim
riadené kanaly. TRP kanaly teda predstavuju novii triedu Ca?* permeabilnych kanalov.

TRP kanaly pracuju ako bunkoveé senzory roznych fyzikalnych aj chemickych stimulov
a do bunkovych procesov sa zapdjaju predovsetkym prostrednictvom zmien membranového
napitia a zvySovanim intracelularneho Ca?'. Presna uloha vSetkych TRP kanalov v l'udskom
tele vSak zatial’ nebola podrobne opisand, pretoze spominané kandly su zapojené do Sirokej

Skaly najroznejSich procesov, ¢o si vyzZaduje detailné a casovo i technicky naro¢né skiimanie.
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Okrem inych vednych disciplin, si TRP kanaly ¢astym objektom zaujmu aj v oblasti
patofyzioldgie rozli¢nych ochoreni. TRP kanaly a ich tloha v patofyziologickych procesoch
r6znych ochoreni st v sticasnosti predmetom vel'mi intenzivneho vyskumu prave preto, ze dané
kanaly odpovedaju na mnozstvo odlisSnych podnetov a st hojne distribuované v rozli¢nych
tkanivach a organoch l'udského tela. TRP kanaly exprimované predovsetkym na plazmatickych
membranach slizia hlavne ako senzory chemickych a fyzikalnych podnetov (osmolarita, sladka
I horka chut, teplo, chlad). Intracelularne lokalizované TRP kanaly (napr. v endoplazmatickom

retikule) maju pravdepodobne funkciu modulatorov Ca?* homeostazy.

Tabulka 1: Rozdelenie TRP kandlov do podskupin

Podskupina | Charakteristika typu podskupiny

1| TRPC Kanonicky alebo klasicky typ
2| TRPM Melastatinovy typ

3| TRPV Vaniloidovy typ

4 | TRPA Ankyrinovy typ

5| TRPML Mukolipinovy typ

6 | TRPP Polycystinovy typ

7 | TRPN 8 az 29 opakujucich sa ankyrinovych molekul v N-zakonceni

Zo Struktarneho hladiska TRP kanaly pozostavajii zo Siestich transmembranovych
domén (respektive segmentov S1-S6), hydrofobnej poréznej Strbiny medzi piatou a Siestou
doménou a z dvoch zakonceni C a N lokalizovanych intracelularne. Porézna Strbina je typicka
hlavne pre napatovo riadené kanaly, no napriek tomu TRP kanaly viazu aj Specifické ligandy.
Vo vSeobecnosti st TRP kandly malo citlivé na depolarizaciu a viac odpovedajli na pritomnost’
liganda, respektive zmeny vlastnej bielkoviny kandla. Ako uZ bolo uvedené, vicSinou ide
0 Ca?" a Na* permeabilné kanaly, niektoré z nich st priepustné aj pre kationy Mg?".

U cicavcov bolo identifikovanych dosial’ priblizne 30 génov pre TRP kanaly. Na
zaklade sekvencnej homologie aminokyselin sa superrodina TRP kandlov ¢leni do 7 podskupin,
pricom podskupina TRPN sa v hojnom pocte vyskytuje u bezstavovcov a ryb, ale jej zastupca
u l'udi nebol identifikovany. Jediny zastupca TRPA rodiny (TRPA1) vyskytujtci sa u I'udi bol

identifikovany na transformovanych fibroblastoch a jeho objav bol publikovany v roku 1999
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timom S$vaj¢iarskych vedcov. N—zakoncenie TRPA1 proteinu obsahuje 14 ankyrinovych
molekul.

Polymodalnost’” TRP kanalov sa prejavuje aj tym, ze okrem chemickych podnetov,
niektoré TRP kanaly odpovedaji aj na zmeny fyzikalnych veli¢in ako su napriklad zmeny
teploty a tak nam umoznuju vnimanie tepla a chladu. Medzi doteraz zname TRP podskupiny
citlivé na zmeny teploty patria TRPV, TRPA a TRPM. Ich proteiny vytvaraja kationové kanaly,
ktoré reaguju na teplotu, ale zaroven su aj nociceptivne.

Zaujimavostou je tiez, ze takmer vSetky neurdny zadnych miechovych ganglii (angl.
dorsal root ganglia, DRG) exprimujuce TRPA1 zaroven exprimuju aj TRPV1, ale TRPV1
nachadzame aj v inych neurénoch ako DRG a tu nie st exprimované spolu s TRPAL. Tento
fakt moéze pravdepodobne vysvetlovat’ pojem ,,paradoxného chladu“, kedy lokalizovany
tepelny stimul vyvola presne opa¢ny vhem — pocit chladenia. Presny vyznam koexpresie
TRPA1 a TRPV1 za normalnych podmienok nebol v§ak dodnes celkom objasneny.

Vsetky teplocitlivé TRP kanaly sa vyznacuju Specifickym teplotnym prahom a navyse
ich aktivujt aj niektoré rastlinné alebo syntetické latky (Obr. ¢. 6). Napriklad rastlina povodom
Z Indie, pouzivana v ajurvédskej medicine, so slovenskym ndzvom pravenka latnatd (lat.
Andrographis paniculata) sa vyznacuje vysokym obsahom bisandrografolidu (bisandrografolid
je TRPV4 agonista) a v sti¢asnosti je tato rastlina povazovana za ,.kralovna horkosti®.

TRP kanaly okrem teploty odpovedaji na rozli¢né d’alsie stimuly z prostredia ako je
teplota, pH, osmolarita, feromény, stimuluji ich tieZ chutové vnemy, rastlinné zlozky
a intracelularne podnety ako Ca?* fosfatidylinozitolové signalne cesty. Avsak stéle nie je tiplne

objasneny presny mechanizmus aktivacie tychto kanalov in vivo.

TRPA1

TRPA1 transmembranovy i6novy kandl, obsahuje 14 ankyrinovych kopii v NH2
terminalnom zakonceni, podl'a coho je aj pomenovany. V hornych dychacich cestach ma tento
i6novy kanal predovsetkym ulohu ako senzor pre vzdusné necistoty a tym sa vyznamne podiel’a
na obrane a ochrane dychacich ciest. Jeho aktivicia na nervovych zakonceniach iniciuje

obranné a ochranné reflexné i nereflexné procesy.
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Obrazok 6: Schematické zndzornenie termosenczitivnych TRP-kandlov u cicavcov. Kazdy sa
sklada zo Siestich domén, poréznej Strbiny medzi piatym a Siestym segmentom a Z dvoch

zakonceni C a N

Mnozstvo toxickych chemickych latok vznikajacich pri  environmentilnom
a priemyselnom znecisteni patri medzi agonistov TRPA1 receptora. Akrolein, jedna zo zloziek
fotochemického smogu a znecisteného ovzduSia je agonista TRPAI1 kanala. V kultarach
senzorickych neurénov jeho aplikacia vyvolava TRPA1 mediovany influx Ca%" ionov. Avsak
aj d’alsie chemické latky a zne€isteniny, ktoré st si€astou smogu a cigaretového dymu, st
potencialne aktivatory TRPA 1. Patria sem najma alfa, beta nenasytené aldehydy - metaakrolein,
metylvinylketon, krotonaldehyd. TRPA1 zohrava aj ddleziti ulohu v chemosenzitivite na
zlozky cigaretového dymu.

TRPA1 receptor je aktivovany aj celym radom endogénnych molekal. Su to
predovsetkym vol'né kyslikoveé radikaly (VKR) a d’alSie produkty oxida¢ného stresu vznikajice
peroxidaciou lipidov. Oxidacny stres prebieha pri akttnych aj chronickych zapalovych

procesoch dychacich ciest.

TRPMS8
Uloha TRPMS ako senzitivneho/senzorického kanala bola zistenia pri skiimani
trigeminalnych mentolovych receptorov bioinformatickymi postupmi s vyuzitim sekvencnej

homologie TRP kanalov. TRPMBS je aktivovany teplotne a to teplotami v intervale 8 az 28°C
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a taktiez aj chemikaliami vyvolavajicimi chladivy pocit ako je napriklad mentol, eukalyptol
alebo icilin. Prave jednym z najznamejsich prirodzenych aktivatorov TRPMS receptora je
mentol. Prahové hodnoty koncentracie pre aktiviciu TRPMS kanala mentolom sa pohybuju
raddovo v mikromoloch. Za superagonistu TRPMS8 sa povazuje latka icilin. Icilin vyvolava
ucinky podobné mentolu uz pri ovela nizSich koncentracidch, no mechanizmus aktivacie
TRPMBS kanalov mentolom a chladom sa zda byt’ odliSny od mechanizmu aktivacie tohto kandla
icilinom, ¢o sved¢i o polymodalnosti TRPMS kanala.

Vdychovanie prili§ chladného vzduchu moéze v niektorych pripadoch indukovat
autonomne respiracné odpovede ako zuzenie dychacich ciest, kaSel’, zvySenu sekréciu hlienu,
extravazaciu plazmatickych proteinov, sposobit’ astmaticky zachvat alebo zhorsit’ priebeh uz
trvajiceho ochorenia. Ulohu TRPMS kanéla v iniciovani uvedenych autonémnych reakcii na
chlad nie je mozné vylucit, hoci kanal odpoveda na tzv. ,,prijemny chlad.” Na teploty nizSie
ako 8°C odpovedd uz TRPA1 kanal exprimovany vo velkej miere na nociceptivnych
neurdnoch.

TRPMS receptory su primarne exprimované na aferentnych senzorickych neurénoch
trigeminalnych ganglii a dorzalnych spinalnych ganglii, menej na vagovych nod6znych
a jugularnych neurénoch a nachadzame ich aj na epitelovych bunkéch, Zliazkach a hladkych
svaloch v dychacom systéme. Nervové vlakna exprimujuce TRPMS, ktoré sa nachadzaju
Vv sliznici nosa, su lokalizované prevazne v blizkosti ciev a tak jednou z ich tloh by mohlo byt

sprostredkovanie neurovaskularnych reflexov.

1.4 Cievne zasobenie nosove;j sliznice a jeho regulacia

Cievne zasobenie nosovej sliznice je velmi bohaté a pochadza z viacerych zdrojov.
Artérie privadzajice krv do cievnych Struktir nosovej sliznice su vetvy etmoidalnych,
palatinalnych a labidlnych artérii. Klinicky je doleZité rozliSovat zdroje cievneho zasobenia
(a. carotis interna a a. carotis externa).

Bohata vaskularizacia nosove;j sliznice je doleZitym prvkom, ktory podporuje jej funkcie
— Vtomto pripade je to predovSetkym sucast ,,vymennika®“, ktory zabezpeCuje ohrievanie
a zvlhéovanie vdychovaného vzduchu. Mnozstvo ciev vSak predstavuje aj urcité riziko. Miesto
S najhustejSou siet'ou ciev v nosovej sliznici sa nachadza v prednej tretine nosového septa
a nazyva sa locus Kiesselbachi a vzadu na septe je Woodrufov vendézny plexus. Poranenie ciev
V tejto oblasti mechanicky (tder do nosa, opakované silné vyfukanie nosa) alebo poskodenie

chronickym zapalom moze viest’ ku krvacaniu — epistaxe. Okrem lokalnych pri¢in krvacania
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Z nosa existuju aj iné zavazné ochorenia, ktorych prvym prejavom je prave opakovana epistaxa.
Ide o hypertenziu aporuchy hemostazy, zial niekedy sposobené aj hematologickymi
malignitami, ¢i inymi problémami krvotvorby.

Cievna siet’ sa bohato vetvi v sliznici a vytvara dve kapilarne siete — povrchova
(subepitelialnu) a hlbokt (periglanduldrnu). Okrem mikrocirkulacie, arteriol a venul sa tu
nachadzaju arteriovenézne anastomozy a vendzne sinusoidy, ktoré predstavuji kapacitnu
Cast’ rieciska (Obr. ¢.7). Charakteristickou vlastnostou kapacitnych cievnych $truktar nosovej
sliznice je, ze sa dokazu v kratkom case efektivne naplnit, pripadne vyprazdnit' a tak sa
podielaju na reguléacii prietokového odporu nosovych prieduchov. Stupen vaskularnej

kongescie je najdolezitejSim faktorom ovplyviiujicim prietokovy odpor.

Prietok krvi v nosovej sliznici atym aj rozsah kongescie sliznice v nosovych
prieduchoch je ovplyviiovany nasledovnymi mechanizmami:
e vzostup arterialnej rezistencie nastava dosledkom vazokonstrikcie arteriol,
e zvySenie kongescie sliznice nastiva otvorenim arteriovenéznych anastomoéz
a naplnenim vendéznych rezervoarov,

e odtokom krvi cez vendzne pletene sa kongescia zmierni.

Regulaciu tonusu hladkého svalstva tychto cievnych Struktur zabezpecuje vegetativny
nervovy systém. Sympatikus prostrednictvom noradrenalinu a neuropeptidu Y vedie k znizeniu
prekrvenia nosovej sliznice. Rovnaky efekt maju aj latky s adrenergickym ucinkom na ou
receptory, napriklad adrenalin. Vedu ku zvySeniu arterialnej rezistencie. Parasympatikus
prostrednictvom acetylcholinu a VIP (vazoaktivny intestinalny polypeptid) znizuje rezistenciu
ciev ovplyvnenim tonusu prekapilarnych odporovych ciev. Dalej sa na regulacii lamenu
kapacitnych ciev podiel’a lokalne uvol’iovanie neuropeptidov, akymi st napriklad neurokinin
A asubstancia P, ktoré sa uvol'fiuju pri podrazdeni senzitivnych nervovych zakonceni typu
C vlakien v sliznici. Ich uc¢inok spociva v dilatacii prekapilarnych rezistentnych ciev.
Neuropeptidy zo senzitivnych nervovych vlakien ovplyviiujii cievny tonus prostrednictvom
axonovych reflexov.

Pri zapale nosovej sliznice zasahuje do reguléacie cievneho tonusu ucinok zapalovych
mediatorov, ktoré sa vylucujii v priebehu zépalovej reakcie. Pri alergickom zépale je to
uvolnenie histaminu a d’alSich medidtorov, ktoré st v mastocytoch ulozené v zésobnej forme.

Dalej dochadza ku tvorbe derivatov kyseliny arachidonovej, prostaglandinov, tromboxanov
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a leukotriénov. Okrem mediatorov, ktoré pochadzaji zo zapalovych buniek, dochadza pri
zapalovej reakcii aj ku extracelularnej tvorbe medidtorov, predovsetkym bradykininu
a lyzylbradykininu. Vacsina zapalovych mediatorov (histamin, prostaglandiny, bradykinin) ma
vazodilata¢ny G¢inok na cievy v nosovej sliznici avedie ku kongescii cievneho systému,

zvyseniu permeability submukoznych ciev a tvorbe exsudatu.
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Obrdzok 7: Jednotlivé typy cievnych Struktur nosovej sliznice

1.5 ZliazKy nosovej sliznice a regulacia ich aktivity

Nosova sliznica obsahuje mnozstvo zliazok, ktorych hlavnou tlohou je produkcia
hlienu. Hlien je sucastou bilaminarnej vrstvy povrchovej tekutiny, ktora ma vo vztahu
k respiraénému systému ochrannu a imunomodulaénu ulohu.

Sekrécia hlienu v nosovej dutine prebieha v epitelovych poharikovych a seréznych
bunkach a podslizni¢nych séro—-mukéznych zliazkach.

Pocas zapalovych ochoreni nosovej sliznice prispieva k produkcii sekrétu aj unik
plazmy z cievneho systému. Do procesu zvySovania sekrécie v nosovej dutine sa zapajaju
viaceré mechanizmy, ako napriklad dilatacia artérioven6znych anastomoz, extravazacia plazmy
z kapilarnej subepitelidlnej siete, exocytdoza buniek v Zliazkach, zvySenie zliazkovej
permeability, kontrakcia myoepitelidlnych buniek a zvysenie epitelovej permeability. Tieto
pochody st regulované nervovym systémom a humoralne.

V nervovej kontrole nosovej sekrécie ma dominantné miesto cholinergny
parasympaticky systém, ktorého tonicka aktivita udrzuje bazélnu sekréciu v slizni¢nych

zliazkach prostrednictvom muskarinovych receptorov. Naopak, sympaticky nervovy systém
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sekréciu znizuje — nie priamym G¢inkom na Zliazky, ale nepriamo, prostrednictvom znizeného
prekrvenia. Vtedy zliazky disponuju ,,mensim mnozstvom® tekutiny, ktord mézu pouzit' na
tvorbu hlienu a povrchovej tekutiny.

Dolezité miesto v regulacii nosovej sekrécie za patologickych okolnosti ma
podrazdenie senzitivnych nervovych zakonceni mechanickymi, termickymi a chemickymi
podnetmi. Tieto nervové zakoncenia obsahuju neuropeptidy, ktoré sa uvolnia po ich
podrazdeni do okolitého tkaniva. Neuropeptidy sa d’alej podiel’aju na ovplyvneni cievneho
tonusu i sekrécie. Nervovy systém reguluje sekréciu prostrednictvom centralnych a axénovych
reflexov (Obr. ¢. 8).

V humoralnej regulacii nosovej sekrécie bolo studované vel'ké mnozstvo mediatorov,
vratane neuropeptidov. Tieto latky (histamin, prostaglandiny ainé zapalové mediatory,
substancia P (SP), neurokinin A (NKA), ¢i calcitonin gene related peptid (CGRP) sa podiel'aji
VO vSeobecnosti na zvyseni sekrécie v nosovej dutine. ZvySena sekrécia ma charakter
obranného mechanizmu v zmysle ,,zriedit* noxu (ak ide o chemicku latku), ktora posobi na
sliznicu anervové zakoncenia atak ulahCit’ jej eliminaciu mukociliarnym transportom.
ZvySena nosova sekrécia je jednym z prejavov reaktivity nosovej sliznice ako aj jednym

z dosledkov zapalovych ochoreni v hornych dychacich cestach.
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postgangliové
aktivacia nervovych \ vlakna
zakonceni parasympatika
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Obrazok 8: Schéma - mechanizmy vediice k zvysSeniu zliazkovej sekrécie za

fyziologickych a patologickych podmienok.
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2 FUNKCIE NOSOVE] DUTINY

Dychanie nosom je esencialne pre prezitie niektorych druhov, vratane cloveka — najmé
pocas novorodeneckého obdobia. Novorodenec nedokaze sii¢asne sat’ materské mlieko ustami
a Vv tom istom Case ustami aj dychat’ — preto je dychanie nosom v tomto obdobi nevyhnutné.
Patologické procesy, akymi je napriklad atrézia choan, dokazuji ddlezitost' optimdlnej
priechodnosti nosovych prieduchov pre spravny vyvoj vo v€asnom postnatalnom obdobi.

Podobna situicia nastdva u deti s hypertrofickymi adenoidnymi vegetaciami, ktoré
nedokédzu z dovodu obstrukcie spravne dychat’ nosom, preferuji dychanie istami, pocas dna
I V noci, ¢o ma negativne dosledky na funkciu tak hornych ako aj dolnych dychacich ciest. Tieto
dve vzorové situdcie demonstruji vyznam dychania nosom pre 'udsky organizmus.

V pokoji sa zdravy jedinci nadychuju nosom apreto je nosova dutina prvou
a neoddelitel’'nou suc¢ast’ou dychacich ciest. Pri fyzickej namahe, re¢i alebo pri ochoreniach,
ktoré veda k obstrukcii nosovych prieduchov, sa nadychujeme cez Gstnu dutinu. Bohaté
prekrvenie nosovej sliznice ma vyznam pri ohrievani vdychovaného vzduchu. Dalej sa
nosova dutina podiela na zvlhéovani a filtracii vzduchu. Tieto funkcie zavisia hlavne od
nosovej sekrécie a zmien smeru pradu vdychovaného vzduchu. Prebieha tu ,,kontrola kvality*
vdychovaného vzduchu. Ak sa nachiddza vo vdychovanom vzduchu latka potencialne skodliva
pre dychaci systém, dochadza k iniciovaniu procesov podiel'ajicich sa na ochrane a obrane
dychacich ciest.

Castice vzduchu obsahujuce rastlinné alebo Zivo¢isne antigény, st pre nas organizmus
cudzorodymi latkami, preto d’alSou funkciou sliznice nosovej dutiny je imunologicky
monitoring vdychovaného vzduchu, prezentacia antigénovn B bunkam a sekrécia
imunoglobulinov triedy IgA a IgM.

Nakoniec nosova dutina a prinosové dutiny tvoria rezonan¢né priestory, v ktorych
dochadza k modifikacii akustického zafarbenia hlasu. Anatomické usporiadanie, komunikacia
S prinosovymi dutinami, $truktara sliznice, bilaminarna vrstva tekutiny, ktora ju pokryva, jej
bohaté cievne zasobenie, komplexnd inervacia — to su vSetko faktory, ktoré podmieniuju funkcie
nosovej dutiny. Je ich naozaj mnoho a detailne sa budeme venovat’ predovsetkym tym, ktoré
maju vyznam pre funkciu dolnych dychacich ciest. Vo v§eobecnosti je vypocet funkcii nosovej

dutiny nasledovny:
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1. sucast dychacich ciest a ucast na regulacii prietokového odporu dychacich ciest

N

uprava fyzikdalnych viastnosti vdychovaného vzduchu (zohrievanie a zvihcéovanie)

w

. filtracia castic s priemerom nad 10 zm ich impakciou na povrch sliznice

4. ucast na reflexnych obrannych a ochrannych mechanizmoch dychacich ciest
5. imunologicky monitoring vdychovaného vzduchu — imunitné funkcie

6. periférna cast cuchového analyzatora

7. produkcia oxidu dusnatého v prinosovych dutindach

8. rezonancné priestory pre akustické zafarbenie hlasu.

2.1 Sucast dychacich ciest, regulacia prietokového odporu dychacich ciest

Dychanie cez tracheotomiu alebo ,dychanie tstami® st dostato¢né z hladiska
zabezpecenia optimalnej vymeny dychacich plynov pocas definovaného ¢asového obdobia.
Avsak nadychovanie cez paralelne usporiadané nosové paséaze je preferovanym fyziologickym
sposobom nadychovania v pokoji a miernej fyzickej namahe, ktoré je doplnené aj oralnym
dychanim v pripade potreby zvySenia ventilacie pri fyzickej namahe alebo zavaznej obstrukcii
nosovej dutiny spdsobenej ochorenim.

Novorodenci sa nadychuju vyhradne nosom a schopnost oralneho nadychu sa
postupne vyvija v priebehu zivota. Anatomické pomery — postavenie epiglotis a relativna
vel'kost’ jazyka je zodpovedna za to, Ze novorodencom sa dycha ustami vel'mi t'azko. Vrodena
vyvojova chyba nosa — obojstrannd atrézia choan sa prave preto prejavuje asfyxiou
novorodenca a ide o zivot ohrozujuci stav. Existuji prace, ktoré uvadzaju, ze novorodenci mozu
dychat’ ustami len za urcitych okolnosti, napriklad pri placi.

Niektoré druhy cicavcov pocas celého Zivota preferuji dychanie nosom.

Nosova dutina ajej sliznica je lepSie prisposobena tomu, aby plnila dlhodobo
poZiadavky organizmu na zvlhCovanie, zohrievanie a filtrdciu vdychovan¢ho vzduchu
V porovnani s ustnou dutinou. Zvlh¢ovanie vzduchu pri jeho prechode tistami je zabezpeCované
hlavne cestou salivacie — zvySenej produkcie slin, ktora z dlhodobého hladiska tipravy vzduchu
nie je dostatocnd v porovnani s podmienkami, ktoré sii zabezpecené nosovou sliznicou. Preto
je nadych nosom preferovanym sposobom nadychu, hoci prietokovy odpor nosovej dutiny

predstavuje viac ako polovicu celkového prietokového odporu dychacich ciest, kym prietokovy
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odpor ustnej dutiny pri oralnom dychani predstavuje asi len 1/5 tejto hodnoty a bol by menej
naro¢ny na vynalozenie inspiracného usilia.

Hlavnym rezistorom nosovej dutiny je miesto tzv. nosovej chlopne. Ide o0 zazené
miesto hned” za vestibulum nasi, trojuholnikového prierezu, ktoré je ohrani¢ené medialne
septom, lateralne dolnou ¢ast’ou chrupavky tvoriacej kridla nosa a je bezne dostupné vySetreniu
pri prednej rinoskopii. Nie je to len anatomicky definovana $truktara, ale dynamicky funkény
segment dychacich ciest, ktorého limen je modulovany erektilnou sliznicou, tonusom alarnych
svalov a stabilizovany kost'ou a chrupavkou. Okrem funkcie rezistora zodpoveda aj za vznik
laminarneho pradenia v prednych Castiach nosovej dutiny.

Inspiraény prad vzduchu nie je kompaktny, ale prechodom okolo musli je ,,usmerneny*
arozdel'uje sa na jednotlivé lokalne prady obtekajuce musle zhora azdola smerujtice
k choanam (fenomén kridel lietadla rozrazajtcich vzduch) (Obr. ¢. 9). Laminarne prietoky su
pritomné hlavne v prednej Casti nosovej dutiny, v oblasti chlopne ajej blizkosti, smerom
k choanam su pritomné aj turbulentné prietoky, ¢o je sposobené hlavne zmenou priemeru
prieduchov, ako aj zmenou smeru pradu vzduchu. Vzduch vstupuje pri inspiriu do nosovej
dutiny horizontalne orientovanymi nostrilami, potom sa prudko stia a pradi nosovymi
prieduchmi, a nakoniec sa opét prudko sta¢a smerom dolu v oblasti nosohltana.

Sposob pridenia vzduchu, distribicia lokalnych pradov a biofyzikialna
charakteristika prietoku vzduchu st rozhodujtce pre efektivne zohrievanie, zvlhéovanie
a ¢istenie vdychovaného vzduchu. Pri takomto type anatomického usporiadania nosovej dutiny
a biofyzikalnych principoch prietoku vzduchu v nose je vdychovany vzduch v tizkom kontakte
S ¢o najvicsou plochou sliznice.

Najviac vzduchu prudi strednym nosovym prieduchom s minimalnym pradenim pri
béze astrope nosovej dutiny. Specializovana olfaktoricka sliznica je tak ,.chranena“ od
priameho kontaktu s vdychovanym vzduchom ateda aj expozicie potencialne Skodlivym
vplyvom pochadzajiicim z vonkajsieho prostredia. Sniffing alebo ¢uchanie na zéklade zmenenej
alarnej pozicie zabezpeCuju prudenie vzduchu smerom do hornych casti priamo

k olfaktorickym zakon¢eniam a tak ul'ah¢uje identifikaciu cuchovych podnetov.
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Obrdzok 9: Schéma - rozdelenie nosovej dutiny septom na dve polovice a ndsledne odstup
lastur z lateralnych stien na prieduchy so sucasnym zndzornenim prudu vzduchu v tychto

priestoroch.

Regulacia prietokového odporu je zabezpecend za fyziologickych podmienok
prostrednictvom regulacie prekrvenia sliznice, predovSetkym ide o naplnenie a opitovné
vyprazdnenie kapacitnych cievnych Struktir sliznice. Regulédcia je zabezpecovana kolisanim
tonusu sympatika a parasympatika, ako aj pésobenim lokalne vznikajtacich vazomotoricky
ucinnych latok.

U dospelych jedincov je za fyziologickych podmienok pritomné spontanne recipro¢né
kolisanie rezistencie pravej a l'avej ¢asti nosovej dutiny s nepravidelnym ¢asovym intervalom,
ktoré sa nazyva nosovy cyklus. Kym rezistencia jednej polovice stiipa, na druhej strane nosovej
dutiny klesa, pricom celkovy odpor nosovej dutiny ako celku je konstantny. Ddékazom
vaskuldrneho pdévodu nosového cyklu je jeho docasné potlacenie podanim lokalnych
dekongestiv. Dalej k zmenam prietokového odporu nosovej dutiny dochadza pri fyzickej
namahe spojenej s hyperventilaciou (zniZuje sa odpor, aby sa dosahovala vysSia Groven
ventilacie potrebna pre oxygenaciu a eliminaciu CO2). Dalej sa prietokovy odpor meni
S vendéznym navratom a nasledne redistribtciou cirkulujiceho objemu v zévislosti od polohy
tela. V polohe na boku sa odpor kontralateralnej ¢asti nosovej dutiny znizuje, rovnako ako pri

aplikacii tlaku na glutealnu a skapularnu oblast’ tela u subjektov v stoji.
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2.2 Uprava fyzikalnych vlastnosti vdychovaného vzduchu, zohrievanie
a zvlhc¢ovanie

Regulacia telesnej teploty je nevyhnutna vlastnost’ teplokrvnych organizmov pre
prezitie v meniacich sa podmienkach vonkajSicho prostredia. Je vSeobecne zndme, ze
respiraCny systém sa tiez podiela na regulacii tepelnej homeostdzy organizmu. Za
fyziologickych okolnosti, v pokoji a miernej fyzickej zatazi sa studeny vzduch pochadzajici
Z vonkajSieho prostredia ohrieva takmer na teplotu tela prechodom cez horné dychacie cesty,
predovsetkym nosovu dutinu. V pripade potreby zvySenia ventilacie st mechanizmy v hornych
dychacich cestach sluziace na upravu vdychovaného vzduchu nedostato¢ne u¢inné a preto sa
na jeho konec¢nej tprave podiel'aju aj dolné dychacie cesty.

U niektorych zdravych jedincov, ale hlavne jedincov s ochoreniami ako su alergicka
rinitida, ¢i nealergicka vazomotoricka rinitida, méze expozicia chladu viest ku nadmerne;j
kongescii sliznice, opuchu, hypersekrécii a kychaniu, dokonca k vzniku symptomov ,,chladom

indukovanej rinitidy*.

NG
C x§~

Obrazok 10: Zohrievanie vzduchu v hornych dychacich cestach. Vzduch sa pri prechode
hornymi dychacimi cestami ohrieva na teplotu tela a sucasne sa saturuje vodnymi parami.
Tento proces je zabezpeceny protiprudovym mechanizmom vymienajucim teplo a vihkost

V hornych dychacich cestach.

Expozicia chladu u pacientov s prieduskovou astmou alebo chronickou obstrukénou
chorobou pl'aic (CHOCHP) moéZe vyvolat’ kasel, dychavicu, bronchokonstrikciu a vSeobecne
moze viest' k zhorSeniu klinického priebehu tychto ochoreni. Z klinickej praxe pozname aj
»chladom indukovani astmu®, ktord je povazovana za doésledok vdychovania studeného

a nedostato¢ne saturovaného vzduchu do dolnych dychacich ciest a pl'ic.
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Preto je dblezité, aby vzduch prichadzajuci do dolnych dychacich ciest bol upraveny, ¢o
sa tyka jeho teploty aj vlhkosti — ¢o je hlavne tlohou nosovej sliznice. Pri rozliénych vykyvoch
teploty a vlhkosti vonkajsieho prostredia je vzduch po prechode nosovou dutinou saturovany
takmer na 100% a teplota vzduchu v nosohltane dosahuje 32-33°C (Obr. ¢. 10).

Nosova sliznica disponuje protipraidovym mechanizmom, ktory sa efektivne uplatiuje
pri Uprave teploty a vlhkosti vdychovaného vzduchu (Obr. ¢ 11). Hoci prietokovy odpor
nosovej dutiny predstavuje priblizne polovicu celkového odporu dychacich ciest, v porovnani
sustnou dutinou (predstavuje asi 1/5 celkového odporu dychacich ciest), fyziologicky
preferujeme nadychovanie cez nosovi dutinu, aj ked si tento nadych nosom vyZzaduje

vynaloZenie véac¢sieho usilia.

23Celsius, 40% . - 33Cel, 98%

cilie a s - > Fa8sA epitel

gobletové ' — o

bunky lamina
Zliazky propria

Obrazok 11: Sliznica, bilamindrna vrstva povrchovej tekutiny a jej vyznam pri zohrievani

a saturdcii vdychovaného vzduchu.

Skuto¢nost’, Zze v pokojovych podmienkach preferujeme nadychovanie nosom sa moze
zdat’ paradoxna, avSak z hl'adiska Gpravy vdychovaného vzduchu je tento spdsob najvyhodnejsi
pre zohriatie a saturaciu vzduchu.

Pocas nadychu je vzduch aktivne zohrievany mechanizmami konvekcie a kondukcie
tepla z povrchu nosovej sliznice, si¢asne dochadza k odparovaniu molekul vody z povrchovej
tekutiny pokryvajicej sliznicu v smere koncentracného gradientu. Studeny vzduch
prichadzajici z vonkajSieho prostredia nie je schopny ,,udrzat* vlhkost. Téato schopnost’ sa
priamoumerne zvysuje s jeho ohrievanim, ¢ize vzduch sa ohrieva asaturuje sucasne.
Ohrievaniu a zvlhcovaniu vzduchu napoméha aj laminarny typ prudenia vzduchu v nosovych

prieduchoch, pri¢om sa pradiaci vzduch dostava do tesného kontaktu so sliznicou a ohrieva sa.
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Pocas vydychu prebiechaju tieto procesy opacne, teplo sa odovzdava sliznici
a s ochladzovanim vzduchu pri vydychu sa znizuje jeho schopnost’ “udrzat™ vlhkost, preto
voda kondenzuje spit’ na povrchu sliznice. Tento protipriidovy vymenny mechanizmus nie
je dokonaly a vzdy, aj za fyziologickych okolnosti, sa Cast’ tepla ako aj tekutiny z povrchu
dychacich ciest dostava s vydychovanym vzduchom do vonkajSieho prostredia a je nevyhnutné
ich doplnit’.

Straty tekutiny su bezprostredne nahradzané ato priamo prostrednictvom bohatého
cievneho zasobenia nosovej sliznice a jej pocetnych cievnych Struktir.

Artériova krv pritekajuca do oblasti nosovej sliznice je distribuovand do Kapilarnej
siete, ktora sa nachadza blizko pod povrchom sliznice a tak sa teplo odovzdava z kapilarnej krvi
sliznice a z nej sa odovzdava priamo vzduchu prudiacemu cez nosové prieduchy. Straty tepla
a vody zo sliznice dychacich ciest sa zhorSujui pri vdychovani studeného suchého vzduchu.
Sucasne so zvySenim prekrvenia, ktoré dodava sliznici ,,teplo®, dochadza aj k zvySeniu cievnej
permeability a ¢innosti Zliazok, ktoré zas dopiiiaju mnoZstvo tekutiny pokryvajiicej povrch
sliznice.

Kongescia sliznice vyvolana zvysenim prekrvenia spolu so zvy$enim produkcie sekrétu
vedu k zvyseniu prietokového odporu nosovych prieduchov. Tento mechanizmus podporuje
turbulentné prudenie vzduchu a tym jeho lepsi kontakt so sliznicou. Nasledne sa vyznamne
zlepSuje zohrievanie azvlhcovanie vdychovaného vzduchu. Problémom moéze byt dalSie
zvySovanie prietokového odporu, ktoré vedie k zmene nadychu z nazalneho na oralny, pricom
uprava vzduchu pri nadychovani cez Uista uz nie je taka efektivna.

V pripade zvySenia spotreby kyslika v organizme pri fyzickej namahe, ¢i inych
procesoch vyZzadujucich zvySenie ventilacie sa meni sposob nadychovania — preferuje sa
nadychovanie cez Usta. Tento mechanizmus sa aktivuje pri hodnote minutovej ventilacie
40 I/min u dospelého jedinca. Pri oralnom spdsobe nadychovania, pripadne pri nizkej teplote
vdychovaného vzduchu sa uz do procesu Upravy vzduchu zapéjaju aj dolné dychacie cesty,
nakol’ko sa nosova dutina obchadza.

U zdravych jedincov tato adaptacia prebieha bez neziaducich klinickych désledkov,
avSak moze byt naruSend u pacientov trpiacich ochoreniami dychacieho systému. Napriklad
bolo zdokumentované, ze hyperventilacia studeného vzduchu cez tUsta vedie k vzniku
bronchokonstrikcie u subjektov s prieduskovou astmou.

Podiel dolnych dychacich ciest na uprave vdychovaného vzduchu je limitovany
a obmedzenia st dané histomorfologickou struktirou sliznice. Hoci dychaci systém predstavuje

jeden celok, sliznica dolnych dychacich ciest nedisponuje takou vybavou (cievne Struktury
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a zliazky) ako nosova sliznica, ktora je fyziologicky prisposobena kontaktu so studenym
a suchym vzduchom. V dolnych dychacich cestach preto skor dochadza k ochladeniu sliznice
a nadmernému odparovaniu tekutiny bez moznosti alebo s vyrazne limitovanou moznost'ou jej

adekvatneho doplnenia.

2.3 Filtracia Castic z vdychovaného vzduchu

Nosova dutina je ako prva Cast’ dychacieho systému najviac exponovana necistotdm
pritomnym vo vdychovanom vzduchu. Vdychovany vzduch je zmes plynov. Za jeho
fyziologické komponenty sa povazuju kyslik, dusik, oxid uhli¢ity a voda, akékol'vek d’alSie
sicasti sa povazuju za znecisteniny ovzdusia. Ide hlavne o korpuskularne castice, infekéné
agensy a toxické aerosoly.

Vplyv znecistenia ovzdusia na I'udské zdravie je znamy uz mnoho rokov a dramatické
epizddy vazneho poskodenia zdravia boli zdokumentované v Belgicku v roku 1930, d’alej
V Pensylvanii, USA vroku 1948 aLondyne v roku 1952. Mnohé z nich boli v minulosti
sposobené oxidmi siry ako produktami spalovania uhlia pri vykurovani domacnosti.
V sti¢asnosti najviac znecistenia pochadza z vyfukovych plynov automobilov, spalovania
zemného plynu, priemyselnych zdrojov a doméacnosti (varenie na zemnom plyne — pri vysokych
teplotach vznikaji oxidy dusika). Je potrebné zdoraznit, Ze zne€istenie ovzdusia sa netyka len
vonkajSieho prostredia. Od roku 1980 bolo identifikovanych viac ako 300 organickych latok,
tzv. ,indoor* znecistenin pochadzajucich hlavne zo stavebnych materialov, vykurovacich
telies, Cistiacich prostriedkov, naterov a farieb a cigaretového dymu. Priblizne v tomto obdobi
bol zdokumentovany aj sick building syndrome, ktory je charakterizovany podrazdenim o¢i,
nosa, hltana, bolest'ami hlavy, tnavou a t'azkost'ami s dychanim.

Castice nachadzajuce sa Vv prade vdychovaného vzduchu maji tendenciu prilnit’ na
povrch nosovej sliznice pokryty hlienom a tato ich tendencia je funkciou ich aerodynamického
priemeru.

Priblizne 80% castic s priemerom va¢§im ako 9 pm, 50% castic s priemerom 2-9 um
a 40% castic s priemerom mensim ako 2 um sa zachyti na povrch nosovej sliznice. Ostatné
nezachytené Castice sa dostavaju do d’alSich Casti dychacieho systému. Niektoré Castice su
hygroskopické — viazuce vodu a to d’alej zvySuje ich moznosti depozicie na povrch hlienom
pokrytej sliznice. Proces zachytavania korpuskularnych znecistenin na sliznici nosa sa nazyva
filtracia. Hoci je efektivny v ochrane dolnych dychacich ciest pred vstupom korpuskularnych

znec€istenin, nosova sliznice je na druhej strane tymto zachytenym $kodlivindAm exponovana.
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Expozicia nosovej sliznice roznym latkam pritomnym vo vzduchu ma vztah kvzniku
niektorych  ochoreni, napriklad ,profesionalnej alergickej a nealergickej rinitidy
u pracovnikov, ktori su vV zamestnani tymto faktorom vystaveni.

Filtracii vdychovaného vzduchu vyznamne napomaha typ prudenia vzduchu nosovymi
prieduchmi, ktory umoziiuje, aby sa vzduch dostal do najuzsieho kontaktu so sliznicou tak, aby
sa Castice efektivne deponovali na jej povrch. Existuje nieko’ko mechanizmov, ktoré tiez
napomahaji depozicii ¢astic na povrch sliznice, predovsetkym elektrostatické interakcie
medzi povrchom sliznice anabojom ¢astic pritomnych v prade vdychovaného vzduchu

a impakcia.

Obrdzok 12: Fyzikdlne principy impakcie vzdusnych korpuskuldrnych znecistenin na sliznici

hornych dychacich ciest.

Impakcia je proces, pri ktorom sa Castice deponuju na povrch sliznice na zaklade
,kolizie* medzi pridom vzduchu a miestami v nosovych prieduchoch, kde dochadza k nahlej
zmene priemeru prieduchov (zGZeniu, rozSireniu) a zmene smeru pradu vzduchu. V hornych
dychacich cestach st dve predilekéné miesta impakcie korpuskularnych necistot a to nosova
chlopnia tesne za vestibulom a zadna stena nosohltana (Obr. ¢. 12).

Deponované zneCisteniny st efektivne odstrafiované pomocou mukociliarneho
transportu. Hlien pochadza z poharikovych buniek, sero-mucindéznych a seréznych zliazok
a transudatu krvnej plazmy. O jeho povode svedCia jednak pritomné markery zliazkovej
aktivity (laktoferin, laktoglobulin) ako aj markery sved¢iace pre transudaciu krvnej plazmy
(albumin a iné nizkomolekulové globuliny). Dve vrstvy hlienu — jedna redsia — tzv. so6l faza
obklopuje riasinky epitelovych buniek, ktoré sa v nej pohybuji kmitavym pohybom.
Druh4, hustejsia, tzv. gél faza je uloZena na jej povrchu. Zakoncenia riasiniek sa poc¢as svojho

pohybu dynamicky zanaraji do gélovej vrstvy atym posuvaji hlien smerom dozadu do
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nosohltana aodtial’ do hltana, odkliat’ byva nahromadeny hlien prevazne neuvedomelo
prehltnuty alebo vykaslany. Mukociliarny transport v prednej Casti nosovej dutiny smeruje
dopredu a to od predného okraja dolnej lastary smerom Kk vestibulum nasi.

Funkcia hlienu a mukociliarneho transportu je doélezita, pretoze plni funkciu nielen
mechanického eskalatora odstrafiujiceho noxické stimuly, ale sa aj aktivne podiel'a na
inaktivacii, ¢i neutralizacii potencialne noxickych stimulov pritomnostou makrofagov,
bazofilov a zirnych buniek, leukocytov, eozinofilov, obsahom lyzozymu, laktoferinu a d’al§ich
latok s imunomodula¢nym a antibakterialnym t¢inkom.

Mukociliarny transport v nosovej dutine je zna¢ne odolny voci klimatickym extrémom,
bezne pritomnym vzdusnym necistotam, Sirokej variacii pH, naporu korpuskularnych castic
a vacsine lokalnych intranazalne aplikovanych lie¢iv. Ku znizeniu efektivity mukociliarneho
transportu nosovej sliznice moze dochadzat vplyvom benzalkonium chloridu (sucast
niektorych lie€iv), detergencnych sprayov a hypotonickych roztokov, ako aj v ddsledku
vysus$enia sliznice a infekcie virusmi patogénnymi pre respiraéné sliznice (napr. rinovirusy).
Dosledkom znizZenej efektivity mukociliarneho transportu je zvySena zranitelnost’ sliznice pre
vznik primoinfekcie alebo sekundarnej infekcie baktériami po virusovej primoinfekcii.
K uplnému obnoveniu funkcie mukocilidrneho transportu po virusovej, ¢i bakterialnej rinitide
dochadza az v priebehu niekol’kych tyzdnov.

Mukociliarny transport prebieha aj na sliznici prinosovych dutin, cilie kmitaju smerom
k tstiam jednotlivych sinusov, ¢im dochadza k odstrafiovaniu vytvoreného hlienu a sti¢asne aj
ocist'ovaniu sliznice prinosovych dutin.

Ako uz bolo uvedené v predchadzajucej kapitole, ¢innost’ zliazok a teda aj produkcia
sekrétu nosovou sliznicou je starostlivo regulovana jednak nervovymi, ale aj humoralnymi
mechanizmami. Zamerajme sa teraz na funkciu a vyznam povrchovej tekutiny, ktora pokryva

povrch sliznice.

2.4 Funkcia a vyznam povrchovej tekutiny

Pritomnost’ bilaminarnej vrstvy povrchovej tekutiny na nosovej sliznici ma vyznam
nielen pre funkciu nosovej dutiny, ale predovsetkym v procese ochrany dychacich ciest ako
celku. Ako priklady je mozné uviest’ atroficku rinitidu, ¢i stav po chirurgickom odstraneni
nosovej lastary z dovodu hypertrofie, ¢i inych indikacii, ktory sa nazyva aj syndréom
prazdneho nosa (empty nose syndrome). Ak chyba ¢ast’ sliznice nosovej dutiny alebo ak je tato

atroficka, dochadza k zavaznému naruseniu produkcie a obnovy povrchovej tekutiny. To sa
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prejavi subjektivne ako pocit suchosti a palenia v nose a objektivne sa zisti zvySena
predispozicia k ¢astym infekciam dychacich ciest.

Povrchova tekutina sa podiel'a na nasledovnych procesoch — zohrievani a zvlhcovani
vdychovaného vzduchu, filtracii znecistenin, mukociliirnom transporte a imunitnych

funkciach.

1. Zohrievanie a zvlh¢éovanie vzduchu — vdychovanie suchého a studeného vzduchu je
Skodlivé pre dolné dychacie cesty, preto sa jeho teplota a saturacia upravuje pri jeho
prechode cez nosové prieduchy, ato predovsetkym kontaktom so sliznicou. Sliznica
disponuje protipradovym teplo a vlhkost’ vymienajucim systémom, pricom pri nadychu
studeného vzduchu z prostredia sa tento ohrieva a zvlhcuje stcasne tak, ze dochadza
k evaporacii povrchovej tekutiny do priudu vzduchu — molekuly vody ho zvlh¢uji
a aj ohrievaju sicasne, pretoZe maju teplotu sliznice. Pri vydychu sa €ast’ vlhkosti
a tepla vracia naspit’, avsak aj za fyziologickych okolnosti dochadza k stratdm tepla
a tekutiny, ktoré sa musia nahradit’. K nahradzaniu dochédza prostrednictvom privodu
tepla cievhym systémom a doplnenim povrchovej tekutiny Ccinnostou Zliazok

a poharikovych buniek.

2. Filtracia korpuskularnych znecistenin a mukociliarny transport - pri prechode
vzduchu prieduchmi nosovej dutiny je charakter tohto pradenia turbulentny, ¢o vydatne
napomaha tomu, aby sa necistoty, ktoré sa vo vzduchu nachadzaju, dostali do blizkosti
povrchu sliznice, kde dochadza k ich adhézii na véazky povrch hlienovej vrstvy. Tento
mechanizmus sa nazyva aj impakcia anapomahaji mu jednak mechanické
a elektrostatické interakcie medzi casticami apovrchom hlienovej vrstvy.
Pohybom riasiniek v redsej vrstve periciliarnej tekutiny dochadza k pohybu hornej
vrstvy a hlien, ako aj necistoty na nom zachytené su takto efektivne odstranované do
nosohltana a hltana, odkial’ byva nahromadeny hlien prehltnuty alebo vykaslany
(Obr.c. 13).
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Obrdzok 13: Princip mukocilidrneho transportu. Obrdazok zndzornuje bilamindrnu
Vrstvu hlienu na povrchu sliznice. Riasinky, ktoré kmitaju vo faze sél, sa svojimi
zakonceniami zandraju aj do fazy gél. Tymto mechanizmom sa povrchova vrstva gél

a aj necistoty na nej zachytené posuvaju smerom do nosohltana.

3. Imunitné funkcie — ochrana aimunologicky dozor je taktiez jednou z funkcii
povrchovej tekutiny respira¢nych sliznic. Tekutina obsahuje imunoglobuliny triedy IgA
a IgG produkované ,sliznici asociovanymi® plazmatickymi bunkami, ktoré sa
nachadzaja priamo v sliznici v blizkosti submukdznych Zliaz. Uvedené imunoglobuliny
posobia na povrchu sliznice, kde zabranuju adhézii a prieniku mikroorganizmov.
Prva latka s antibakterialnymi t€inkami, ktora bola identifikovana Flemingom v roku
1922 v tekutine pokryvajucej povrch respiraénych sliznic, bol lyzezym. Odvtedy boli
identifikované a charakterizované dalsie latky, ako je laktoferin, mukdzne
glykoproteiny, SLIP — sekre¢ny inhibitor leukoproteazy, kyselina mocova, peroxidaza,
aminopeptidaza, neutralna endopeptidaza a dalsie molekuly s antibakterialnymi
ucinkami. Uvedené latky maji velmi heterogénny mechanizmus uéinku. Niektoré
z nich priamo rozrusuju mikrobialne bunkové steny a biologické membrany, iné
sekvestruju potenciilne substraty pre rast a rozmnoZovanie mikroorganizmov
alebo pdsobia ako ,pasce® tym, ze stimuluji adhéziu mikroorganizmov prave
v miestach s lokalne vysokou koncentraciou inych antimikrobidlnych latok, ¢im

mikroorganizmus nepriamo znevyhodiuju.
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Ako uz bolo skoér uvedené, produkcia povrchovej tekutiny nosovou sliznicou je
regulovana nervovo a humoralne (kapitola 1.5).

Ochorenia ako alergicka rinitida, infekéné rinitidy, sinusitidy s chronickym priebehom
a atroficka rinitida vedu casto k poruchdm sekrécie povrchovej tekutiny, ¢o je v konecnom
dosledku nepriaznivé pre sliznicu a tak sa vytvaraji bludné kruhy. Napriklad, ak sa zhorsSi
v dosledku chronickej rinitidy produkcia povrchovej tekutiny, bude nasledne sliznica viac
vystavena nepriaznivym faktorom — alergénom, virusom, mikroorganizmom a podobne, ¢o
bude spétne viest’ k zhorSeniu ochorenia.

Pacienti suvedenou skupinou ochoreni - alergickd rinitida, chronicka rinitida,
sinusitida, atroficka rinitida a pacienti po chirurgickych vykonoch v nose a prinosovych
dutinach trpia Casto subjektivnym pocitom suchosti nosovej sliznice, palenia a tvorby krast —
priSkvarov na sliznici, o vyplyva z deficitu povrchovej tekutiny. Rovnaky pocit moze vzniknit’
v zimnych mesiacoch pri pobyte v prektrenych priestoroch s nizkou vlhkost'ou, kde nemdze
efektivne pracovat’ ,teplo a vlhkost” vymienajaci protipradovy mechanizmus® a tekutina sa
nadmerne straca. Objektivne sa u tychto pacientov dokéazala zvySena predispozicia na vznik
virusovych a bakteridlnych infekcii v hornych dychacich cestach, nakol'ko deficit povrchove;j
tekutiny vedie logicky k zniZeniu lokalnej obranyschopnosti.

V takychto pripadoch je na mieste substiticia povrchovej tekutiny napriklad

prostrednictvom pripravkov s morskou sol'ou.

2.5 Obranné a ochranné reflexy vyvolané podrazdenim aferentnych nervovych
zakoncCeni v nose

Podrazdenie aferentnych nervovych zakonceni v sliznici nosa vyvolava reflexné
odpovede, pricom niektoré znich patria do kategérie ochrannych alebo obrannych
mechanizmov dychacieho systému. Ulohou ochrannych reflexov je zabranit vniknutiu
Skodliviny do dychacieho systému (apnoe) a tlohou obrannych reflexov je tuto Skodlivinu

Z dychacich ciest odstranit’, v pripade, ze sa tam uz nachadza (kaSel’, kychanie).

2.5.1 Apnoicky reflex

Kratschmerov apnoicky reflex je typickym ochrannym reflexom dychacich ciest. Tento
reflexny dej je aj sucastou reakcie organizmu na ponorenie do studenej vody tzv. ,diving
response”. Funkciou tohto respiracného reflexného deja je zabranit’ vdychnutiu potencialne

Skodlivej noxy (tekutiny) do dolnych dychacich ciest a pl'tic. Je mozné ho vyvolat’ stimulaciou
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aferentnych nervovych zakonéeni nosovej sliznice ré6znymi druhmi chemickych drazdidiel,
napriklad par xylolu, amoniaku ¢i cigaretového dymu. Hoci st tieto latky vel'mi silnymi
Cuchovymi podnetmi, n. olfactorius sa na vyvolani apnoického reflexu nepodiela. Reflexnu
odpoved na podrazdenie spomenutymi latkami je mozné blokovat’ lokalnou anestéziou nosove;j
sliznice, ako aj chirurgickym preruSenim n. trigeminus, ¢o sved¢i o jeho ucasti v tomto

reflexnom deji.

Apnoicky reflex je mozné vyvolat’ aj inymi podnetmi, ¢i uzZ mechanickou stimulaciou
nosovej sliznice alebo podrazdenim receptorov nosa a tvare studenou vodou. Vtedy hovorime
0 ponaracom (diving) reflexe. Dosledky tohto reflexného deja su v niektorych pripadoch
povazované za pric¢inu smrti pri ponoreni do studenej vody. Tieto dva reflexné deje su identické,
o sa tyka kardiovaskularnych a respiraénych zmien. OdliSuju sa od seba pravdepodobne len
charakterom stimulu.

Dychanie je zastavené vo faze exspiria so sucasnou relaxaciou inspiracnych svalov. Ak
stimul nie je dostato¢ne silny, neddjde k tuplnému apnoe, len ku Ciastocnej supresii dychania,
¢o sa prejavi redukciou frekvencie dychania a zoslabenim intenzity dychacich pohybov.

Respira¢né zmeny st sprevadzané aj zniZzenim frekvencie srdca a vzostupom tlaku krvi.

2.5.2 Kychanie a sniffing

Kychanie je obranny reflex dychacich ciest, charakterizovany prudkym exspiraénym
usilim, ktorému predchddza jedno alebo niekolko inspirii. Spolu s kaSlom je to jeden
z najdolezitejSich obrannych reflexov, no na rozdiel od kasl'a nie je mozné vyvolat’ kychanie

voluntarne.

Pri zépale nosovej sliznice je kychanie jednym z naj€astejSich symptomov. Vznika
posobenim zapalovych mediatorov ako chemickych podnetov na zakoncenia n. trigeminus,
ako aj inych chemickych latok, charakteru vzdusnych znecistenin pritomnych vo vdychovanom
vzduchu. Mechanickym stimulom byva nahromadenie sekrétu, ktoré tiez moze iniciovat
kychanie. Vyznamnu ulohu tu zohravaji neuropeptidy (SP) uvolnené zo zakonCeni
senzitivnych nervovych vldkien. V experimentalnych $tudidch na zvieratich bola zistena
pozitivna korelacia medzi poctom kychnuti a koncentraciou SP v nosovej sliznici pri
arteficidlne navodenom kychani u laboratérnych zvierat.

Najvyssia hustota aferentnych zakonceni trojklaného nervu (terminalnych casti jeho

druhej atretej vetvy) je lokalizovana v oblasti strednej a dolnej lastury ana pril'ahlej Casti
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nosového septa. Odtialto st informacie privadzané cestou n. trigeminus do centralneho
nervového systému. Miestom spracovania aferentnych informacii pochadzajiacich z nosovej
sliznice su senzitivne jadra trojklaného nervu, predovsetkym subnucleus caudalis a interlobaris
n. trigemini. Na vzniku motorického vzorca reflexu kychania sa podiel’'aju viaceré neuréonové
populédcie mozgového kmena, obsahujice premotorick¢é a motorické inspiraéné ako
I exspiracné neurdny.

Mechanizmus kychania zacina jednym alebo niekolkymi inspiriami cez usta. Ide
0 prevenciu vdychnutia noxy, ¢i hlienu, ktoré sa nachadzajt na sliznici nosovej dutiny. Hlboké
inspirium sa evidentne podiel’a na vydatnosti exspiraéného narazu a teda aj efektu kychania.
Na exspira¢nom usili sa podiel'aju lumbalne, interkostalne a abdominélne svaly. Exspiracny
naraz charakteristicky pre kychanie vznika na zaklade vysokého vnutrohrudného tlaku, ktory
moze byt pri kychani eSte vysSsi ako pri kasli. Vo faze formovania vysokého vnutrohrudného
tlaku je uzatvorena hlasivkova $trbina a nosohltan na zaklade elevacie mékkého podnebia. Ked’
dojde k relaxacii hlasivkovej a hltanovej konstrikcie, dochadza k mohutnému tGniku vzduchu
z pl'uc, ktory prechadza predovsetkym cez nosovu dutinu v snahe odstranit’ drazdidlo, ktoré
vyvolalo reflex.

Sniffing je povazovany za semireflexny dej. Je charakterizovany niekol’kymi rychlymi
a silnymi inspiriami, ktoré su sucastou ¢uchania. Pri pokojnom inspiriu vzduch prudi cez
dolnu a ¢iastocne strednt pasaz nosovej dutiny a neprichadza do kontaktu so sliznicou regio
olfactoria. Ak d6jde k detekcii neznameho, ¢i silného ¢uchového podnetu, dolna ¢ast’ nosovych
kridiel sa reflexne pribliZi k nosovej priehradke a tym déjde k presmerovaniu pradu vzduchu
do hornych casti nosovej dutiny, ¢im sa ul'ah¢i identifikacia cuchovych podnetov.

Sniffing vSak napomaha aj Cisteniu nosovej sliznice od iritantov a nahromadenych
sekrétov. Silnym inspiracnym pradom sa dostavaju do faryngu, odkial’ m6Zu byt prehltnuté
alebo vykaslané. Pri nadprodukcii hlienu v nose pri zapale moze zohravat’ sniffing vyznamnu

ulohu pri propagécii zapalu v dychacich cestach.

2.5.3 Kardiovaskularne reakcie vyvolané stimulaciou aferentnych nervovych zakonceni
v sliznici nosovej dutiny

Pri mechanickom podrazdeni silonovym vladknom alebo pri stimulacii chemickymi
drazdidlami, ako su napriklad pary xylolu, amoniak ¢i cigaretovy dym, dochadza okrem
reflexnych respiracnych pochodov aj k silnym kardiovaskularnym reakciam. Apnoicku reakciu
sprevadza bradykardia. Bradykardia u anestézovanych kralikov sa da inhibovat’ bilateralnou
vagotomiou alebo atropinom, prerusenim cervikalnej miechy alebo podanim propranololu.
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Z experimentov vyplyva, Ze nazdlna bradykardia je spdsobena nielen zvySenim tonusu
parasympatika cestou n. vagus, ale aj poklesom kardialnej sympatickej aktivity. Pocas
stimulacie nosovej sliznice dochadza aj k vyznaénym elektrokardiografickym zmenam.
V ramci sinusovej bradykardie, ktora sa zaznamendva na EKG ako znak prevahy
parasympatika, sa objavuju dysrytmie, prevazne komorové extrasystoly. Komorové

extrasystoly vznikaju vtedy, ak frekvencia srdca poklesne na polovicu povodnej hodnoty.

Chemicka stimulacia nosovej dutiny vedie aj k zmendm tlaku krvi v systémovom obehu.
Dochadza k vzostupu tlaku krvi napriek tomu, ze apnoe a bradykardia maju tendenciu znizovat
krvny tlak. VéacSina autorov udava, ze pocCas stimulécie sliznice nosa dochadza k zvyseniu
periférnej cievnej rezistencie vo svaloch, v kozi, pricom obeh krvi je centralizovany. Vzostup
systémovej cievnej rezistencie sa pripisuje zvySenej aktivite sympatického vazomotorického
centra. U niektorych experimentalnych zvierat je vazokonstrikcia tak vyraznda, ze takmer cely
minatovy vyvrh srdca je redistribuovany do koronarnej a cerebralnej cirkulacie. Javorka (1989)
sledoval v experimente zmeny hemodynamickych parametrov v rie¢isku a. pulmonalis, ktoré
s pritomné pocas nosového apnoe u anestézovanych kralikov. Z vysledkov experimentu
vyplyva, Ze pocas nosovej stimulacie dochadza k poklesu tlaku v a. pulmonalis, poklesu
tlakového gradientu v plicnej cirkulacii i pl'ucnej vaskularnej rezistencii.

Hypertenzna reakcia je charakteristickd predovsetkym pre apnoe. Pri takom drazdeni
nosovej sliznice, ktoré vedie ku kychaniu, dochddza na zdklade prudkych zmien
vnutrohrudného tlaku k variabilnym zmenadm v hodnotach krvného tlaku. Pri forsirovanych
inspiracno - exspiranych dejoch sa zmeny vnitrohrudného tlaku prendsaji na krvny obeh, ¢o
vedie k oscilaciam krvného tlaku. Celkovo ale stredny tlak krvi pocas reflexnych dejov

s aktivnym exspiriom vykazuje klesajucu tendenciu.

2.5.4 Lokalne reflexy, nazo-nazalne a trigemino-vagové nazobronchialne reflexy

a) reflexné ovplyvnenie dolnych dychacich ciest a hrudnika

Reflexny vplyv podrdzdenia nosovej dutiny na dolné dychacie cesty sa sledoval
predovsetkym vo vztahu k regulacii tonusu hladkych svalov prieduSiek anazyva sa
nazobronchialny reflex. Iritacia nosa mechanickym, termickym, ¢i chemickym podnetom
moze spdsobit’ bronchodilataciu i bronchokonstrikciu. Stiidie na dobrovolnikoch uvadzaji
bronchokonstrikény efekt, ktory je mozné blokovat atropinom. U pacientov s astmou sa

predpoklada, Ze podrazdenie nosa moze viest’ k zvyseniu rezistencie dolnych dychacich ciest.
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Podrobnejsie analyzujeme tento mechanizmus v kapitole o vplyve dysfunkcie nosovej dutiny
na dolné dychacie cesty.

Tiez je znamy fenomén, ktory sa nazyva nazotorakalny reflex, kde pri poruche dychania
jednou stranou nosovej dutiny dochadza K atrofii tej strany hrudnika, na ktorej je aj zhorSené
dychanie nosom. Pravdepodobne stimulacia aferentnych nervov v nosovych prieduchoch pri
prudeni vzduchu a jej nasledna centralna interpretacia v nervovom systéme vedie k zniZeniu

toku trofickych impulzov pre svalstvo hrudnej steny.

b) nazo-nazdine reflexy a lokdlne axdnové reflexy

Histamin, podany do nosovej dutiny monolateralne, vedie k zvySeniu nosovej sekrécie
a blokade nosovej dutiny nielen na strane podania, ale i kontralateralne. Nakol’ko je mozné tuto
reakciu  blokovat® atropinom, ide snajvd¢Sou pravdepodobnostou o reflexny dej,
sprostredkovany cestou centrdlneho nervového systému.

Podrazdenie aferentnych nervovych zakonceni, predovsetkym nervovych zakonceni
C vlakien, ktoré su v nosovej sliznici Siroko distribuované, ddva moznost’ vzniku lokalnych
axonovych reflexov. To znamend, Ze okrem antegradneho vedenia podrazdenia do centradlneho
nervového systému dochadza aj k retrogradnemu Sireniu podrazdenia s naslednym uvol'nenim
neuropeptidov, ktoré mdézu ovplyvnit' cievny tonus a permeabilitu ciev v sliznici nosovej
dutiny i sekréciu zliazok. Tento mechanizmus sa vyznamne podiel’a na procese pretrvavania

zapalovej reakcie v sliznici respiraéného systému — ide 0 tzv. neurogénny zapal.

2.6 Imunitné funkcie nosovej sliznice

Sliznica nosa a prinosovych dutin zohrava délezit tlohu v imunite respiraéného traktu,
pretoze ide o miesto prvého kontaku s patogénmi pritomnymi vo vdychovanom vzduchu.
Nosova sliznica zachytava vSetky potencidlne nebezpecné, toxické, ¢i infekéné noxy.

Z hladiska imunitnej odpovede organizmu rozliSujeme vrodené a ziskané imunitné

procesy. Rozdiely medzi vrodenou a ziskanou imunitou st uvedené v tabul’ke 2.
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Tabul’ka 2: Rozdiely medzi vrodenou a ziskanou imunitou

Vrodena imunita Ziskana imunita

pritomna od narodenia odpovede sa odvijaju od stretnutia

S antigénom

okamzita odpoved pomalsia odpoved’ (3—5 dni)

geneticky dané receptory (neSpecifické len | T- @ B-bunkové receptory Specifické pre

asi radovo stovky receptorov) prisluny antigén (10108 receptorov)

nezavislé na predchadzajlicej expozicii | ma pamédt na predchadzajice expozicie

antigénu antigénu

imunitna odpoved’ je rovnakd a je nezavisla | efektivnejSia imunitna odpoved’ pri kazdom

na type expozicie antigénu d’alSom stretnuti s antigénom

2.6.1 Mechanizmy vrodenej imunity

Vrodeny imunitny systém predstavuje primarnu obranu proti infekciam a poskodeniu
sposobenom mikroorganizmami, s naslednou aktivaciou adaptivneho imunitného systému

Vv reakcii na pritomnost’ patogénov.

Respiracny epitel sa aktivne podiela na vrodenej imunite ato prostrednictvom
bariérovej funkcie a mukocilidrneho klirensu, ktory sprostredkuje fyzické odstranenie
inspirovanych patogénov, rozpoznavanie mikroorganizmov pomocou ,,pattern recognition
receptorov®, ktoré sit exprimované epitelovymi bunkami, sekréciu réznych mediatorov zapalu,
antimikrobialnych peptidov a interakcie so systémom adaptivnej imunity. Zlyhanie vrodenej
imunity moéze viest ku kolonizacii patogénnymi mikroorganizmami a teda k rozvoju
opakujucich sa infekcii.

Bariérova funkcia sliznice patri tiezZ medzi mechanizmy neSpecifickej vrodenej imunity.
Epitélie s riasinkami st obklopené vrstvou serdznej tekutiny a na tomto seréznom filme sa
nachadza druhd vonkajSia viskdzne-elastickd vrstva. Tato tekutina je produkovana
poharikovymi bunkami a podslizniénymi Zzliazkami. Pohyb hlienovej vrstvy spolocne
S materialom, ktory je na nej adherovany patri medzi ddlezité obranné mechanizmy. Hribka
oboch vrstiev tekutiny je priblizne 5 pm a hlien na povrchu je obnovovany kazdych 10 az 20
minut. Takéto rychle doplnenie hlienu na povrchu sliznice tiez vyznamne napomaha ochrane
sliznice. Spodna — periliciarna vrstva tekutiny sa neobmiena tak napadne rychlo, obsahuje aj
mnoho obrannych latok. Ked’ze nosové sliznica nema na svojom povrchu keratinovu vrstvu,
ktora sa povazuje za protektivny faktor, tato funkcia je substituovana prave pritomnost’ou
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bilaminarnej vrstvy tekutiny. Tejto funkcii napomaha pritomnost’ glykoproteinovych molekul
s velkost'ou priblizne od 200 kDa do 400 kDa a ich schopnost’ polymerizovat’ na vacsie
molekuly, ktorych velkost’ presahuje 2000 kDa.

Tieto glykoproteiny predstavuju obnovitelny flexibilny a sucasne aj pomerne
rezistentny povrch, ktory pokryva a chrani sliznicu. Této vrstva izoluje epitel, chrani tekutinu
spodnej vrstvy, lubrikuje povrch sliznice a zvlh¢uje inhalovany vzduch. Kazda jedna molekula
glykoproteinu sama o sebe viaze vodu poskytujuc tak dostatok tekutiny, ktory je potrebny na
ohrievanie a zvlhCovanie vdychovaného vzduchu. Hrubka a zlozenie bilamindrnej vrstvy
tekutiny je dolezité pre spravny mukocilidrny transport. Ak je serdézna vrstva prili§ tenka,
kmitanie riasiniek bude spomalené a obmedzené hlienom na povrchu, ak bude naopak prili§
hrub4, tak konce riasiniek nedosiahnu k hlienovej viskozne elastickej vrstve a mukociliarny
transport sa tiez spomali.

Castice zachytene na povrchu hlienovej vrstvy s transportované pOmocou
mukociliarneho transport do zadnej ¢asti faryngu s rychlost’ou transportu priblizne 1 cm / min.
Tento hlien je potom bud’ prehltnuty, alebo vykaslany, pri¢om ako uz bolo uvedené, tato vrstva
sa obnovi v priebehu 10-20 min, kedy hlien odstraneny z nosovej sliznice je kompletne
doplneny. CiZe posun a obnova povrchovej hlienovej vrstvy prebicha sucasne tak, aby sliznica
bola vzdy dostato¢ne chranena. Mikroorganizmy a rézne exogénne Castice, ktoré boli na povrch
hlienu prichytené, sa takto odstrania. Avsak tato vrstva sluzi ako selektivny filter, pretoze velké
Castice sa na povrchu hlienu zachytia a tak st odstranené, avsak malé Castice mozu I'ahko
penetrovat’ do povrchovej tekutiny.

Mukociliarny klirens v respiratnom trakte je zabezpeceny koordinovanym pohybom
riasiniek respiraéného epitelu, ktoré kmitaju s frekvenciou asi 10-14 Hz. KonStantny klirens
hlienu do hltanu je najdolezitejSim ochrannym mechanizmom v hornych a dolnych dychacich
cestach. Rychlost’ klirensu hlienu je 1024 mm/min v priedusnici, v nose 4,5-7 mm/min
a v prieduskach 0,5-2 mm/min. Hoci existuje velka interindividualna variabilita tohto
parametra, intraindividualne hodnoty st pomerne konstantné. Existuje $iroké spektrum metod
na zistovanie efektivity mukocilidrneho transportu. Ide napriklad o sacharinovy test, pouZitie
bud ®MTc-znadenych Castic (rinoscintigrafia) alebo **™Tc-znacenych Zivicovych &astic, farbiv
a kombinacie farbiva a sacharinu. Na meranie celkového nazédlneho klirensu deponovanej
davky sa ¢asto pouziva gama scintigrafickd metdda s celkovym klirensom roztokov oznacenych
9mTc

Doleziti ulohu v rozpoznavani cudzorodych antigénov zohravaji prave bunky

sinonazalnej sliznice. Kym bunky zabezpecujtiice adaptivnu imunitu disponujt Sirokou vybavou
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receptorov pre rozpoznavanie konkrétnych patogénov, s ktorymi sa organizmus uz v priebehu
zivota stretol (receptory B a T lymfocytov), bunky vrodenej imunitny maju obmedzené
spektrum pattern recognition receptorov (PRR) —receptorov detegujtcich “cudzie molekularne
vzory*. Preto systém vrodenej imunity rozoznava iba obmedzené mnozstvo generalizovanych
a zovSeobecnenych vzorov mikroorganizmov a nema receptor pre kazdy jeden existujtci
antigén. Cudzorodé molekuly, ktoré imunitny systém rozliSuje ako “nie vlastné” sa nazyvaju
v anglickej literatire PAMP — ¢o znamena pathogen associated molecular patterns (PAMPS).

Prikladom na PAMP st lipopolysacharidy, peptidoglykén, manany, bakterialna DNA a iné.

Tieto molekulové vzory su kritické pre imunitny systém z niekol’kych dovodov.

1. Su exprimované mikrobidlnymi patogénmi, ale neprodukuju ich bunky hostitela,
¢im umoznuju efektorom vrodenej imunity bezpe€ne rozlisit, ¢o je telu vlastné a ¢o
je cudzorodé.

2. PAMPs reprezentuju predovsetkym molekuly, ktoré su kl'acové pre prezitie a/ alebo
patogenitu mikroorganizmov.

3. PAMPs st obyc¢ajne rovnaké pre vsetky typy patogénov (napr. lipopolysacharid,

znamy aj ako endotoxin je typicky pre Gram negativne mikroorganizmy).

Receptory systému vrodenej imunity su exprimované na viacerych typoch efektorovych
buniek napriklad makrofagoch, dendritickych bunkach, B lymfocytoch, ale aj epitelovych
bunkach respiraéného traktu. Zrelé¢ dendritické bunky patria medzi dolezité antigén
prezentujuce bunky, ktoré iniciuji imunitni odpoved’. PRR na povrchu tychto buniek je mozné
kategorizovat’ do troch skupin — sekrecnej, endolytickej a signalnej. Sekre¢né PRR funguju
v principe ako opsoniny a aktivuji fagocytézu a komplement. NajlepSie popisané receptory su
manan-viazuci lecitin a surfaktantovy protein SP-A a SP-D. Endolytické PRR su pritomné na
povrchu fagocytujucich buniek. Tieto receptory mediuji proces fagocytozy vo fagocytujticich
a dendritickych bunkach, kde s patogény po fagocytoze prezentované lymfocytom. Prikladom
tohto typu receptora je receptor pre man6zu v makrofagoch. Signalne PRR aktivuju signalne
drahy, ktoré iniciuju transkripciu roznych zapalovych cytokinov a antimikrobialnych peptidov.
Epitelové bunky nosovej sliznice tieZ patria medzi antigén prezentujuce bunky. Dokézu zosilnit’

zapalovt odpoved’ na lokalnej Grovni.
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Sekrecné faktory vrodenej imunity

Medzi sekre¢né faktory vrodenej imunity patria napriklad proteiny komplementu, ktoré
sprostredkuju  predovsetkym ochranu organizmu voci infekénym agens v procese ich
opsonizacie, chemotaxic a lyzy leukocytov ako aj signalnou ulohou, ked” komplement
navzajom funkéne prepdja systémy vrodenej a ziskanej imunity a nakoniec deStrukciou
imunokomplexov a zapalovych produktov. Okrem tychto znamych prvkov vrodenej imunity je
v nosovej sliznici zndme posobenie d’al§ich antimikrobidlnych peptidov.

Endotoxin — ako jeden z typickych antigénov mikroorganizmov dokaze po kontakte
s epitelovymi bunkami nosovej sliznice stimulovat’ tvorbu antimikrobidlnych peptidov, ktoré
okrem ich primarneho u¢inku na mikroorganizmy ucinkuji aj ako zépalové mediatory.
Uginkuju synergicky s lyzozymom a lakroferinom a sekreénym inhibitorom leukoproteazy.
V ramci vrodenej imunity je nosova sliznica vybavena s dvoma najddlezitejSimi skupinami
kationickych antimikrobidlnych peptidov a to su katelicidiny a defenziny.

Defenziny si malé kationické peptidy (29-40 AMK), charakteristicky obsahuju
cystinové rezidua spojené disulfidovymi mostikmi, su typicky pritomné na povrchu sliznic,
ktoré st vystavené riziku kolonizacie patogénnymi mikroorganizmami presne ako je tomu aj
V hornych dychacich cestaich. Pozndme dve kategorie l'udskych defenzinov (kategoria
A a kategoria B). Katelidiciny su o nieco vécsie peptidy, su produkované ako prepropeptidy
a su charakterizované pritomnost’ou vysokospecifickej sekvencie AMK.

Niektoré z tychto antimikrobialnych peptidov st priamo baktericidne — dokazu priamo
usmrtit’ mikroorganizmy (laktoferin, lyzozym). Produkuju ich neutrofily pritomné v nosovej
sliznici ale priamo aj epitelové bunky. Lyzozym napriklad predstavuje az 15-30% vsetkych
proteinov pritomnych v nosovom sekréte, ¢cim zabezpecuje vyznamnu antimikrobialnu ochranu.
Je to v podstate 14 kDa vel'ky enzym, ktory dokaze Stiepit’ peptidoglykany bakterialnej steny,
¢im baktérie priamo usmrcuje.

Laktoferin je 80 kDa protein, ktory ma baktériostaticky ucinok — teda zabranuje
rozmnozovaniu mikroorganizmov svojou schopnostou vyviazat zZelezo, ktoré¢ v konecnom
dosledku mikroorganizmy potrebujii pre svoj metabolizmus a rast. Okrem tejto funkcie
napomaha adhézii polymorfonuklearov na povrch epitelovych buniek nosovej sliznice. Tvori
2-4% proteinov vV nosovom sekréte. Koncentracia oboch uvedenych proteinov v nosovom
sekréte sa zvySuje u pacientov zo zadpalom v hornych dychacich cestach.

Surfaktantové proteiny su vyznamnou sucastou vrodenej imunity. Pozostavaju
z fosfolipidov  (90%) a proteinov (10%). Charakterizované su Styri zakladné typy
surfaktantnovych proteinov SP-A, SP-B, SP-C a SP-D. Prave SP-A a SP-D sa nachadzaji na
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povrchu riasinkovych buniek respiracného epitelu nosovej sliznice, kde poskytuju ochranu voci

Sirokému spektru baktérii, hiib a virusov.

2.6.2 Mechanizmy ziskanej imunity

Nosova sliznica ma vysoky potencial v oblasti identifikacie patogénov pomocou PRR.
Nachadzaj sa v nej Langhansove bunky, ktoré patria do skupiny antigén prezentujucich buniek
detegujtcich pritomnost’ cudzorodych makromolekul a materidlu inhalovaného a nasledne
deponovaného v nose. V sliznici sa nachadza aj niekol’ko mastocytov a eozinofilov, pocetné je
zastapenie T lymfocytov. Vyskyt T a B bunkovych linii v nosovej sliznici je v pomere 3:1

(T bunky:B bunky) a pomer helperovych a efektorovych buniek (CD4:CDS) je tiez 3:1.

Z analyzy zlozenia nosového sekrétu vyplyva, ze obsahuje okrem albuminu
a sekre¢nych antimikrobialnych peptidov aj protilatky — imunoglobuliny, ktoré s stucastou
adaptivnej imunity. Nachadzame tu IgG (2 az 4%), sekre¢ny IgA (SIgA, 15%), nesekrecny IgA
(1%) a IgM (<1%).

Imunoglobuliny st hlavné Specifické mediatory imunitného systému. IgA a IgG su
zakladné imunoglobuliny v nosovom sekréte a pravdepodobne pdsobia odlisne. IgG je
plazmaticky protein, ktory prenikd do nosovej sliznice cez kapildrnu stenu. IgG je difizne
distribuovany v sliznici, ale nachadza sa hlavne v blizkosti bazalnej membrany. Analyzou
plazmatickych buniek produkujicich Ig sa zistilo, Ze priblizne 25% plazmatickych buniek
v nosovej sliznici produkuje IgG, zatial’ ¢o zvySok produkcie je IgA.

Sekre¢ny IgA viaze mikroorganizmy v limene dychacich ciest a v tejto forme zabranuje
prilnutiu tychto potencialnych patogénov na sliznicu. Na rozdiel od toho IgG pdsobia primarne
v samotnom tkanive a zabrafiuju invazii mikroorganizmov, ktoré uz dosiahli epitel, do hlbSich
vrstiev. Hladiny IgG v sekrétoch sa mozu zvysit az 125-krat zvySenim vaskularnej
permeability. NeSpecifické antimikrobidlne vlastnosti hlienu a pritomnost normalneho
mnozstva IgG v nazalnej sekrécii st schopné dostato¢ne kompenzovat’ funkciu sekre¢ného IgA,
pretoze vacSina pacientov so selektivnym deficitom IgA nemd priznaky choroby a vyskyt
nazalnych infekcii u tychto pacientov sa nelisi od Standardnej populacie. Naopak, pacienti, ktori
maju uplny nedostatok IgG alebo nedostatok niektorych podtried IgG, zvyCajne vyzaduju
lekarsku starostlivost’ kvoli opakujicim sa respiracnym infekcidm. Ochranné funkcie
poskytované protilatkami IgG sa povazuji za dblezitejSie pri prevencii respira¢nych chordb ako

sekrecny IgA.
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NALT

V lokalnej imunite nosovej sliznice zohrava ddlezitu ulohu lymfatické tkanivo nosovej
sliznice NALT - z anglického vyrazu nasal-associated lymphoid tissue. Jeho pritomnost’ bola
dokazana u laboratornych zvierat, zatial’ v§ak nie u ¢loveka. Funkénym ekvivalentom k NALT
je lymfatické tkanivo Waldayerovho okruhu. Podl'a niektorych literarnych udajov bola jeho
pritomnost’ potvrdena u deti. Otazka existencie NALT a jeho vyznamu je doblezita, pretoze
podla liter&rnych tudajov je toto tkanivo dolezité z hladiska moznosti aktivacie
imunokompetentnych buniek a navodenia antigén $pecifickej imunitnej odpovede. Vedci maju
preto vel’ky zaujem o Staidium NALT a moznosti podavania vakcin proti roznym patogénom
priamo na sliznicu nosovej dutiny, ¢im by sa navodila slizni¢na tolerancia a nie vznik zapalove;j

odpovede.
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3 NAZALNA REAKTIVITA A HYPERREAKTIVITA, NAJCASTE]SIE
OCHORENIA NOSOVE] SLIZNICE

3.1 Reaktivita nosovej sliznice

Fyziologickéa reaktivita nosovej sliznice predstavuje subor odpovedi vystelky nosovej
dutiny na potencidlne skodlivé stimuly vonkajSieho prostredia, ktoré sa prejavuji predovsetkym
zmenami Vv regulacii priechodnosti nosovej dutiny, sekrécie a vyvolanim obrannych
a ochrannych reflexnych procesov. V tejto suvislosti je mozné nosovu reaktivitu povazovat’ za
fyziologicky proces. Nosova hyperreaktivita je definovand ako vznik jedného alebo
viacerych symptémov ako je sekrécia z nosa, kychanie, svrbenie, ¢i obstrukcia v désledku
expozicie environmentilnym faktorom napriklad cigaretovému dymu, studenému
suchému vzduchu, ¢istiacim prostriedkom v domacnosti a podobne. V pripade, zZe
dochadza ku neprimeranej odpovedi nosovej sliznice na neSpecifické stimuly vonkajSicho
prostredia, hovorime o neSpecifickej nosovej hyperreaktivite. Ak ide o neprimeranti odpoved’
nosovej sliznice na podany alergén u senzibilizovan¢ho jedinca hovorime o Specifickej
hyperreaktivite na dany konkrétny alergén. Charakterizuju sa vznikom nosovych symptémov
po expozicii tymto stimulom.

Nespecificka hyperreaktivita hornych dychacich ciest je velmi dobre znamou
charakteristikou roznych zapalovych i nezapalovych ochoreni nosovej dutiny a prinosovych
dutin. Takymito ochoreniami st napriklad alergicka i nealergicka rinitida, avSak informacie
o0 prevalencii nosovej hyperreaktivity Vv jednotlivych typoch rinitid st limitované. Podl'a
niektorych literarnych udajov je pritomna u viac ako 65% pacientov s nealergickou i alergickou
rinitidou. Tieto Udaje boli zistované jednak pomocou analyzy subjektivnych pozorovani
pacientov (dotaznikova metdda) ale aj pomocou objektivnych provokaénych testov, ktoré sa
vykonavaju analogicky ako je tomu pri testoch bronchialnej hyperreaktivity. Hoci je vztah
medzi nosovou hyperreaktivitou a ochoreniami nosovej sliznice znamy, tento proces je
pomerne narocné  diagnostikovat. V beznej praxi imunoalergoléga, pripadne
otorinolaryngoldga nie je priestor na vykonanie nosovych provokaénych testov, napriklad
pomocou expozicie studenému suchému vzduchu (z angl. CDA — cold dry air vzduch s teplotou
nizSou ako 10°C a vlhkostou nizSou ako 10%), nakolko tento test trva priblizne 45 minut.
Okrem casovej narocnosti v beznej ambulantnej praxi je to aj nizka Specificita a senzitivita

danych testov ako aj absencia protokolov, ktoré by boli prijatel'né pre pacienta ako aj pre lekara.
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VySetrenia nosovej hyperreaktivity (nosové provokaéné testy) pomocou
hyperosmolarnych latok (manitol, hypertonicky fyziologicky roztok), histaminu, metacholinu
a studeného vzduchu sa vyuzivaji na vyskumné ciele. NajlepSie tolerovana a aj najviac
odporuc¢ana je metdda vdychovania studeného suchého vzduchu, ktord sa ukazuje ako
najbezpecnejsia. Lavaze nosovej dutiny roztokmi obsahujicimi histamin, ¢i metacholin nie su
vo v§eobecnosti odporucané, pretoze vysledok merani méze ovplyvnit’ uz samotné mechanické
poOsobenie lavaznej tekutiny a nie dand latka, ktorej ucinnost’ vyvolat’ nosové symptomy sa
skima. Pri inhlécii studeného suchého vzduchu sa povazuje za cut-off bod (bod dosiahnutia
pozitivneho vysledku s potvrdenim hyperreaktivity) pokles PNIF (peak nasal inspiratory flow)
pod 20% pdvodnych hodnot.

Patogenéza hyperreaktivity nosovej sliznice nie je celkom znama. Existuju vSak
niektoré¢ hypotézy, ktoré sa pokasaju objasnit mechanizmy zodpovedné za neprimerand
reaktivitu nosovej sliznice. Ked’Ze ide o uniformné reakcie, ¢i uZ po expozicii alergénom,
alebo expozicii neSpecifickym podnetom ako je studeny vzduch ¢i iritanty, predpoklada

sa, Ze vyznamnu ulohu tu zohrava nervovy systém.

3.2 Teorie vysvetl'ujuce zvySenie reaktivity nosovej sliznice

3.2.1 Vzostup epitelovej permeability

Na zaklade najnovSich poznatkov sa uvazuje otom, ze na vzniku noSovej
hyperreaktivity sa podiel'aju environmentalne a mikrobialne faktory, ktoré maju negativny
ucinok na epitel sliznice. Znecisteniny S nizkou molekulovou hmotnostou v pracovnom,
zivotnom 1irekreaCnom prostredi naruSuji integritu epitelovych buniek. Nosovy epitel
predstavuje doleziti fyzikalnu aimunitnii bariéru a zabezpeCuje prevenciu penetracie
patogénov, alergénov a toxinov do hlbsich vrstiev sliznice. Individudlne epitelové bunky su
navzdjom spojené¢ komplexami bielkovin tzv. tight junctions. Tieto spojenia su tvorené
proteinmi ako je klaudin, okludin a d’alSie, ktoré zabraniuji penetraciu potencidlne

nebezpecnych faktorov do hlbsich vrstiev sliznice.

U pacientov s nosovou hyperreaktivitou bola zistena zvySena priepustnost’ epitelovej
vrstvy, ktory umoziuje lepsi prienik drazdivych latok k volnym nervovym zakonceniam,
cievam a zliazkam. Pacienti s alergickou rinitidou maju lepsi prienik 1125 znackovaného
albuminu do nosovej sliznice po lokalnom podani do nosovej dutiny v porovnani so zdravymi

Pud'mi. U pacientov s celoro¢nou alergickou rinitidou vyvolanou alergénmi roztocov bola
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zistena znizena expresia proteinového komplexu tight junction a k jej uprave dochadza po
liecbe kortikosteroidmi. ZvySenie priepustnosti nosovej sliznice u pacientov s alergickou
rinitidou moéze byt sposobené aj uc¢inkom produktov eozinofilov na sliznicu nosovej dutiny.
Doteraz nezodpovedanou otazkou je, ¢i je disrupcia epitelu pricinou, alebo dosledkom
patologickych procesov prebiehajucich v nosovej sliznici. Bolo dokazané, Ze okrem
mediatorov alergického zapalu dochddza k naruseniu integrity epitelu aj po expozicii
enterotoxinu mikroorganizmu Staphylococcus aureus, rovnako Kk zvyseniu epitelovej

priepustnosti dochadza vplyvom IL4 a IFN-y.

3.2.2 Dysfunkcia komplexného nervového systému nosovej sliznice

Patomechanizmy, prostrednictvom ktorych dochadza k vzostupu reaktivity nosovej
sliznice sa tykaji r6znych tirovni nervového systému — cez ovplyvnenie aferentnych nervovych
zakonceni, eferentnych nervov, ¢i spracovania nervovych impulzov na urovni centralneho
nervového systému. Nervova regulacia v hornych dychacich cestach je komplexna a pozostava
z viacerych spolupracujucich nervovych systémov. Bazidlna regulacia hornych dychacich
ciest je zabezpefovana sympatikovym adrenergnym systémom a parasympatikovym
cholinergnym systémom, ktoré reguluju ¢innost’ epitelu, ciev a Zliazok. Sympatikové nervy
inervuju predovsetkym cievne Struktury a malé Zliazky. Sekrécia postgangliovych mediatorov

noradrenalinu a NPY sposobuje predominantne vazokonstrikciu a znizuje nosovu sekréciu.

Na druhej strane prostrednictvom uvol'nenia acetylcholinu a VIP ako neurotransmiterov
parasympatika dochadza k zvyseniu sekrécie a relaxacii ciev s naslednou kongesciou (Obr. ¢.
14). Za fyziologickych okolnosti je dominantny sympatikus.

Niektoré z typov nealergickej rinitidy vznikaju jednoduchym naruSenim rovnovahy
medzi tymito dvoma recipro¢ne pdsobiacimi systémami. Napriklad rinitida starych T'udi je
sposobena degeneraciou sympatikového systému v prospech parasymatika. Toto ochorenie je
charakterizované pritomnost’ou vodnatého sekrétu, ktory dobre reaguje na podanie ipratropium
bromidu — ¢o je anticholinergikum. Podobne je tomu aj u medikamentdznej rinitidy vyvolanej
lieC¢ivami (paradoxne dekongestivami), kde je typickym néalezom dysreguldcia adrenergnych
receptorov nosovej sliznice.

V dalich fenotypoch rinitidy je patogenéza komplexnejSia a zahfiia aj dysregulaciu
v aferentnom nervovom systéme. Pred niekolkymi desatro¢iami bola v nosovej sliznici
dokazana pritomnost  non-adrenergného-non-cholinergného syst¢ému (NANC). Za

fyziologickych okolnosti tento systém spolupracuje s parasympatikovym systémom. Dnes je uz
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zname, 7e tieto nervy zohravaju dolezita ulohu v regulacii nosovych funkcii a dokazu dokonca
iniciovat’ proces nazyvany ,neurogénny zapal®, pretoze po ich stimulacii dochadza nielen
k Sireniu nervovych vzruchov ortodromne do centralneho nervového systému, ale aj
antidromne (axonovy reflex). Z tychto zakonceni C-vlakien sa uvolnuju tachykininy (SP,
CGRP, NKA, NKB), ktoré¢ maju v nosovej sliznici proinflamacné uc¢inky (Obr. ¢. 15). Podobné
procesy boli uz davnejsSie P. Barnesom charakterizované v dolnych dychacich cestach
anazvané terminom neurogénny zapal, ked’Ze jeho inicidtorom je aktivacia nervov
aferentného alebo NANC systému.

Uvedené vlakna NANC systému reaguju na celu paletu podnetov, na tradi¢né zapalové
mediatory ako histamin a bradykinin, ako aj na iritanty pritomné vo vdychovanom vzduchu.
Uvol'nenie tychto peptidov je iniciované prostrednictvom interakcii s idnovymi kanalmi
TRPV1 a TRPAI, ktoré boli blizsie charakterizované v kapitole 0 inervacii nosovej sliznice.

ZvySena expresia tychto kanalov je kPi¢ovym faktorom. Napriklad bolo dokdzané,
ze infekcia rinovirusom 16 vedie k zvySeniu expresie TRPV1/TRPA1 a TRPM8 na
trigeminalnych neurénoch. Podobne bola takato nadmerna expresia zistena aj u pacientov
trpiacich rinitidou vyvolanou iritantmi. Nadmerna expresia TRP kandlov bola zistend aj
u pacientov s bronchialnou hyperreaktivitou, ¢o len potvrdzuje ich vyznamnu wlohu

V patogenéze ochoreni hornych i dolnych dychacich ciest.
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Obrazok 14: Schematické zndzornenie ulohy aferentného nervového systéemu pri

vzniku hyperreaktivity nosovej sliznice. Silna stimulacia aferentnych C- vidkien, ktoré
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exprimuju TRP kandly vedie k okamzitéemu uvolneniu substancie P (SP), nervového rastového
faktora (NGF), neurokininu A a B (NKA, NKB) a calcitonin gen-related peptidu s ndslednou
aktivaciou buniek produkujucich hlien a vazodilataciu. Piktogramy: snehova vilocka

znazornuje chlad, co je aktivator TRPMS, horcicovy olej — alylizotiokyanat je aktivator

TRPA1 a TRPV1 a cervena paprika znazornuje kapsaicin - jej palivy komponent, ktory
aktivuje TRPV1.

NGF

CGRP
| NKA/B

Obrazok 15: Schematické znazornenie ulohy aferentného i eferentného nervového
systému pri vzniku hyperreaktivity nosovej sliznice. Aktivacia ortodromnej drahy (napriklad
pritomnost iritantov, teplotné zmeny) podrazdia prislusné TRP kanaly pritomné na
aferentnych nervoch a epiteli sliznice — tdto informdcia sa dostdva prostrednictvom
trojklaného nervu do centralneho nervového systému, ktory prostrednictvom eferentnych drah
zabezpedi vznik vazodilatacie a hypersekrécie (parasympatikus) alebo vazokonstrikcie

(sympatikus).
3.3 Zistovanie reaktivity sliznice nosovej dutiny

Doposiall’ nebola spracovand vSeobecne akceptovatelnd Standardnd metdda pre
testovanie reaktivity nosovej sliznice. Nazalne provokacné testy vSak umoznuju:
A) zistovat odpoved’ hornych dychacich ciest na prirodzent expoziciu alergénom, ¢i

inym drazdidlam,
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B) Studovat patofyziologiu ochoreni hornych dychacich ciest,

C) odpovedat’ na otazky, ¢i je nosova dutina ,,senzitivna“ na prislusné drazdidlo,
determinovat’ stupenn senzitivity a Studovat’ faktory, ktoré tuto senzitivitu

ovplyviuju.

Pri testovani reaktivity nosovej sliznice je mozné hodnotit’ reaktivitu nosovej dutiny ako
celku s prihliadnutim na jednotlivé formy jej manifestacie (kongescia, sekrécia, kychanie).
Existuje vSak aj pohlad, ktory uvazuje o zmenach reaktivity jednotlivych kompartmentov
sliznice nosovej dutiny a ich u¢asti na vzniku ochoreni hornych dychacich ciest. Takto je mozné
definovat’ niekol'’ko kompartmentov so Specifickou Strukturou a vlastnost'ami:

e mikrocirkulacia,
o epitel,

o 7Zliazky,

e senzitivne nervy.

Roznymi metodickymi pristupmi je mozné selektivne sledovat’ odpoved prislusného
kompartmentu na stimuldciu. Lokdlne podanie metacholinu indukuje zvySenie sekrécie
Vv zliazkach, topické pdsobenie kapsaicinu stimuluje senzitivne nervy, histamin indukuje
exsudaciu plazmy zo subepitelialnych ciev.

Na testovanie tejto hyperreaktivity boli pouzité¢ ako jedny z prvych testovacich latok
rozne alergény dispergované v urcitom uzatvorenom objeme vzduchu, ktory dychala testovana
osoba. Neskor sa provokacné testy realizovali prostrednictvom lokélneho podania provokacnej
latky v roztoku, napriklad pipetou priamo na sliznicu nosovej dutiny, roztok absorbovany
v ktisku bavlnenej tkaniny, ¢i disku filtraéného papiera a podobne. Podanie tkaniny alebo disku
z filtraéného papiera vedie aj k mechanickému podrazdeniu nosovej sliznice, apreto je
vhodnejsie podéavat’ provokacné latky vo forme aerosolu.

Okrem alergénov su pri provokacnych nazalnych testoch vyuZzivané metodiky
pouzivajice podanie metacholinu a histaminu. Aplikacia histaminu do nosovej dutiny vedie k
zvySeniu prietokového odporu nosovej dutiny, zvySeniu sekrécie a vyvold kychanie,
metacholin sposobi predovSetkym sekrecnii odpoved’. Podanim alergénu je mozné odlisit
pacientov s alergickou rinitidou, priCom senzibilizacia na prisluSny antigén sa da dokazat
stcasne koznym prick testom.

Reaktivitu sliznice nosovej dutiny mozno v experimentalnych Stidiach sledovat’ aj
U anestézovanych morc¢iat meranim zmien nosového prietokového odporu po stimulacii sliznice

nosovych dutin histaminom so zvySujucou sa koncentraciou.
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Problematickou sa stala diagnostika nealergickej neinfekénej rinitidy (NANIR). Téato
diagnoza sa zvacésa stanovuje per exclusionem. V patogenéze NANIR zohravaja dolezita ulohu
zmeny fyzikdlnych vlastnosti vdychovaného vzduchu. Vdychovanim studeného suchého
vzduchu je mozné vyvolat' rinitidu. Odpoved’ nosovej sliznice na tento druh stimulu je
predovietkym zvySenie pradového odporu nosovej dutiny. Standardizacia provokacie
prostrednictvom studen¢ho suchého vzduchu je vhodnejSia ako podanie histaminu na
rozpoznanie pritomnosti a stupiia NANIR.

Moznosti hodnotenia vzniku symptémov po provokacii je nasledovné (Tab.¢. 3). Okrem
priznakov ochoreni nosovej dutiny, ktoré je mozné objektivne sledovat’ (sekrécia, pocet
kychnuti, atd’.) vznikajt pri podani drazdidiel do nosovej dutiny i subjektivne zmeny — pocity,
ktoré probandi interpretuji ako rdzne pocity lokalizované do oblasti nosa, napriklad svrbenie,
Steklenie, palenie, pripadne i bolestivé pocity spojené so silnou stimuldciou aferentnych
nervovych zakonceni v sliznici nosovej dutiny. Tieto symptomy je tiez mozné hodnotit’,
najvhodnejsie pomocou vizualnej analégovej skaly.

Kychanie sa hodnoti na zéklade jednoduchého sledovania poc¢tu kychnuti za ¢asovu
jednotku, kedy pocet kychnuti zaznamenava nezavisly pozorovatel. Obvykle u alergickej
rinitidy vzniké4 po provokacii viac ako 5 kychnuti v porovnani s ne$pecifickou reaktivitou, pre
ktoru je charakteristicky niz$i pocet kychnuti.

Hypersekrécia po podani alergénu alebo histaminu do jednej nosovej dutiny je zvysena
bilateralne, po podani metacholinu len monolateralne. MnoZstvo sekrétu je mozné vyhodnotit’
na zaklade zist'ovania objemu (subjekt sedi v predklone a sekrét sa hromadi v zbernej nadobe),
zistovania hmotnosti sekrétu (napr. zistenie hmotnosti papierovej vreckovky pred apo
vyc¢isteni nosovej dutiny), pripadne filtracného papiera. Oba spdsoby je mozné realizovat’ aj po
odsati nahromadeného sekrétu z nosovej dutiny. Sekrét vyprodukovany pocas stimulacie je
mozné vysetrit i kvalitativne so zameranim na pritomnost’ a mnozstvo jednotlivych zapalovych
buniek alebo mediatorov.

Dal$im problémom je hodnotenie obstrukcie respektive priechodnosti nosovej dutiny.
Je potrebné uviest, ze nosova obStrukcia predstavuje dyskomfort spojeny s pocitom
nedostatoéného priadenia vzduchu cez nosovi dutinu, ¢o znamend, Ze ide skor
o subjektivne interpretovany znak nosovej reaktivity. Pre objektivne postdenie
priechodnosti nosovej dutiny je vhodnejsi termin — nasal patency (priechodnost’ nosovej
dutiny). Priechodnost’ nosovej dutiny je mozné posudzovat’ na zaklade ziskania informacii

0 pradovom odpore nosovej dutiny.
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Objektivne hodnotenie zmien prietokového odporu nosovej dutiny je najobtiaznejsie. Je

mozné ho realizovat’ pomocou zadnej rinomanomentrie, kedy sa zaznamenava krivka prietok —

objem pocas dychania cez nosovu dutinu. Tato metoda je naro¢na, tak pre pacienta ako i pre

lekara. Pri zistovani zmien nosovej rezistencie je mozné pouzit i predni rinomanometriu

a nazalnu spirometriu. Inou moznostou je sledovanie rychlosti maximalneho inspira¢ného

a maximalneho exspiracného prietoku cez nosovu dutinu. Najmenej presnou je metdda

subjektivneho hodnotenia priechodnosti nosovej dutiny samotnym pacientom.

Tabulka 3: Prehlad postupov vhodnych na hodnotenie reaktivity nosovej sliznice

Testovacie latky

Spdsob podania

Spdsob hodnotenia

histamin
metacholin
kapsaicin
alergény
nikotin
SO2

studeny vzduch

pipetou na povrch sliznice

katétrom
kvapkadlom

na disku filtracného
papiera

na disku tkaniny
spray

inhalacia aerosolu

Kychanie

pocet kychnuti za jednotku

casu

Sekrécia

kvantitativne
urcenie objemu sekrétu

uréenie hmotnosti sekrétu

kvalitativne
hodnotenie pritomnosti
buniek, alebo zapalovych

mediatorov v sekréte

Prietokovy

odpor

objektivne
prednd rinomanometria

zadna rinomanometria

subjektivne

hodnoti sdm pacient verbalne

Subjektivne
pocity

vizualna skala
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3.4 Metodické problémy provokacnych testov nosovej sliznice
v experimentalnych podmienkach

Nosova dutina je anatomicky i funkéne sucastou dychacieho systému. Pri niektorych
metodikéach stimulacie nosovej dutiny (inhalédcia aerosélov, podavanie chemickych drazdidiel

vo forme roztokov) méze dochadzat’ aj k ovplyvneniu d’alSich Casti dychacieho systému.

3.4.1 Mechanické drazdenie aferentnych nervovych zakonceni

Tento postup je vel'mi jednoduchy, stimulacia je realizovana prostrednictvom jemného
opakovaného zasuvania tenkého nylonového vlakna s priemerom 0,3 mm cez vonkajSie
orificium nosovej dutiny uanestézovaného zvierata. Mechanicky podnet drazdi
mechanoreceptory V sliznici nosovej dutiny, ktoré patria do skupiny ,irritant“ alebo aj
drézdivych receptorov. Pri tomto sposobe stimuldcie dochadza k tzv. bodovému drazdeniu, teda
k drazdeniu malej plochy sliznice, zaroven je tu nizke riziko adaptacie receptorov na tento
podnet, pretoze stimulovand plocha je mala a opakované podrazdenie tych istych miest pri

opakovanej stimulacii je malo pravdepodobné.

Dalsou alternativou je moznost’ iritacie ,,drive™ receptorov v nosovej sliznici pridom
vzduchu izbovej teploty a vlhkosti. Tieto nervové zakoncenia sii normalne aktivne pocas
vdychu a vydychu, preto prietok vzduchu vhanany do nosovej dutiny musi nickol’konasobne
prevySovat’ prietok vzduchu v dychacich cestach pri spontdnnom dychani.

Uvedené spdsoby mechanickej iritdcie nosovej sliznice predstavuju postupy, ktoré
neveddl k podrazdeniu aferentnych nervovych zakonéeni v inych lokalitach, len v nosovej

dutine a st preto vhodné pre separatne drazdenie sliznice nosovej dutiny.

3.4.2 Chemické drazdenie aferentnych nervovych zakonceni

Ide o0 najcastejSic pouzivany spOsob  stimulacie sliznice nosovej dutiny
v experimentalnych ako i klinickych podmienkach. Na naSom pracovisku mame uz skusenosti
S intranazalnym podanim roztoku kapsaicinu bdelym morcatdm. Ak chceme ovplyvnit
podanim chemickej latky len nervové zakoncenia v nosovej sliznici, je potrebné zvolit’ vhodny

sposob jej podania.

1)  Aeroso6l generovany nebulizatorom nie je vhodny pre separatne drazdenie nosovej

dutiny. U bdelych spontanne dychajucich zvierat pri expozicii aerosolu chemickej
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2)

3)

4)

drazdivej latky méze dojst’ k jeho vdychnutiu do laryngu a tracheobronchidlneho stromu
v zavislosti od medidnu velkostného priemeru Castic aerosolu. Nervové zakoncenia
v laryngu adolnych dychacich cestach by tymto sposobom mohli byt taktiez
stimulované.

Podanie sprejom na nosovu sliznicu - zabezpecuje vel'mi dobrt intranazalnu distribiciu
drézdidla, ale vyzaduje koordinaciu dychania a Casovania podania davky. Poc¢as podania
pri inspiriu je tu moznost’ vdychnutia, pri exspiriu vydychnutia drazdidla. Tento spdsob
je vhodny u probandov v humannych klinickych a klinicko-fyziologickych $tadiach,
ktori dokazu cielene upravit' dychanie atak optimalizovat’ podmienky pre podanie
chemického drazdidla vo forme spreja.

Podanie roztoku chemického drazdidla absorbovaného na malom disku filtracného
papiera alebo tkaniny. Tento postup je jednoduchy, avSak vyZzaduje opakovanu
manipulaciu inStrumentiriom v nosovej dutine (vloZenie média, jeho odstranenie). Pri
tomto postupe dochadza aj k mechanickej iritacii sliznice nosovej dutiny pritomnostou
média, na ktorom je chemicka latka absorbovana. Je vhodny v huméannych stadiach, a pre
jeho pouzitie v Stadiach u laboratornych zvierat je limitujicim faktorom velkost’ nosovej
dutiny zvierata i mohutnej$i systém lastir vV nosovej dutine zvierat, ¢o by zhorSovalo
moznosti manipulacie.

Podanie roztoku katétrom, alebo mikropipetou na sliznicu nosovej dutiny — sposob
podania zabezpecuje podanie presne definovaného mnozstva chemického drézdidla na
malt plochu sliznice nosovej dutiny a nevyzaduje si koordinaciu dychania a podania

roztoku, takze je ho mozné pouzit’ aj v experimentalnych stadiach.

Ak podavame roztok do nosovej dutiny spontanne dychajiiceho zvierata, ktoré nie je

anestézované a tracheotomizované, je potrebné zvazit nasledovné faktory:

Za fyziologickych podmienok je pradenie vzduchu v nosovej dutine laminarne. Podany
roztok sa moze stat’ sucast'ou aerosolu tvoreného nosovou dutinou pri dychani a moze
byt vdychnuty do dolnych dychacich ciest.

Neprimerane velky objem podaného roztoku moéze zatiect do nosohltana a hltana
a drazdit’ Struktury laryngélneho vstupu.

Aj malé mnozstvo chemickej latky moze byt transportované distalne prostrednictvom

mukociliarneho transportu.
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e Chemicka latka podana do nosovej dutiny obvykle vedie k obrannym reakciam sliznice
a tieto su nezavisle od druhu drazdidla pomerne uniformné (zvySenie sekrécie v snahe

zriedit’ Koncentraciu iritanta, transudacia plazmy, edém sliznice).

Na zaklade uvedenych poznamok je zrejmé, Ze limitujucimi faktormi st v tomto pripade
objem podanej latky, Casovy faktor (Cas od podania latky po rozvoj nazalnych symptémov,
trvanie mukocilarneho transportu cez nosovu dutinu) a anatomické prepojenie nosovej dutiny
s d’al§imi Castami dychacieho systému. Najvhodnejsi model lokalneho drazdenia nosovej
sliznice chemickou latkou bez ovplyvnenia d’alSich Casti dychacieho systému je:

e anestézované laboratdrne zviera so separovanymi hornymi a dolnymi dychacim cestami

e spontanne dychajuce zviera cez tracheotomiu

e stimulacia nosovej sliznice podanim roztoku chemického drazdidla mikropipetou alebo
tenkym katétrom

e maly objem podanej latky, ktory nie je transpotrovany do dolnych dychacich ciest

3.5 NajcastejSie ochorenia nosovej dutiny, ich pric¢iny a désledky

Prave skutoCnost, ze nosova sliznica je exponovand mnozstvu Skodlivin
a mikrobiadlnych agens vo vdychovanom vzduchu, jeho teplotnym vykyvom, ¢i zmenam
vlhkosti sa povazuje za rizikovy faktor pre ¢asty vznik ochoreni nosovej dutiny a prinosovych
dutin. Podl'a najnovsej klasifikacie zapalovych ochoreni nosovej sliznice sa rozliSuju tri
zékladné skupiny ochoreni ato infek¢éné rinitidy, alergicka, obvykle sezénna rinitida
a skupina nealergickych neinfekénych rinitid, znich je Statisticky najcastejSia tzv.
vazomotoricka rinitida.

Hoci rinitida nie je ochorenie so Zivot ohrozujucimi dosledkami a komplikéaciami, ide
0 problém, ktory zna¢ne ovplyviiuje kvalitu zivota pacientov a ma aj socio—ekonomicky rozmer
(priame finan¢né ndaklady na liecbu, ako aj nepriame finanéné ndklady z dovodu

praceneschopnosti a podobne).

3.5.1 Infekéna (virusova/bakterialna) rinitida

Zimné obdobie, sprevadzané vyraznymi zmenami teploty vdychovaného vzduchu,
pobytom Vv teplych prekurenych priestoroch a zvyseny pobyt jednotlivcov v spolo¢nych

priestoroch (pracovné kolektivy, Skoly, $kolky, v ramci rodiny), signifikantne napoméha
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zvySenému vyskytu respiracnych infekcii v zimnych mesiacoch. Uvedené faktory, ako aj
antigénna variabilita tisicov respiratnych virusov vedie kich recirkulacii v komunite

a nasledne aj vyssej chorobnosti dychacich ciest v zimnom obdobi.

Hoci dychaci systém disponuje mnozstvom obrannych a ochrannych mechanizmov
reflexného 1 nereflexného charakteru voci faktorom pochadzajiicim z vonkajSieho prostredia,
tieto nie su vzdy efektivne natol'ko, aby zabranili vzniku respiracnych ochoreni.

Dospeli prekonaji v priemere dve az $tyri infekéné ochorenia hornych dychacich ciest
v priebehu roka, u deti zaclenenych do kolektivu mbze byt vyskyt respiracnych infektov
hornych dychacich ciest vyssi. K trendu zvySenej chorobnosti HDC prispievaji aj
demografické faktory (populécia seniorov, vel'a malych deti zaclenenych v¢as do kolektivu,
imunodeficientni pacienti) ako i existencia novych rezistentnych patogénov.

Najcastej$imi pricinami infekcii v hornych dychacich cestach st virusy ato hlavne
rinovirusy, virus parainfluenzy, koronavirus, adenovirus, respirany syncytialny virus
a coxsackie virusy. Ako bakteridlne agens sa v teréne hornych dychacich ciest uplatituju B3-
hemolytické streptokoky, sposobujice 5% az 10% pripadov rinofaryngitidy a z klinického
hl'adiska vyznamé casté exacerbacie chronickej tonzilitidy u dospelych, dalej su to
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae a Moraxella
catarrhalis, ktoré sa uplatituju ako naj¢astejsi povodcovia sekundarnych bakterialnych infektov
po virusovej primoinfekcii. Okrem nich sa mdézu na infekcidch hornych dychacich ciest
podielat aj ini bakterialni povodcovia.

V patogenéze infekcii hornych dychacich ciest je zahrnutd priama invazia
etiologického agens na sliznicu dychacich ciest, priCom prenos pévodcov z 0soby na osobu sa
uskutocniuje predovSetkym prostrednictvom kvapdockovej ndkazy. Ide o priamu inhalaciou
CiastoCiek kontaminovaného hlienu pochadzajuceho z dychacich ciest nakazenej osoby. Tieto
sa dostavajui do vzduchu pri kasli alebo kychani a taktiez aj pri kontakte s hlienom infikovane;j
osoby, ktory moZze byt na rukéch v pripade, Ze sa dotykame nosa alebo ust. Tato cesta prenosu
je charakteristickd pre kolektivy s niz§im hygienickym Standardom — napriklad malé deti
v Skolke, ¢i Skole, ktoré nemajlii eSte dostato¢ne zafixované hygienické navyky jednak pri
Cisteni nosa do vreckovky (pouZivanie jednorazovych vreckoviek) a CastejSie umyvanie ruk
Vv pripade infekcie.

Po prenose povodcu infekcie je potrebné, aby virulencia a patogenita prislusnych
povodcov bola dostatocne vysoka na prekonanie niekol’kych obrannych “bariér”, a to jednak

fyzikalnych a mechanickych (elektrostatické interakcie, tekutina na povrchu dychacich ciest
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a mukociliarny transport), ako aj humoralnych (antibakterialne latky pritomné na sliznici
dychacich ciest, dieméry IgA) a celularnych imunitnych mechanizmov.

Ak doslo k prekonaniu obrannych mechanizmov, pocas inkuba¢nej doby sa povodca
ochorenia rozmnozuje v dychacich cestdch, priCom je potrebné uviest, ze pdvodcovia
respiracnych infekcii maji rézne inkubacné doby, od 1-4 dni pre virusy influenzy
a parainfluenzy, 1-7 dni pre bakterialnych povodcov, ale aj 4-6 tyzdnov pre infekciu sposobent
Epstein — Barr virusom. Nasledne sa ochorenie klinicky manifestuje vznikom a postupnym
zhorSovanim lokalnych a celkovych symptomov, ktoré su determinované lokalizaciou
patologického procesu.

Nie vSetci jedinci si rovnako vnimavi na vznik infektov v hornych dychacich cestach,
existuju tu lokalne a celkové predispozicné faktory. K lokdlnym patri deviacia nosovej
prepazky, zmeny na konchéch ¢i iné anatomické variacie, sinonazalne alergie a z celkovych
stavov su to hlavne vrodené a ziskané imunodeficientné stavy.

V klinickej manifestacii infekcii hornych dychacich ciest vidime pravidelne
prekryvanie symptomov. Infekcia ma tendenciu sa Sirit’ aj na d’alSie Casti dychacieho systému.
Ako priklad je mozné uviest’ sinusitidu — len zriedkavo je postihnuta izolovane sliznica
prinosovych dutin, Casto byva asociovand so zapalom nosovej sliznice a preto hovorime
0 rinosinusitide. Alebo faryngolaryngitide v pripade postihnutia faryngu aj laryngu.

Casto sa k ,,symptomom* z hornych dychacich ciest priddva kasel’, ktory mnohi pacienti
mozu povazovat' za symptém postihnutia dolnych dychacich ciest a pltc, pri€om takato
interpretacia nemusi byt vzdy spravna a je potrebné sa zamerat’ primarne na horné dychacie
cesty ako primarny zdroj problémov. MozZe ist’ o tzv. ,,kasel’ asociovany ochoreniam hornych
dychacich ciest“ (upper airway cough syndrome). V minulosti sa povazoval za dosledok
zatekania hlienu z nosa do faryngu (postnasal drip syndrém, zadna nadcha), dnes vSak vieme,

ze jeho patogenéza je komplexna (kapitola 4).

3.5.2 Alergicka rinitida

Alergicka rinitida je ochorenie podmienené zapalom nosovej sliznice a prinosovych
dutin, pricom tento zapalovy proces je dosledkom neprimerane silnej hyperergickej reakcie
imunitného systému senzibilizovanych jedincov voc¢i antigénnej stimulacii. V pripade, ze
urcity antigén vyvolava alergicku reakciu, nazyvame ho alergénom. Pri tomto type reakcie
dochadza k vzniku lokalnych symptémov a znakov, ako su kychanie, zvySenie nosovej

sekrécie, opuch a kongescia nosovej sliznice veduca k zniZeniu priechodnosti nosovej dutiny,
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svrbenie nosa, ako aj o¢i, Casto byva zapalom postihnuta aj Eustachova trubica, stredné ucho

a sliznica nosohltana a tstnej Casti hltana.

Je to ochorenie velmi Casté, ktoré postihuje priblizne 20% dospelej populacie,
u detskych pacientov je situdcia zavaznejSia, nakol'’ko az 40% detskych pacientov ma skusenosti
s alergickou rinitidou aje znadme, ze pocet deti s alergickymi ochoreniami respiracného
systému stipa. Alergicka rinitida nie je banalne ochorenie. Pri chronickom priebehu moze viest’
ku komplikaciam ako su sinusitidy, poruchy ¢uchu, nosové polypy, zapaly stredného ucha,
poruchy sluchu, poruchy dychania v spanku, ortodontické problémy a v kone¢nom dosledku
ma negativny vplyv na fyziologiu dolnych dychacich ciest.

Alergicka rinitida sa klasifikuje spravidla na dva zakladné typy podl'a casu vyskytu a to
na sezénnu alergicki rinitidu a celoro¢nu.

Sezoénna alergicka rinitida (polindza, sennd naddcha). V naSich podmienkach sa pelova
sezona zacina uz vo februari a marci, kedy zacinaju kvitnat’ jelSe a liesky. V maji az juni je
najsilnejsim alergénom pel’ brezy, nasledovany v lethom obdobi pel'mi trav ako su palina, ¢i
ambrozia. Sezonnym vplyvom podlicha aj alergia na spory (Cladosporidium a Alternaria)
s minimom Vv zime a maximom vV lete ana jeseii. Je potrebné uviest, ze kazdy pacient je
individudlne senzitivny na uvedené alergény a preto spektrum klinickych prejavov
u jednotlivcov zavisi nielen na obdobi, kedy su alergénu exponovani, ale aj ich individualne;j
reaktivite.

Celoro¢na — perenialna rinitida je ochorenie, pri ktorom su alergény, na ktoré je
pacient citlivy v jeho okoli poc¢as celého roka. Ide predovsetkym o alergény rozto¢ov, domacich
zvierat ako aj alergény plesni, ktoré su pritomné v bytovom prachu a podobne. Podla
pritomnosti symptomov a znakov moze byt alergicka rinitida intermitentna (vyskytuje sa
menej ako 4 dni v tyzdni, menej ako 4 tyzdne) alebo perzistujica (vyskytuje sa viac ako 4 dni
V tyzdni, viac ako 4 tyzdne). Podl'a zavaznosti rozliSujeme miernu (nezavazné prejavy), stredne
tazkua az tazku formu alergickej rinitidy, pri ktorej je intenzita symptomov vysoka a ochorenie
ovplyviluje svojou pritomnost’ou zasadne kvalitu zivota pacientov (poruchy spanku, narusenie
beznej dennej aktivity a podobne).

Ako uz bolo uvedené, alergicka rinitida je hypersenzitivna reakcia nosovej sliznice
na kontakt s alergénom u senzibilizovanych jedincov. K senzibilizacii dochadza u jedincov
s predispoziciou k hyperergickym reakciam (atopikom) pri opakovanom kontakte s alergénmi
pritomnymi vo vdychovanom vzduchu. V etiopatogenéze alergickej rinitidy zohrava doélezita

ulohu atopia. Bolo dokézané, Ze aj u atopickych deti existuju faktory, ktoré mozu priaznivo
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ovplyvnit tento stav a to je napriklad dojcenie a postupné zavadzanie prikrmov u dojciat, ktoré
limituje vyskyt alergickych reakcii. Ale existuju aj faktory, ktoré ovplyviuju vyvoj a maturaciu
imunitného systému nepriaznivo ato je ,priliSna cistota® v okoli dojcata, ktord vedie
k nedostato¢nej antigénnej stimulacii. Preto imunitny systém nedokaze reagovat’ spravne pri
neskorSom styku s antigénmi, napriklad po zaCleneni dietata do predskolského zariadenia je
nahle exponovany mnozstvu antigénov, preto reaguje neprimerane silno a vytvara sa zaklad pre
hyperergické reakcie (Obr. ¢. 15).

Kedze sliznica nosovej dutiny je prvou castou dychacieho systému, ktora je
exponovana alergénom, je alergicka rinitida zvycajne prvym z prejavov respiracnych alergii.

U jedincov predisponovanych k alergickym reakcidm dochadza pri styku
s cudzorodymi bielkovinami k tvorbe Specifickych IgE voci ur¢itym bielkovindm — v tomto
pripade vzdusnym alergénom. IgE je naviazany svojim Fc fragmentom na povrch mastocytov
a bazofilov pritomnych v nosovej sliznici apri vytvoreni komplexu antigén — protilatka
dochadza k aktivacii vnutrobunkovych signalnych drah v uvedenych imunokompetentnych
bunkach. Nasledne dochadza k naruSeniu ich bunkovej membrany a degranulécii — uvolneniu
zapalovych mediatorov zodpovednych za iniciovanie zapalovej odpovede — hlavne histaminu,
tryptazy, chymazy a heparinu. Dominantné postavenie ma v tejto reakcii histamin, okrem
neho vSak dochadza aj k tvorbe metabolitov kyseliny arachidonovej — prostaglandinov
a leukotriénov. Uvedené mediatory priamo, ale aj prostrednictvom neurohumoralnych
interakcii podmienuju vznik a rozvoj symptomov charakteristickych pre alergicku rinitidu —
svrbenie nosa, o¢i, kychanie, opuch nosovej sliznice a zvySenie produkcie sekrétu.
Vazodilatacia, kongescia lokdlneho cievneho systému, sekrécia hlienu a podrazdenie
aferentnych senzitivnych vlakien exprimujucich histaminové receptory so vznikom svrbenia st
reakcie, ktoré vznikaji velmi rychlo po expozicii alergénom, preto sa tato faza nazyva aj

v€asna faza alergickej reakcie.
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Obrdzok 16: Rozvoj alergickej reakcie pri vzdusnych alergénoch. Expozicia vzdusnym
alergénom — pelom trav, kvetov a stromov vyvolava vznik alergickej reakcie, s postupnym
rozvojom symptomov a znakov alergickej rinitidy, ako su kychanie, svrbenie nosa a oci, opuch

sliznice a zvysena prod.ukcia riedkeho vodnatého sekrétu.

Po 4-8 hodinidch dochadza cestou komplexnych imunitnych procesov k aktivacii
neutrofilov, eozinofilov, lymfocytov i makrofagov, ktoré prestupujt z ciev pri lokalne zvySene;j
permeabilite cievnej steny v nosovej sliznici. Tento proces sa nazyva neskora faza alergickej
reakcie a pretrvava hodiny az dni. Mechanizmy neskorej fazy alergickej reakcie sa podiel’aju
na pretrvavani alergického zapalu v nosovej sliznici. Symptomy ako svrbenie a kychanie
ustupuja, kym sekrécia, opuch a kongescia cievneho systému pretrvavaju.

Alergicka rinitida moZe byt’ sprevadzana aj vyskytom celkovych prejavov, ako je tinava,
slabost’, malatnost’, bolesti hlavy ¢i zvySena telesnd teplota. Tieto prejavy st dosledkom
systémovej zapalove] odpovede organizmu a dosahuju roéznu intenzitu v zavislosti od

individualnej reaktivity jedinca.

3.5.3 Nealergické neinfekcné rinitidy - vazomotoricka rinitida

Skupina nealergickych rinitid je pomerne heterogénna skupina ochoreni, pricom v ich
patogenéze nefiguruje hypersenzitivna reakcia mediovana protilatkami typu IgE ani invazia
infekéného agens. K vzniku symptomov rinitidy dochadza v tomto pripade po expozicii

nosovej sliznice nepecifickym podnetom. Casto sa pojem nealergicka neinfekénd rinitida
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zamiena alebo volne pouziva ako synonymum pre vazomeotorickid rinitidu, ¢o vSak nie je
celkom spravne. V ramci nespecifickych podnetov, ktoré mozu vyvolat’ takato reakciu patri
chlad (chladom indukovana rinitida), palivé drazdivé jedla (gustatéorna rinitida), stres
(emocionalna rinitida), hormonalne vplyvy (rinitida u gravidnych), iritanty v pracovhom

prostredi (profesionalna rinitida) a iné (Obr. ¢. 16).
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Obrdzok 17: Prehlad najcastejsich rizikovych a etiologickych faktorov vyvolavajucich

ochorenia nosovej sliznice.

Vel'mi zjednodusene by sme mohli vymedzit patomechanizmy, ktoré sa podiel’ajii na
vzniku tejto formy rinitidy nasledovne:

e dysfunkcia autondmneho systému

e hyperreaktivita aferentnych nervovych zakonceni v sliznici nosovej dutiny

e neuro-humoralne a neuro-imunitné vzt'ahy na lokalnej trovni nosovej sliznice

Nosova sliznica je bohato cievne zasobend, ako uz bolo uvedené a obsahuje niekol’ko
typov cievnych Struktur: arterioly — rezisten¢né cievy, ktoré dokézu efektivne regulovat’ pritok
krvi do sliznice, periglandularnu a subepitelialnu kapilarnu siet’, venuly, ale aj cievne sinusoidy.
Tieto Struktiry maju charakter kapacitnych ciev a dokazu sa v kratkom Case rychlo naplnit,
pripadne vyprazdnit’ a tak ovplyviiuju priechodnost’ nosovej dutiny. Za normalnych okolnosti
je v rovnovahe inervacia tychto cievnych struktar zo strany sympatika a parasympatika, pricom
pravdepodobne sa pri vazomotorickej rinitide uplatiiuje prevaha parasympatického

systému so zvySenym prekrvenim sliznice a kongesciou cievnych Struktiar. Okrem toho,
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prevaha parasympatickej inervacie vedie aj k zvySenej produkcii hlienu nosovou sliznicou.
Zvysenie produkcie hlienu je fyziologickou reakciou sliznice v pripade, Ze je exponovana
drazdidlam s tendenciou znizit' ich koncentraciu. V pripade vazomotorickej rinitidy tato
dysregulacia spdsobuje, ze nadprodukcia hlienu pretrvava, pricom sa k nej pridava aj mnozstvo
tekutin, ktoré pochadza z cievneho systému (transudacia). O povode sekrétu nosovej sliznice
sa mozeme presved¢it’ na zaklade pritomnosti markerov jednak zliazkovej aktivity (laktoferin),
ako aj transudacie plazmy (albumin).

Aku ulohu zohréva hypersenzitivita aferentnych nervovych zakonceni? Ako uz bolo
uvedené, pri podrazdeni aferentnych nervov v sliznici nosovej dutiny dochadza nielen k Sireniu
podrazdenia smerom do centradlneho nervového systému, ale aj retrogradne — ¢o nazyvame
axonovy reflex. Tento sa tyka predovsetkym aktivacie nemyelinizovanych C vlakien a vedie
k produkcii latok s proinflama¢nym potencialom — neurokininov. Najznamejsie neurokininy
st substancia P aneurokinin A aB. Uvedené latky maji potencial dilatovat cievy
a modulovat’ ¢innost’ zliazok v zmysle hyperkrinie a dyskrinie.

Je pochopitel'né, Ze aj u zdravych jedincov reaguje nosova sliznica na podnety ako je
chlad ¢i drazdivé chemické latky, avSak u jedincov s hypersenzitivitou a hyperreaktivitou
nervového systému tieto mechanizmy pretrvavaju a nie su casovo ohranicené len na expoziciu
uvedenym noxam, pripadne obdobie nasledujuce bezprostredne po tejto expozicii.

Hypersenzitivita a hyperreaktivita nervov v nosovej sliznici je teda dosledkom
zmenenych neurofyziologickych vlastnosti vplyvom opakovanych zapalov, expozicii
znecistenému vzduchu a podobne, ktoré spdsobuju zvysenie produkcie tzv. neurotrofickych
faktorov atieto d’alej mozu viest k nadmernému vetveniu nervov a modulacii nervovej
aktivacie.

Zaujimavym faktorom v patogenéze nealergickych rinitid je aj interakcia medzi
nervovym systémom a imunitnymi bunkami — lokdlne na urovni nosovej sliznice. Bolo
dokazané, Ze u niektorych pacientov s vazomotorickou rinitidou su v terapii u¢inné lokalne
kortikosteroidy, ¢i antihistaminika ako je tomu v pripade alergickych procesov. Studie tychto
vztahov naznauju, Ze k uvolneniu histaminu zo Zirnych buniek nemusi dochédzat’ jedine
Vv pripade ich antigénnej stimulacie a tvorbou komplexov alergénov s IgE, ale aj po stimulacii
aferentnych nervovych zakonceni v sliznici nosovej dutiny neSpecifickymi podnetmi
(konkrétne tato Studia bola zamerana na aplikaciu chladovych podnetov a nésledné stanovenie
hladin histaminu v lavaznej tekutine). K liberacii histaminu dochddza aj pri prevahe
parasympatického tonusu ato priamo podsobenim neuromedidtorov parasympatika na

mastocyty.
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Obrdzok 18: Koncept vzniku chronickych ochoreni dychacieho systému, ¢i uz v pripade
alergickej rinitidy alebo dlhodobej expozicie nepriaznivym (noxickym) podnetom, napriklad
chladu alebo vzdusnym necistotam. Genetickd predispozicia spolu s faktormi prostredia
vyvolava zdpal sliznice (alergicky, neurogénny) a neskor vedie nielen k funkcnym désledkom,

ale aj morfologickym zmendm.

Ako vyplyva z tohto kratkeho prehladu najcastejSich zapalovych procesov nosovej
sliznice, jej Struktiry reaguji na podrazdenie roznymi druhmi stimulov pomerne uniformnou
reakciou, ktord v sebe zahfnia infiltraciu sliznice eozinofilmi, lymfocytmi, neutrofilmi
a mastocytmi, uvolnenie vel’kého mnozstva zapalovych mediatorov, ¢i uz produkovanych
Specifickymi bunkami, poskodenymi epitéliami alebo vytvorenych v extracelularnom priestore.
Mediadtory pdsobia na cielové Struktiry priamo 1nepriamo prostrednictvom nervovych
mechanizmov, ako su centralne nervové reflexy i axonové reflexy. Vysledkom je zvySenie
sekrécie hlienu, kychanie a vaskularna kongescia, ktora vedie k transudacii tekutiny
z cievnych Struktar a K edému.

PretoZe je objem nosovej dutiny limitovany skeletom, tieto pochody vyustuji do
blokady prietoku vzduchu nosovou dutinou. Zvysena sekrécia, kychanie a upchaty nos st
potom typickymi symptomami a priznakmi ochoreni nosovej dutiny. V niektorych pripadoch
sa k nim mdze pripojit’ subjektivne neprijemny pocit Steklenia alebo svrbenia nosa, hltana,
o¢nych spojiviek a zvySené slzenie. Lokalne symptomy mozu byt nasledované aj vznikom
celkovych symptomov aznakov, ako je horucka, bolest hlavy, svalov akibov, &i

svetloplachost’.
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4 DYSFUNKCIA NOSA A JE] VPLYV NA DOLNE DYCHACIE CESTY

Ochorenia nosa a prinosovych dutin, predovSetkym pri ich chronickom priebehu
ovplyvituji vyznamne funkcie dolnych dychacich ciest. Tieto vztahy si zndme v pripade
alergickej rinitidy a prieduskovej astmy a rinosinusopatii réznej etiologie a syndrému
chronického kasla.

Prieduskova astma je chronické zépalové ochorenie dychacieho systému s ucast'ou
eozinofilov, mastocytov, Th2 lymfocytov a d’alSich imunokompetentnych buniek. Zapal
v dychacich cestach vedie k vzniku hyperreaktivity, ktora sa prejavuje zachvatovou, spravidla
reverzibilnou obstrukciou periférnych dychacich ciest. Prieduskova astma sa prejavuje klinicky
v roznych fenotypoch (kaslovy variant, klasicka astma, astma bez eozinofilov), o moze
komplikovat’ diagnostiku ochorenia.

Na limitovani prietoku vzduchu sa podiel'aji mechanizmy ako bronchokonstrikcia,
opuch steny prieduSiek, nadprodukcia viskézneho hlienu s tvorbou hlienovych zatok.
V neskorSom priebehu sa na limitovani prietoku vzduchu podiela remodelacia steny
priedusiek.

Vztahy medzi alergickou rinitidou a prieduSskovou astmou su intenzivne Studované,
0 ¢om sved¢i mnozstvo odbornej literatiiry na tto tému. Priblizne 40% pacientov s alergickou
rinitidou mé sucasne aj problémy s dolnymi dychacimi cestami, a ked’ sa detailne anamnesticky
patra v populacii astmatikov, zisti sa azZ v 80% sucasné postihnutie nosovej sliznice. Na
zaklade bilaterdlnych vztahov existujucich medzi alergickou rinitidou a astmou sa véc¢Sina
autorov priklana k nazoru, ze v oboch pripadoch ide v skutoénosti o jedno ochorenie (united
airway concept), pricom u rinitikov sa manifestuje primarne v hornych dychacich cestach
a u astmatikov je postihnutie viac v dolnych dychacich cestach.

Syndrém kasla asociovaného ochoreniam hornych dychacich ciest (upper airway cough
syndrome) patri do kategorie ochoreni v ramci syndromu chronického kasla. Ide o ochorenie,
kde kasel’ je jedinym, pripadne vediicim symptomom, je suchy, drazdivy, trva viac ako 3-
8 tyZdnov a svojou pritomnost’ou zniZuje kvalitu Zivota pacienta. Pri fyzikdlnom vySetreni
sa nezisti pritomnost’ patologickych nalezov na hrudniku a nativna snimka hrudnika je tiez
negativna.

V minulosti existovali nazory, ze kaSel vznika prostrednictvom podrazdenia
aferentnych nervovych zakonceni v nosovej sliznici. Dodnes neexistuje relevantny dokaz pre

toto tvrdenie. Z experimentalnych a klinickych stadii vyplyva, ze nie je mozné vyvolat’ kasel

70



Znosovej sliznice, avSak existuji mechanizmy, ktoré sa podielaji na modulacii kasla
Vv pripade, Ze patologicky proces je lokalizovany v nose, pripadne prinosovych dutinach.
Tazisko tejto kapitoly spo¢iva predovietkym v analyze mechanizmov, ktoré sa mozu

podielat’ na poskodeni dolnych dychacich ciest u pacientov s rinosinusopatiami.

Ochorenia nosovej sliznice mézu v zasade ovplyvinovat’ funkciu dolnych dychacich
ciest prostrednictvom vzajomnej komunikacie a to jednak:

1. prostrednictvom dychacich ciest samotnych — anatomické spojenie predisponuje
k Sireniu patologického procesu per continuitatem

2. prostrednictvom cirkulacie — zapalové mediatory a in¢ proinflamacné a regulacné
faktory sa dostavaju z postihnutej sliznice hornych dychacich ciest do systémovej
cirkuldcie a vyvolavaji rekruitaciu imunitnych buniek nielen v hornych, ale aj
dolnych dychacich cestach (fenomén znamy ako ,,homing of immune cells*)

3. prostrednictvom nervového systému — reflexné interakcie, neuroplastické zmeny
vyvolané patologickym procesom V hornych dychacich cestach, ako aj

neuroimunitné vztahy.

Délezitu ilohu v komunikacii hornych a dolnych dychacich ciest zohrava imunitny
systém, ¢i uZ v podobe ovplyvnenia dolnych dychacich ciest mediatormi resorbovanymi

V nose do systémovej cirkulacie alebo cestou neuroimunitnych vzt'ahov.

4.1 Syndrom zatekania hlienu do hypofaryngu a laryngu (post nasal drip
syndrom)

Jednym z najcastejSie diskutovanych mechanizmov, ktory sa poklada za dolezity pri
ovplyvneni dolnych dychacich ciest u pacientov s rinosinopatiami, je post nasal drip syndrom
— syndrom zatekania hlienu z nosa po zadnej stene hitana a hrtana. Problémom je, Ze len
malokedy sa podari objektivne dokdzat’ pri otorinolaryngologickom vySetreni pritomnost’
hlienu na sliznici. Pri vySetreni sa zisti hypertroficka leskla sliznica nosohltana, niekedy jej
povrch pripomina ,,dlazobné kocky*, pretoze sa striedaju hypertrofické ostrovceky sliznice
s fisirami medzi nimi. Hoci pacienti udavaju pocit pritomnosti hlienu a zvySeného nutkania
k prehitaniu alebo ,,odfhaniu* v snahe eliminovat’ tento hlien, jeho pritomnost’ na sliznici hltana
v makroskopickych mnozZstvach sa potvrdi len zriedka. Problémom tiez mdze byt’, Ze post nasal

drip syndrom ako taky nie je presne klinicky definovany.
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Pomerne mechanisticka teéria predpoklada, Ze hlien vyprodukovany v nosovej dutine,
ktory zatiekol do hltana a hrtana, méze svojou pritomnostou mechanicky drazdit’ Struktary
laryngalneho vstupu a tak vyvolat kasel. Okrem toho, Ze pritomnost’ nahromadeného hlienu na
sliznici predstavuje mechanicky tusigénny podnet, zapalovy sekrét pochadzajici z hosovej
dutiny obsahuje mnozstvo zapalovych mediatorov, buniek a ich produktov, ktoré sa mézu
podielat’ na chemickom draZdeni nervovych zakonéeni zodpovednych za vznik kasl'a. Tymto
sposobom moze dochédzat k ovplyvneniu citlivosti nervovych zakonCeni exponovanych
»chemickému podnetu vo forme zapalovych mediatorov a k ich naslednej senzibilizacii.
Senzibilizacia nervovych zakoncéeni v dolnych dychacich cestach zodpovednych za vznik kasl'a
je dolezitym patogenetickym mechanizmom vzniku kasla pri rinosinusitide. Tieto nervové
zakoncenia zabezpecujuce kaSel sa nachadzaju v laryngu a tracheobronchidlnom strome.
Okrem toho tento mechanizmus vyznamne potencuje Sirenie zapalu z nosovej dutiny do
dolnych dychacich ciest a okrem kasPa moze ovplyviiovat aj bronchialnu reaktivitu.

V prospech zatekania hlienu a jeho vplyvu na dolné dychacie cesty svedéia vysledky
Stadie realizovanej na modeli sinusitidy u zvierat. V polohe ,hore hlavou* dochadzalo
k signifikantnému ovplyvneniu prieduskovej reaktivity, avSak zmena polohy zvierata ,,hlavou
dolu®, ktord neumoznovala zatekanie hlienu zo sinusov neovplyvnila prieduskovu reaktivitu
Vv experimente na kralikoch.

Dalej existuje $tudia, ktora sa pokusala dokumentovat’ pritomnost’ nosového sekrétu
V dolnych dychacich cestach. Radiofarmakum bolo podané probandom do prinosovych dutin
pomocou Specialneho endoskopického pristupu. Neskor, v priebehu 24 hodin bola opakovane
vySetrend pritomnost’ radiofarmaka, pricom sa predpokladalo, Ze bude pritomna v dolnych
dychacich cestach. Pritomnost’ znaceného farmaka bola zistend v traviacom trakte a pretrvavala
aj v prinosovych dutinach, pricom nebola pritomna v dolnych dychacich cestach.

Vysvetlenie vysledkov tejto Stadie bolo pomerne mechanistické a tvrdi, Ze hlien z nosa
a sinusov sa do dolnych dychacich ciest nedostava, ale Ze je predovSetkym prehltavany do
traviaceho systému. Tato §tidia neberie do uvahy obranné mechanizmy dolnych dychacich
ciest a dynamiku procesu — ¢o ak tento hlien zatiekol, ale bol efektivne z dolnych dychacich
ciest eliminovany? Predpokladany mechanizmus zvySenia citlivosti kaslového reflexu
u pacientov s post nasal drip syndromom nie je jednoznacne potvrdeny a preto sa stale uvazuje

aj 0 d’alsich patomechanizmoch.
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4.2 Mikroaspiracia nosového sekrétu pri nekompletnej obstrukcii nosovej dutiny

Ked sa Studoval ucinok réznych lie¢iv na kasel’ u pacientov s rinosinusopatiami,
ukazalo sa, ze dekongestiva a antihistaminikd vyrazne redukuju vyskyt kasla u tychto
pacientov. Subjekty suvedenou lieCbou uvadzali znizenie produkcie a zatekania sekrétu
a zlepSenie dychania nosom. Nie vSetci z opytanych pacientov s rinitidou popisuji pritomnost’
hlienu na zadnej stene hltana, preto sa uvazuje, ze hlien sa méze do dolnych dychacich ciest
presuvat’ v zasade aj inym sposobom a to jeho mikroaspiraciou.

Stadie d’alej ukazuju, Ze kasel’ suvisi so stavom obstrukcie hornych dychacich ciest. Oba
tieto faktory (produkcia sekrétu i obstrukcia nosovej dutiny) si redukované podanim
antihistaminik a dekongestiv. Ich u¢inkom je znizenie produkcie sekrétu a obnovenie
priechodnosti nosovej dutiny.

Je potrebné si uvedomit, ze uz za fyziologickych podmienok je pradenie vzduchu
V zadnej Casti nosovej dutiny turbulentné, ¢o je vyhodné pre efektivne zohrievanie, saturaciu
a filtraciu vdychovaného vzduchu. Pri ochoreniach, ktoré si spojené so vznikom obstrukcie
takého stupna, ktory eSte umoziuje prudenie vzduchu, dochadza k zvySeniu prietokového
odporu nosovej dutiny, rychlosti pradenia vzduchu atym priamotimerne izvySeniu
turbulencii. Ak je na sliznici pritomné izvySené mnozstvo exsudatu, davaju uvedené
podmienky moznost’ vzniku hrubo disperzného aerosdlu, ktory moze byt vdychnuty do
dolnych dychacich ciest a tak ovplyvnit’ nervové zakoncenia zodpovedné za vznik a modulaciu
kasla, pripadne ovplyvnit bronchialnu reaktivitu u subjektov s astmou.

Tento mechanizmus sme Studovali aj na naSom pracovisku u zvierat aj dobrovol'nikov.
Moézeme potvrdit' Ze, intenzivne nadychovanie nosom v pripade rinitidy, ked’ sme
modelovali moZnost’ mikroaspiracie nosového sekrétu, napomaha jednak Sireniu zapalu
do dolnych dychacich ciest, moduluje neurofyziologické vlastnosti nervovych zakonceni
relevantnych pre vznik kasPa s posunom kasPového prahu smerom Kk niz§im hodnotam
a ovplyviiuje aj bronchiialnu reaktivitu.

Podobny mechanizmus — mikroaspiracia - sa moze uplatiovat’ aj pri kasli, ktory je
asociovany s gastroezofagovym refluxom. V sucasnosti sa upusta od teodrie makroaspiracie
zalidkového obsahu do dychacich ciest, avSak dokaz pritomnosti pepsinu v lavaznej tekutine
len potvrdzuje, Ze Zalido¢ny obsah sa do dychacich ciest dostava ¢i uz pri distadlnom alebo

proximalnom refluxe vo forme hrubodisperzného aerosolu.
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4.3 Kompletna obstrukcia nosovej dutiny - neadekvatna uprava vdychovaného
vzduchu

Obstrukcia nosovej dutiny ma dva aspekty a to subjektivny a objektivny. Subjektivne
sa prejavuje ako pocit nedostatoéného prudenia vzduchu nosom, pripadne zvySeného usilia,
ktoré je potrebné na dychanie cez nos. Tento pocit —jeho subjektivna interpretacia nemusi vzdy
korelovat’ s objektivne zistenym prietokom nosovou dutinou nameranym rinomanometricky.

Opuch sliznice, kongescia cievnych struktir a nadprodukcia hlienu veda vel'mi rychlo
k obstrukcii a limitovaniu prietoku vzduchu nosovymi prieduchmi pri zapalovych ochoreniach.
Ak dochéadza k obstrukcii nosovej dutiny, zvySuje sa jej prietokovy odpor a je potrebné
vynakladat’ vyssie usilie (pracu dychacich svalov) na jeho prekonanie. Preto dochadza pri
zvyseni prietokového odporu nosovych prieduchov k oralnemu nadychovaniu — dychaniu
otvorenymi Ustami, ktoré Casto vidime u deti s hypertrofickymi adenoidnymi vegetaciami.
Tym dochéadza k vyradeniu nosovej dutiny z procesu Upravy vdychovaného vzduchu. Dokaze
nadych cez usta zohriat, saturovat’ a filtrovat’ vdychovany vzduch tak, ako je to pri prechode
cez nos? Tak, ako bolo vysvetlené v kapitole o funkciach nosa, iprava vdychovaného vzduchu
pri dychani ustami nie je dostato¢na, mechanizmy zvlhéovania a zohrievania vzduchu
Vv tstach st znacéne limitované a to predovsetkym pri dlhodobom dychani cez usta.

Mechanizmom, ktory ovplyviiuje vtomto pripade dolné dychacie cesty, je
neadekvatna uprava vdychovaného vzduchu v zmysle jeho ohrievania, zvlhéovania
a filtracie. Z literarnych zdrojov je znamy efekt inhaldcie studeného suchého a nedostato¢ne
filtrovaného vzduchu na dolné dychacie cesty. Poskodenie sliznice dychacich ciest uvedenymi
noxami vedie k zoslabeniu bariérovej funkcie epitelu, zvysenej expozicii nervovych zakonceni
chladu a hypertonicite povrchovej tekutiny apri dlhotrvajicej expozicii chladu aj
k Strukturalnym zmenam v dolnych dychacich cestach.

Pri nedostatocnej filtracii vdychovaného vzduchu dochadza aj k zvySeniu depozicie
alergénov, ale iinych korpuskularnych znedistenin z ovzdusSia, ktoré su za normdlnych
okolnosti v zavislosti od velkosti Castic pri prechode cez nosové prieduchy. Zachytené
alergény aktivuji imunopatologické procesy — iniciuji alergicky zapal v dolnych
dychacich cestiach. BeZne sa vyskytujice necistoty v ovzdusSi méZu iniciovat’ tzv.
neurogénny zapal, ktory zacina prostrednictvom axonovych reflexov a moze v tkanive
pretrvavat’ dlhodobo ¢innost’ou neuropeptidov a tachykininov, ktoré vznikom bludnych

kruhov vedu k pretrvavaniu zapalovej aktivity v tkanive.
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4.3.1 D6sledky vdychovania studeného a suchého vzduchu

Expozicia studenému vzduchu vyvolava rozne reakcie reflexnej aj nereflexnej povahy,
pricom ich hlavnym cielom je pdsobit’ protektivne vo vztahu k dychaciemu systému

a minimalizovat’ teplotné rozdiely medzi vzduchom a sliznicou.

Reakcie dychacieho systému na chlad zavisia od viacerych faktorov:
e od teploty vzduchu, ktory jedinec vdychuje,
e od sposobu nadychu (nazalne versus oralne),
e od fyzickej aktivity, ak je sprevadzand hyperventilaciou, ktora vplyv chladu
Vv dychacich cestach este zhorsuje,
e od dizky expozicie (jednorazova verzus opakovana expozicia chladnému

vzduchu).

V hornych dychacich cestich expozicia studenému vzduchu vedie k naplneniu
vendznych sinusov a kongescii sliznice nosovej dutiny, zvySeniu sekrécie z nosa v snahe
kompenzovat stratu tekutiny zpovrchu sliznice, ktora bola pouzitd na saturovanie
a zohrievanie vdychovaného vzduchu. Tieto reakcie st vyraznejSie u pacientov trpiacich
alergickou ako aj nealergickou rinitidou v porovnani so zdravymi jedincami bez trigeminalnej
hypersenzitivity/hyperreaktivity.

Vdychovanie studené¢ho vzduchu bez jeho predchadzajucej ipravy mdze sposobit’ silné
autonomne odpovede v oblasti dolnych dychacich ciest apluc, vratane kaSPa, zuZenia
priedusiek, hypersekrécie hlienu a pocitu dychavice. Tieto prejavy sa nemusia vyskytovat’
u vSetkych jedincov, ale predovsetkym u osob s bronchialnou hyperreaktivitou. Napriklad
u pacientov s prieduskovou astmou alebo CHOCHP su reakcie na ,,chlad* €asto faktorom, ktory
vedie k exacerbdcii tychto chronickych respiraénych ochoreni.

Z klinickej praxe st zndme patologické procesy v dychacich cestach, kde chlad je tzv.
triggerom — spustatom patologického procesu — napriklad chladom indukovana nadcha, ¢i
chladom indukovana astma. Kym chladom vyvolana astma sa dava do suvislosti so si¢asnou
hyperventilaciou v dosledku fyzickej namahy (izokapnickou hyperventilaciou), pri
rinosinusopatii indukovanej chladom je tento jedinym etiologickym faktorom.

Len pomerne nedavno bola identifikovana skupina i6novych kanélov, ktoré patria do
skupiny termoreceptorov a si zodpovedné za pocitovanie tepla, pripadne chladu. Ide o kandly

zo superrodiny TRP (Transient Receptor Potential) kanalov (Obr. ¢. 18), ktoré su bohato
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exprimované na nervovych zakonceniach, ¢i uz trojklanného nervu, ale aj bladivého nervu.
Tieto kanaly — termosenzory reagujui na rézne teplotné intervaly, priCom kandly reagujuce na
prilis nizku alebo prili§ vysoku teplotu st si¢asne aj hociceptormi, pretoze extrémne odchylky
teploty figuruju vo vztahu k organizmu ako potencialne nebezpecné a vedu k aktivacii
nociceptorov.

Ako priklad je mozné uviest kanal TRPM8 — melastinovy kanal TRP superrodiny.
Tento kandl je exprimovany na aferentnych nervoch v dychacom systéme a je aktivovany
teplotami v intervale 24-28°C a jeho aktivacia vedie k vzniku pocitu prijemného chladenia.
Dalej kanal TRPA1, ktory reaguje na nizke teploty a TRPV 1, ktory reaguje na teploty prili§
vysoké — priblizne 40°C.

prirodné ligandy

termosenzitivne

nervy

Obrdzok 19: Prehlad transemembrdnovych ionovych kandlov rodiny TRP a ich

prirodnych ligandov.

Tieto kandly su okrem teploty aktivované aj prirodnymi ligandmi. Napriklad TRPMS
kanal je aktivovany mentolom, eukalyptolom a latkami podobnej chemickej Struktary, ktorych
aplikacia na kozu a sliznice vyvolava pocit prijemného chladenia. Na druhej strane, ligandom
termoreceptora TRPV1 je kapsaicin — palivy extrakt z papriky, ktory navodzuje pocit palenia,
ked’ sa aplikuje na koZzu alebo sliznice respiracného systému.

Prekryvanie teplotnych intervalov jednotlivych termosenzitivnych kandlov, ako aj ich

variabilna expresia a koexpresia su zodpovedné za komplexny vnem teploty.
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Okrem aktivacie termosenzitivnych kanalov v dychacich cestach chlad Ucinkuje aj
prostrednictvom inych mechanizmov. Fenomén ochladzovania koZe je zosilneny nielen nizkou
teplotou okolitého vzduchu, ale aj jeho pridenim. V dychacich cestach je analdgiou tohto
fenoménu hyperpnoe — zrychlené prudenie vzduchu, kedy ochladzovanie a vysuSovanie
sliznice je potenciované sicasnym zvySovanim prietoku vzduchu. Sliznica dychacich ciest
je pokryta tenkou vrstvou tekutiny a zvySenie ventilacie sposobuje evaporaciu tejto tekutiny
rychlejSie, nez je Cas potrebny na jej doplnenie. To vedie k vysuSeniu a hypertonicite
povrchovych vrstiev sliznice.

Jednou z reakcii, ktorej vznik sa dava do stvislosti s pdsobenim chladu a sti¢asnym
rozvojom hypertonicity v dychacich cestach, je bronchokonstrikcia. Chladom indukovana
astma je charakteristicka pre Sportovcov, ktori sa venuju tzv. zimnym Sportom a pri
vykonavani fyzickej aktivity spojenej s hyperventilaciou st sii€asne exponovani aj studenému
vzduchu, bez jeho adekvétnej upravy, ako aj Sportovcov v tzv. vytrvalostnych disciplinach.
Spust'acov bronchokonstrikcie pri expozicii chladu moéze byt niekolko. V pripade, ze
posobeniu chladu su exponované Casti tvare nezakryté odevom alebo sliznica nosovej dutiny,
moze k zGzeniu priedusiek dochadzat na zaklade reflexnych interakcii — tzv. trigemino-
vagovych reflexov. Existencia nasobronchidlneho reflexu — ako sa tento reflexny dej zvykne
nazyvat’, bola opakovane potvrdend v experimentalnych i klinickych stadiach.

Spustac bronchokonstrikcie sa mdéze nachadzat’ aj priamo v dolnych dychacich cestach.
Experimenty ukézali, Ze u zvierat dychajicich cez tracheostomiu studeny suchy vzduch doslo
do 10 sekund k vzostupu rezistencie dychacich ciest. Mechanizmus vzniku bronchokonstrikcie
vyvolanej chladom je dlho diskutovanou témou. Studie sledujuce priamy efekt chladu na bunky
hladkého svalu prieduSiek poskytli kontroverzné vysledky bez definovania jednoznac¢ného
efektu vplyvu chladu na hladky sval.

Najviac pertraktovanou hypotézou vysvetl'ujlicou vznik bronchokonstrikcie po
expozicii chladu, je vznik hyperosmolarity povrchovej tekutiny pokryvajicej sliznicu, ktora
indukuje tvorbu a uvol’nenie mediatorov (hlavne histaminu) z roznych typov buniek
pritomnych v sliznici dychacich ciest a ich nasledného G¢inku na hladky sval dychacich ciest.

Dal§im mechanizmom, ktory moze ovplyvnit’ odpor malych dychacich ciest, je opuch
ich steny. Ochladenie sliznice priedusiek moze viest' ku vzniku vazokonstrikcie v sliznici, ktoré
je nasledované reaktivnou hyperémiou a edémom steny prieduSiek, ¢o moze viest k
limitovaniu prietoku vzduchu v periférnych dychacich cestach.

Ako bolo v experimentalnych pracach opakovane ukazané, pdsobenie chladu na sliznicu

dychacieho systému vedie k zvySeniu koncentracie niektorych medidtorov — konkrétne
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histaminu, kininov a PGD2, pri¢om uvolnenie tychto latok pravdepodobne suvisi s aktivaciou
mastocytov (neuro-imunitné prepojenie).

V sliznici respiraéného systému boli identifikované neuro-imunitné vztahy, ktoré st
charakterizované zvysSenou aktiviciou a naborom zapalovych buniek a zvySenim expresie
prozapalovych cytokinov v dosledku stimulacie zakonéeni aferentnych nervov v sliznici,
prevazne charakteru nociceptorov. Mobilizaciu a akumuléciu zédpalovych buniek v respiranom
systéme potvrdzuju viaceré prace, avSak v uvedenych pripadoch iSlo o opakovanu expoziciu
chladu.

Pri dlhodobej alebo opakovanej expozicii chladu dochédza okrem funkénych zmien aj
k Strukturalnym zmenam v dolnych dychacich cestach a to k postupnej deskvamacii epitelu,
ako to ukazali data ziskané z analyzy nazalneho sekrétu a bronchoalveoldrnej lavaznej tekutiny
po expozicii chladu. Ochladzovanie a vysusovanie periférnych dychacich ciest vedie k strate

riasinkového epitelu, zhrubnutiu lamina propria so zvySenim pritomnosti zapalovych buniek.

4.3.2 Nedostatocna filtracia necist6t v hornych dychacich cestach

Prechod pradu vzduchu nosovymi prieduchmi vedie k jeho filtracii a zachyteniu
vyznamného mnozstva vzdusnych necistdt na sliznici hornych dychacich ciest, odkial’ su d’alej
eliminované pomocou mukociliarneho transportu, aj reflexnych obrannych mechanizmov.
V pripade, Ze je nosova dutina nepriechodna, dochadza k tomu, ze inspiraény prud vzduchu
prechadza wstnou dutinou, kde nie je dostatocne zbaveny vzdu$nych neCistot a tieto sa

dostavaju do dolnych dychacich ciest.

Znecistenie ovzduS$ia je pritom vyznamnym faktorom, ktory prispieva k zvySovaniu
chorobnosti dychacich ciest a pl'ic.

Znecistenie ovzdusia, ktoré bolo v minulosti spésobené hlavne vplyvom vykurovania
domacnosti, je dnes nahradené inymi zdrojmi, akymi su narastajice mnoZstvo automobilov,
doprava a priemysel. Ide hlavne o oxidy dusika, 0zon, oxidy siry, prchavé organické chemické
latky a respirabilné Castice s priemerom menSim ako 10 pum, nazyvané aj korpuskularne
znecisteniny.

Podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie je znelistenie ovzduSia hlavnym
environmentalnym rizikovym faktorom, ktory prispieva K zhorSeniu zdravotného stavu
obyvatel'stva. Az 1,3 milidonov Gmrti ro¢ne je sposobenych znecistenim ovzdusia v mestskych

aglomeraciadch. Znecistenie ovzduSia v obytnych priestoroch a budovach, tzv. indoor air
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pollution je pri¢inou takmer 2 milionov pred¢asnych umrti predovsetkym v rozvojovych
krajinach.

Asi polovica tychto umrti je u deti do piatich rokov veku, kde pri¢inou timrtia je
najcastejSie pneumonia. Znizenim koncentracie necistot v ovzdusi dokédzeme redukovat’ pocet
ochoreni respiracného systému vratane rakoviny pluc a kardiovaskuldrnych chorob.

Znecistenym ovzdusSim st ohrozované najmé deti a starSie osoby, d’alej I'udia trpiaci
chronickymi ochoreniami dychacich ciest ako astma, CHOCHP a ochoreniami srdca. Rozsah
klinickych prejavov je zavisly od trvania expozicie a od koncentracie danych chemickych latok
v ovzdusi.

Znecisteniny ovzdu$ia vznikaji bud’ cCinnostou cloveka (priemysel, vykurovanie,
doprava), alebo vznikaji v dosledku prirodnych dejov (poziare, erupcie sopiek). Dolezité je aj
podotknut’, Zze znecisteniny v ovzdusi mézu byt d’alej modifikované napriklad vlhkostou
vzduchu, alebo ultrafialovym Ziarenim, pricom c¢asto z nich vznikajii eSte nebezpecnejSie
molekuly, ako boli priméarne znecisteniny.

Prehl’ad najcastejsSich znecist'ujucich latok sa nachadza v tabulke. €. 4.

Tabulka 4: Znecistujuce latky

Anorganické: SOx, SOz, H2SOq4, H2S, CS;

Zlu¢eniny siry ainé

Organické: merkaptan, dimetylsulfid a iné

Anorganické: NOx, NO, NO2, HNOs, NHj,
HCN a iné

Zluceniny dusika : — :
Organické: aminy, peroxidusi¢nany, dusitany,

peroxyacetylnitrat, dietylformamid a iné
Plynné a kvapalné

Anorganické: Fz, Clz, Brz, HF, SiF4 a iné

Halogénové zlu€eniny | Organické: chlérované uhl'ovodiky,

trifluormetan a iné

Anorganické: CO, CO:

] Organické: uhl'ovodiky, alkoholy, fenoly,
Zluceniny uhlika
étery, estery, aldehydy, ketony, organické

kyseliny, benzén a jeho derivaty a iné

. Obsahuju skodlivé latky vo vyznamnejSom
Tuhé Zluceniny kovov ) )
podiele (napr. As203, HzAs, zluc¢eniny Pb)
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Neobsahuju skodlivé latky vo vyznamnejSom
podiele

Obsahujt vyse 20% vol'ného SiO2 a vyse
50% sadzi

Nezivé Obsahujui vo vyznamnejSom mnozstve
skodlivé latky (Pb, As, F2 a jeho zluceniny,
Mn, Hg, Be, Ge, CN" a in¢ toxické latky,
radionuklidy)

Azbestové vlakna a azbestovy prach

Pel rastlin a stromov, virusy, baktérie, riasy,
Zivé sinice, prvoky, trusy hub a plesni, kvasinky,

hmyz, Casti tiel zivo¢ichov a hmyzu, atd’.)

Utinky vdychovania zneéisteného vzduchu na zdravie st kratkodobé alebo naopak
dlhodobé. NajcastejSie kratkodobé ucinky zahfiiaji iritaciu o¢i, nosa, hrdla a infekcie
dychacieho systému, ako st bronchitidy a pneumonie. Popisované su aj bolesti hlavy,
nauzea a alergické reakcie. Zaroven dochadza Kk zhorSeniu zdravotného stavu u o0sob
s chronickymi ochoreniami dychacich ciest.

Z dlhodobého hl'adiska znecistenie ovzduSia moze viest’ ku chronickym ochoreniam -
CHOCHP, nadorom v dychacich cestach, k ochoreniam srdca, popisané je aj poSkodenie
obli¢iek, mozgu, nervov a pecene.

Okrem znecistenia ovzduSia vo vonkajSom prostredi je zdvaznym fenoménom aj
zneCistenie ovzduSia v obytnych priestoroch a budovach. V poslednych desatrociach sa
zna¢na pozornost odbornej verejnosti aj nadnarodnych a celosvetovych inStitiicii venuje
problematike znecistenia ovzduSia V obytnych priestoroch abudovach ajeho vplyvu na
zdravotny stav obyvatel'stva. Svetovd zdravotnicka organizicia vypracovala program pre
hodnotenie vplyvu na zdravie obyvatel'stva a moznosti boja proti ,,indoor* znecistenindm.
PredovSetkym v rozvojovych krajinach sa ukazuje, Ze ,,indoor* znec€istenie predstavuje jeden
z hlavnych environmentalnych vplyvov na zdravie predovSetkym Zzien a deti. ,,Indoor*
znecistenim rozumieme pritomnost’ chemickych, fyzikalnych a biologickych znecistenin vo
vnutri obytnych priestorov a budov. Ide o latky pochadzajice predovsetkym z cigaretového
dymu, distiacich prostriedkov, zo stavebnych materiilov, naterov, farieb, pesticidov

a zlu¢eniny, ktoré vznikaji pri spal’ovani biomas a uhlia pouZivanych na varenie
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a vykurovanie v domacnostiach. Je to v§ak aj problém modernych domacnosti pri vareni
na zemnom plyne bez spustenia digestora.

Z chemického hladiska st znecisteniny heterogénnou skupinou chemickych zlucenin:
oxidy uhlika, oxidy dusika, oxidy siry, formaldehyd, benzén a benzopyrény, z ktorych mnohé
st dokazané karcinogény. Unava, bolesti hlavy, poruchy koncentréacie a iné zdravotné t'azkosti,
ktoré su sposobené pobytom v ,.kontaminovanych® priestoroch, boli nazvané ako ,,sick building
syndrome*.

»Indoor* znecistenie patri k rizikovym faktorom pre rozvoj chronickej bronchitidy,
chronickej obstrukénej bronchopulmonalnej choroby (CHOCHP) a vzniku rakoviny pluc
(najmi produkty spalovania pevnych paliv v doméacnostiach). Predpoklada sa, ze
predovsetkym v rozvojovych krajinach prispieva K vyssiemu vyskytu aj d’alSich ochoreni —
astmy, zapalov stredného ucha, infekcii hornych dychacich ciest, tuberkuldzy, rakoviny
laryngu a nazofaryngu, kardiovaskularnych ochoreni, katarakty a slepoty, ako aj nizkej

porodnej hmotnosti a vys$Sej perinatalnej mortality.

4.3.3 Charakteristika najcastejSich vzduSnych znecistenin

Zluceniny uhlika

Uhlik sa v atmosfére vyskytuje najmd vo forme oxidu uhli¢itého (CO2), oxidu
uhol'natého (CO) a vo forme organickych zli€enin - uhlovodikov. Prevazna cast’ zlucenin
uhlika sa do ovzduSia dostava z prirodnych zdrojov. V znecistenom ovzdu§i bolo
identifikovanych niekol’ko skupin uhlovodikov — alkany, alkény, alkiny, aldehydy, ketony,
alkoholy aj aromatické uhl'ovodiky - toluén, benzén, xylén.

Velka pozornost’ z hl'adiska znecistenia ovzdus$ia sa venuje halogénovym derivatom
uhlovodikov - chlérované derivaty metanu a etylénu. Fluorované uhlovodiky, najmi
fludrchlérmetan a fredn st malo reaktivne a nie su zname biologické procesy, ktoré by ich
eliminovali z atmosféry. Postupne difunduju do stratosféry, kde fotodisociatnymi reakciami
redukujii ozonovu vrstvu. Pri produkeii uhl'ovodikov do ovzdusia dochadza v atmosfére k ich
reakciam s dal$imi chemikaliami alebo k fotooxidacii, vysledkom ¢oho je vznik

fotooxidacného smogu.

Zluceniny siry
Dals$imi emisiami podiel’ajucimi sa na znecistovani atmosféry su zliceniny siry a to

najmé oxid siri¢ity (SOz2), oxid sirovy (SO3), kyselina sirova (H2SO4), sulfan (H2S), sirouhlik
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(CS2) a organické zlaceniny siry. Pochadzaji najmd zo spalovania fosilnych paliv
a priemyselnej ¢innosti.

Oxid siri¢ity V ovzdusi oxiduje na kyselinu siri¢iti a sirovi auz pri bezne sa
vyskytujucich koncentraciach posobi velmi drazdivo na sliznicu dychacich ciest. Este
drazdivejsie u€inky ma hmla kyseliny sirovej a siricitej, ktora priamo potencuje vznik spazmov
vV dychacich cestach. Ak sa zlucCeniny siry vyskytni v ovzdusi vo velmi vysokych
koncentraciach, byvaju pri¢inou prudkych otrav, poskodzuji dychaci systém a sposobuju
plicny edém. Znecistenie ovzdusia s masivnou prevahou zlucenin siry sa nazyva aj londynsky
typ zneistenia, pretoze tento typ zneéistenia sa vyskytoval vo zvySenej miere v Britanii —

v Londyne, pri vykurovani domécnosti uhlim.

Zluceniny dusika

NajdolezitejSie emisie dusika v atmosfére st oxidy - oxid dusny (N20), oxid dusnaty
(NO), oxid dusic¢ity (NO2), amoniak (NH3), aménny kation (NH4"), dusiény anién (NO3),
organické zluc¢eniny dusika a tiez kyselina kyanovodikova (HCN) a kyanometan (CH3CN).

Prevaznym zdrojom dusikatych emisii st prirodné procesy, kde dusik a jeho zliceniny
vznikaji ako odpadovy produkt biologickych aktivit. Z antropogénnych zdrojov su to najméa
spalovacie procesy z energetiky, komunalnych zdrojov a dopravy. Oxidy dusika su typickou
sucast'ou ovzdusia vel'kych mestskych aglomeracii a su prekurzorom vzniku fotochemického
smogu. Toxické u€inky na organizmus ¢loveka ma hlavne peroxiacylnitrat (PAN), ktory je jeho

sucast’ou.

Fotochemicky smog

Fotochemicky smog (tiez nazyvany losangelesky smog, oxidacny smog) vznika vo
velkych mestskych aglomeraciach najméi vplyvom dopravy, slnecného Ziarenia a ich reakcii
s oxidmi dusika. Jeho sucastou su aj vysoké koncentracie prizemného ozdnu, ktory pdsobi ako
silné oxidacné Cinidlo, d’alej zmes uhl'ovodikov a uz spominanych oxidov dusika a uhlika.
Z chemického hladiska ide o rozpad NO2 pomocou ultrafialového slneéného ziarenia na NO

a kyslikové radikaly, z ktorych v d’alsich reakciach vznika ozon (Os3).
NO, “Y>NO + O-

O +02—0s3
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Oz6n patri k najzdvaznejSim problémom znecistenia ovzdusia v Europe. Nebezpecné st
jeho drézdivé ucinky najmé na sliznice dychacich ciest a o¢i. Ovplyviiuje vSak aj imunitné
mechanizmy. Okrem ozo6nu sa na negativnych u¢inkoch fotochemického smogu podielaju aj
prachové Castice nachadzajice sa v atmosfére, CO a organické zluceniny dusika. Ako hlavny
indikator smogovej situacie sa pouziva peroxyacetylnitrat (PAN). Prave PAN patri medzi
najtoxickejSie zluceniny fotochemického smogu. Vyznacuje sa vyraznou cytotoxicitou
a drazdivym efektom na dychacie cesty a o¢i. Chemicky je to sice nestala zliCenina, ktord sa
posobenim tepla rozklada, ale jej rozpad nie je dostatocne rychly, preto je detekovatelny aj

Vv ,,Cistych® oblastiach, ktoré si znacne vzdialené od vel’kych mestskych aglomeracii.

Cigaretovy dym

Cigaretovy dym je jednym z najCastejSich zdrojov znecistenia ovzduSia v obytnych
priestoroch. Spotreba tabakovych vyrobkov celosvetovo stipa, aj ked’ vyspelé krajiny Coraz
CastejSie prijimaju legislativne opatrenia na ochranu zdravia nefaj¢iarov a zniZenia spotreby
tabaku. Je produktom spal’ovania tabaku, cigaretového papiera a mnozstva prisad, ktoré sluzia
na zlepSenie vone, rovnomerného horenia cigarety a zabranenie samozhaSania. Cigaretovy dym
je koncentrovany aerosol, kde 8% tvori hmotna faza (pevné a kvapalné Castice) a zvySnych 92%
tvori plynna faza. Chemicky je to komplex viac nez 4000 latok a to cytotoxickych, antigénnych,
mutagénnych, karcinogénnych, kokarcinogénnych a drazdivych.

Medzi najsSkodlivejSie zlozky patri nikotin, u ktorého je dokdzany Skodlivy vplyv na
kardiovaskularny systém (poSkodenie endotelu, vznik aterosklerdzy, spazmy ciev, poruchy
rytmu) aje zodpovedny tiez za vznik zavislosti na fajéeni. Bola dokazana suvislost’ medzi
koncentraciou CO pritomného v cigaretovom dyme s kardiovaskularnymi ochoreniami. Vel'mi
nebezpecné su dechty, ktoré obsahuji viac nez 60 chemickych zli€enin s potvrdenymi

karcinogénnymi uc¢inkami.

4.3.4 Syndrém reaktivnej dysfunkcie dychacich ciest a iritantmi vyvolana astma

RADS a IlA (reactive airway dysfunction syndrome a irritant induced asthma) boli po
prvykrat opisané Brooksom a kol. v roku 1985. V oboch pripadoch ide o ochorenia podobné
astme alebo forme astmy neimunologického charakteru, ktoré vznikaji po expozicii
iritanym substanciam. NajcastejSie znecisteniny zodpovedné za vznik syndromu reaktivne;
dysfunkcie a irritantmi indukovanej astmy s chlor, plyny rozpustné vo vode s naslednym

poklesom pH, ako st oxidy siry adusika, NHs, rozne chemikalie ako formaldehyd,
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paraformaldehyd, izokyanaty, organické prchavé latky (rozpustadla), dezinfekéné, Cistiace
prostriedky a iné.

Na zéklade zhodnotenia dostupnych literarnych udajov a kazuistik bolo zistené, ze
najéastej$imi agensmi, ktoré viedli ku vzniku RADS boli chlor, toluén diizokyanat a oxidy
dusika. K expozicii iritantom doSlo prevazne na pracovisku a v 60% boli postihnuti muzi.
NajcastejsSimi priznakmi RADS boli dychavica (71%) a kaSel (65%), medidn trvania
symptomov bol 13 mesiacov (6,5-43,5 mesiaca).

RADS je definovany ako vznik symptomov podobnych astme - kaSel, piskanie na
hrudniku, pocit tlaku na hrudniku a dychavica, ktoré vzniknu do 24 hodin od expozicie
iritantom u pacientov bez predchadzajicej anamnézy respira¢nych ochoreni. Pri pl'icnom
funkénom vySetreni je dokazanad obstrukcia v dychacich cestdch. U tychto pacientov byva
pozitivny metacholinovy bronchoprovokacny test pri sucasnom vyluceni iného zévazného
pl'icneho ochorenia. Definicia IIA, teda astmy indukovanej iritantmi je podobna ako u RADS
stym rozdielom, ze prvé symptémy tohto ochorenia sa objavuju az po opakovanych

expoziciach iritantom, zvycajne az v priebehu niekol’kych dni, tyzdnov, pripadne mesiacov.

4.3.5 Pésobenie vzdusnych znecistenin - tloha neurogénneho zapalu

Dychacie cesty st aferentne inervované vldknami trojklanného a vagového nervu a
niektoré z ich aferentnych zakonceni maju charakter chemosenzorov — detegujt pritomnost’
chemickych latok v ich bezprostrednom okoli.

Okrem tejto skupiny nervovych zakonéeni sa v dychacich cestach nachadzajt aj vlakna,
ktoré je mozné charakterizovat’ ako polymodalne nociceptory (PMNs). Tieto nemyelinizované
vldkna st zodpovedné za generovanie signalov interpretovanych ako iritacia/podrazdenie
a/alebo bolest’ v pripade potencidlneho poskodenia tkaniva termickymi, mechanickymi
a chemickymi podnetmi. Ich aktivacia vedie k iniciovaniu obrannych a ochrannych reflexov
dychacieho systému. NajcastejSim typom nociceptorov su tie, ktoré su aktivované kapsaicinom
prostrednictvom jeho receptora — transmembranového viacdoménového katidnového kanéla
TRPV1.

V pripade nedostatocnej filtracie znecistenin v hornych dychacich cestich sa tieto
dostavaju do dolnych dychacich ciest, ktorych inervaciu zabezpeCujii vagové neurdny
lokalizované v noddéznych a jugularnych gangliach. Stimulicia aferentnych nodéznych
a jugularnych vlikien typu C znecisteninami, chemickymi latkami, chladom, hypertonicitou,

zmenou pH a podobne vedie k vzniku generatorového potencidlu a neskor akéného potencidlu,
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ktory sa $iri centralnym smerom. Sucasne ale dochadza k retrogradnemu Sireniu vzruchov po
inych vetvach prislusnych vlakien, pricom toto retrogradne Sirenie (nazyvané aj axénovy reflex)
(Obr. ¢. 19) vedie k uvolneniu neuromediatorov nazyvanych neurokininy. NajznamejSimi
neurokininmi su substancia P (SP), neurokinin A, neurokinin B, CGRP (calcitonin gene related
peptid), VIP (vazoaktivny intestinalny peptid) a mnohé d’alSie. Dolezité je uviest’, ze tieto latky
maju silny proinflamacny potencial a vedl K dilatacii ciev a zvySeniu permeability cievnej
steny v okoli podrazdenia, d’alej zvySuji aktivitu Zliazok a zasahuju ako prohyperreaktivne
faktory do regulacie bronchialnych hladkych svalov.

Neurokininy maju G¢inky aj na imunitné bunky, priCom aktivuji imunitné bunky
asociované sliznici dychacich ciest, ktoré d’alej produkuji cytokiny a iné signalne molekuly
relevantné pre zapalovi odpoved’. Niektoré z tychto latok — neurotrofiny - maju u¢inok na
nervové tkanivo a pri dlhodobom zvyseni ich hladin v tkanive méze dochadzat’ k nadmernému
rastu a vetveniu uz existujlicich nervov, ¢im sa zvySuje denzita nervovych zakonceni v tkanive,
d’alej dochadza k zmene ich neurofyziologickych vlastnosti, ¢o sa prejavi napriklad zvysenou
reaktivitou nervov na podnety, ktoré boli predtym podprahové.

Pri opakovanom drazdeni aferentnych nervov napriklad aj zneCisteninami ovzdusSia
dochadza k vzniku tzv. neurogénneho zapalu v tkanive (iniciovaného nervami), ktory ma
tendenciu pretrvavat, moze viest k vzniku hyperreaktivity dychacich ciest, zmene ich
funkcie, ako aj zmene ich Struktiry procesom remodelacie. Neurogénny zapal je sucast'ou
patogenézy takych ochoreni ako astma, alergickd rinitida, CHOCHP, ale aj inych syndromov
(syndrém drazdivého kasla), ktoré st charakterizované vznikom hypersenzitivity

a hyperreaktivity dychacich ciest.
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podkodenie epitelu stimulacia zakoncéeni C - vlakien

senzitivne C vlakna

kontrakcia hladkych
svalovych buniek

hypersekrécia
hlienu

< cholinergna inervacia

Obrdzok 20: Neurogénny zdpal. Neurogénny zdpal sa aktivuje prostrednictvom podrdzdenia
aferentnych nervovych zakonceni v sliznici dychacich ciest a tie nasledne uvolnuju
neuropeptidy — tachykininy, ktoré maju proinflamacny potencial a navodzuju hypersekréciu
hlienu, vazodilataciu, bronchialnu hyperreaktivitu (bronchokonstrikciu) a aktivaciu

imunokompetentnych buniek.

4.3.6 Molekularne mechanizmy tucinku vzdusnych znecistenin

Znecistenie ovzduSia zahfiia heterogénnu skupinu latok, pri¢om vSetky maju podobny
efekt na dychacie cesty. Ato je pocit iritacie, podrazdenia, kasel, hypersekrécia
a u vnimavejSich jedincov méze viest’ k vzniku dychavice, ¢i pocitu tlaku na hrudniku.
Nedavno bol pomocou farmakologickych experimentov identifikovany receptor — 16novy
kanal, ktory je relevantny pre vacSinu vzdusnych znecistenin.

Tento 16novy kanal patri do rodiny TRP kationovych kandlov, ¢len A1 (TRPAL).
TRPA1 je podobne ako TRPV1 exprimovany na aferentnych senzitivnych neurdénoch, vratane
neurénov inervujucich dychacie cesty. To znamena, Ze aktivacia TRPA1 ma podobné Gcinky
ako stimulacia TRPV1 receptorov. Ich spoloénym agonistom je alicin — palivy vytazok
zZ cesnaku, inak je TRPA1 kanal aktivovany prostrednictvom svojich selektivnych agonistov,
ako st napriklad cinamonaldehyd (obsiahnuty v Skorici), alylizotiokyanat (obsiahnuty
v hor¢ici alebo chrene). Dal$imi agonistami TRPA1 kanala su lipidy, chlor, akrolein a niektoré

endogénne produkty ako leukotriény a prostaglandiny. Vlastnosti, ktor¢ mad TRPA1 kanal,
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vyhovuji poziadavkam na receptor pre iritanty v dychacich cestach, ako to dokazali
imunohistochemické a elektrofyziologické Studie. TRPA1 nie je citlivy len na elektrofilné
molekuly, ale je tiez aktivovany latkami s oxidaénym potencidlom ako chloérnany ¢i chlor, ¢o
je bezna chemikalia pouZivana v priemysle, ale aj na dezinfekéné udely. Dalej TRPA1 aktivuje
peroxid vodika, iné kyslikové a dusikové radikaly, produkty oxida¢ného stresu (2-oxononenal,
4-oxononenal) ako aj dalSie reaktivne molekuly, napriklad akrolein pochadzajuci
z cigaretového dymu, organické rozpustadla, izotiokyanaty, formaldehyd, paraformaldehyd a
iné. Ako je mozné, Ze jeden receptor dokaze pokryt také Siroké spektrum molekul?

Nové stadie zamerané na Strukturu tohto receptora vysvetl'uju diverzitu receptora a jeho
schopnost’ sa aktivovat’ v pritomnosti Sirokého spektra molekul. Tieto Stadie uvadzaju, ze
TRPAL je aktivovany prostrednictvom kovalentnej modifikacie proteinu, tvoriaceho kanal.
Ako je zrejmé z prehladu agonistov TRPA1 kanéla, vSetko s to pomerne nestabilné latky,
vysoko reaktivne v prostredi, v ktorom sa vyskytuji areaguju velmi rychlo s lipidmi,
proteinmi, ¢i nukleovymi kyselinami. Pre kazdu jednotlivi molekulu agonisticka aktivita zavisi
od jej schopnosti kovalentne modifikovat’ bielkovinu tvoriacu TRPA1 kanal (Obr. ¢. 20).

V pripade vzdusnych necistdt, ktoré sa dostavaji do dychacieho systému, pri kazdom
d’alSom nadychu sa dostdva do dychacich ciest vyS$Sie mnoZstvo znecistenin a tento
kumulativny efekt vedie k robustnej aktivacii TRPA1 a vzniku pocitu podrazdenia, iritacie
dychacich ciest aj pri nizkych koncentraciach vzdusnych necistdt v pracovnych, ¢i obytnych
priestoroch. Ked’ uz je raz kanal kovalentne modifikovany, moze jeho aktivita pretrvavat’ aj

Vv pripade, Ze prisludny iritant uz nie je vo vzduchu pritomny.

< \ /k MJM\ —
Partial EF-Hand ' o s
N;) Ankyrin

repeats

Obrdzok 21: Struktira a transmembranové usporiadanie TRPAla TRPV1 kandla.
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4.3.7 Do6sledky inhalacie Skodlivin pre respiracny systém

Senzitivne nervy v dychacich cestach reagujice na pritomnost’ vzdusnych znecistenin

vyvolavaju cely rad reakcii.

1.

V prvom rade je potrebné zdoéraznit’, Ze expozicia Skodlivindm pritomnym vo
vdychovanom vzduchu vedie k iniciovaniu obrannych a ochrannych reflexov
dychacich ciest, ako je apnoe, kychanie, ¢i kasel’.

Dalej dochadza na zéklade aktivacie senzitivnych nervov k retrogradnemu
vyplaveniu tachykininov (aktivacii neurogénneho zapalu) a nakoniec zvySeniu
toku parasympatikovych cholinergnych eferentnych impulzov. Uvedené
mechanizmy su zodpovedné za vznik vacSiny symptoémov nasledujucich expoziciu
znelistenindm, ako pocit iritacie, niekedy az dychavice, kychanie, kaSel’, slzenie
a zvysenie sekrécie v dychacich cestach.

Bolo dokazané, ze nasledkom expozicie znelistenindim dochédza v dychacich
cestach k naboru a aktivacii imunokompetentnych buniek, neutrofilov, ale aj
eozinofilov.

Dalej dochadza k zniZeniu riasinkovej aktivity, o mdZe byt nebezpetné hlavne
v pripade, Ze sufasne dochddza k nadprodukcii hlienu so zhorSenymi
viskoelastickymi vlastnostami. Tym sa zdvazne naru$i mukociliarny transport
v dychacich cestach, ktory je dolezitym nereflexnym obrannym mechanizmom
dychacich ciest.

Dlhodoba expozicia mdze viest’ k poSkodeniu epitelu a jeho metaplazii.

Tiez bol dokdzany vzt'ah medzi znecistenim ovzdusia a incidenciou alergickych

ochoreni dychacieho systému ako aj vSeobecne respiracnou morbiditou.

1 alergickej senzibilizécie { Klirens alergénov

produkcia IgE

organicke latky zniZenie ¢innosti riasiniek

znecisteniny ovzdusia

histamin, leukotriény, cytokiny a chemokiny
prostaglandiny

vznik symptémov aktivacia imunitnych buniek
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4.4 Nazobronchialny reflex

Dal§im mechanizmom, ktory méze ovplyvnit funkciu dolnych dychacich ciest
u pacientov  srinosinusopatiami, je nazobronchidlny reflex. Ide 0 neprimerana
bronchomotoricku odpoved’ hladkého svalu priedusiek na stimuldciu aferentnych nervovych
zakonceni v n0sovej sliznici réznymi druhmi podnetov.

Existencia aklinické aplikacie nazobronchidlneho reflexu su zdrojom mnohych
nazorovych rozdielnosti. Tento trigemino—vagovy mechanizmus bol Studovany viacerymi
autormi, pricom niektori autori zaznamenali po stimulacii aferentnych nervovych zakonceni
v nose vznik bronchokonstrikcie, ini bronchodilatacie, pripadne Ziadnej zmeny v celkovom
odpore dychacich ciest. Typicky je vznik bronchokonstrikcie ako sucasti pondracieho
(Kratschmerovho) reflexu. Niektori autori paradoxne uvadzaju vysledky, ktoré spochybnuju
moznost’ akychkol'vek reflexnych trigemino—vagovych interakcii.

Ak stimulécia trigeminalnych nervovych zakonceni posobi v dolnych dychacich cestach
bronchokonstrikéne, tento proces sa nemusi klinicky prejavit’ u zdravych jedincov, avsak
mohol by mat’ dosledky u pacientov s prieduskovou hyperreaktivitou, pacientov s astmou, ¢i
CHOCHP. Bronchokonstrikcia na urovni periférnych dychacich ciest moéze viest
k hypoventilacii prislusnych alveolarnych jednotiek, pocitu tlaku na hrudi a dyspnoe.
V literature nie su udaje priamo o tom, ze by stimulacia trigeminalnych zakonceni v nosovej
sliznici vyvolala zdvazni bronchokonstrikciu manifestujicu sa tazkym dychanim u dospelych,
¢i deti.

Modze existencia nazobronchidlneho reflexu ovplyvnit’ pritomnost’ kasla, respektive ho
vyvolat'? Je zndme, Ze zmena tonusu hladkej svaloviny dychacich ciest nemeni prah drazdivosti
nervovych zakonCeni zodpovednych za vznik kaSla. Nepredpokladd sa, ze by
bronchokonstrikcia bola primarne pri¢inou kasla, je vSak pravdepodobné, Ze oba uvedené
reflexné mechanizmy sa mézu navzajom ovplyviiovat’ na periférnej ako aj centralnej urovni.

Pri zaZeni dychacich ciest moZe dochadzat’ k moduldcii aktivity aferentnych nervovych
zakonCeni v tracheobronchialnom strome, ktoré sa podielaji na vzniku kasla a taktiez je tu
moznost’ pre synergistické u¢inky na trovni nucleus tractus solitarii, kde dochadza ku
konvergencii vlakien zodpovednych za bronchokonstrikciu a kaSel’.

Niektori autori hl'adaju vysvetlenie zvySenia bronchialnej reaktivity pri ochoreniach
nosovej dutine a prinosovych dutin v kombinaciach pdsobiacich patomechanizmov. Brugman
a spolupracovnici v §tudii na zvieracom modeli demonstrovali vzostup bronchidlnej reaktivity

na inhalaciu histaminu u kralikov s patologickym procesom lokalizovanym v nosovej dutine
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a prinosovych dutinach len v tom pripade, ak bol kralik obrateny hlavou hore. V polohe, ktora
neumoznovala zateCenie sekrétu z nosovej dutiny do dychacich ciest (dolu hlavou) k zmenam
reaktivity nedochadzalo.

Z vysledkov niektorych studii vyplyva, Ze v ovplyvneni bronchialneho tonusu z nosovej
dutiny ma dolezité miesto larynx. Postnasal dripping mdze permanentne stimulovat’ receptory
laryngu, pricom odpovedou na toto drazdenie je bronchokonstrikcia. Preco vSak k zmenam
celkovej plucnej rezistencie dochadza aj u laryngektomovanych pacientov, tato hypotéza
nevysvetl'uje.

Z klinickych $tadii je zndme, Ze pacienti s alergickou rinosinusopatiou maju zvysenu
bronchidlnu reaktivitu, ¢o mdze byt dosledkom propagacie zapalu z nosa do dolnych dychacich
ciest tak, ze tieto zapalové zmeny v dolnych dychacich cestich nie su zatial klinicky
rozpoznatel'né. Hovorime, ze prebiehaju na subklinickej drovni, avSak daji sa odhalit’
Specializovanymi  vySetrovacimi postupmi, ako je bronchoprovokaény test alebo
bronchoalveolarna lavdz, ¢i vysSetrenie indukovaného sputa, ktoré odhali pritomnost

zapalovych buniek v dolnych dychacich cestach bez klinickych symptémov a znakov zapalu.

4.5 Propagacia zapalu z nosovej dutiny

Ochorenia nosovej dutiny alergickej etioldgie predstavuju vel'mi silny rizikovy faktor
pre neskorsi vznik prieduskovej astmy. Popri astme méze byt pre tychto pacientov problémom
i chronicky kasel. Asociacia alergickej rinitidy a astmy vedie ¢asto k uvaham o tom, ze ide
0 jeden patologicky proces, ktory postihuje rozdielne Casti respiracného systému — nosovu
dutinu s manifestaciou alergickej rinitidy a priedusky s manifestaciou eozinofilnej bronchitidy
alebo prieduSkovej astmy. Tento predpoklad vSak nebol definitivne potvrdeny, hoci obe tieto
ochorenia su silne podmienené rodinnou anamnézou, asociované s eozinofiliou v Krvi,
zvySenou hladinou plazmatickych hladin IgE a potenciované expoziciou rdéznym
aeroalergénom.

Okrem zapalu alergickej etiolégie tu mdze zohravat' ulohu 1 neurogénny zapal
v dychacich cestach ako i pretrvavanie urcitého stupna zapalovej aktivity po prekonani
infekéného ochorenia dychacieho systému (postinfekény kasel). Zmeny, svedciace pre
zapalovy proces v dolnych dychacich cestach pacientov s ochorenim nosa a prinosovych dutin
sa moZu v kratkom €asovom horizonte klinicky manifestovat’ (kasel, produkcia nadmerného
mnozstva sputa s ndslednou expektoraciou), ale mozu prebiehat’ aj na subklinickej Grovni —

neprejavuju sa subjektivnou symptomatologiou a objektivnymi znakmi a je mozné ich zistit’ len
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Specidlnymi vySetrovacimi postupmi (BAL, vySetrenim indukovaného sputa, atd’.) V tomto
pripade kaSel’ méze vznikat' drazdenim nervovych zakonceni v laryngu a dolnych dychacich
cestach diskrétnymi zapalovymi zmenami v sliznici pacienta s klinicky manifestnou rinitidou
alergickej, ¢i inej etiologie.

Propagacia zapalu z nosovej dutiny do dolnych dychacich ciest je mozna dvoma
sposobmi. Prvy z nich je propagicia zapalu cestou dychacieho stromu. Predstava, ¢asto
evokovana lekdrmi 1. kontaktu i pacientom samotnym, Ze zépalové bunky sa dostavaju
distalnejsie do dychacich ciest vplyvom gravitacie je vel'mi Casta a v podstate logicka. Pritom
nemusi ist’ o presun hlienu (postnasal drip). Tato zapalova aktivita sa klinicky moze prejavit
ako zmenena citlivost’ kas'ového reflexu.

Druhou mozZnost'ou je propagacia zapalu z nosovej dutiny cestou systémovej cirkulacie.
Pri zapale nosovej dutiny moze dochadzat’ v nosovej sliznici k resorbcii latok, ktoré posobia
ako spazmogény na hladkt svalovinu dolnych dychacich ciest (napriklad histamin) alebo méze
dojst’ K infiltracii sliznice dolnych dychacich ciest stimulovanymi imunokompetentnymi
bunkami v ramci SIRS (systemic inflammatory response syndrome) (hlavne eozinofilmi), ¢o je

sprevadzané aj eozinofiliou.

4.6 Nervové mechanizmy podiel'ajice sa na modulacii kasl'a u subjektov
S rinosinusopatiou

Principidlne, vSetky doteraz uvedené mechanizmy — aspiracia, Sirenie zapalu
systémovou cestou, nasobronchidlny reflex, ¢i nedostatocna filtracia Skodlivin m6Zzu svojim
vplyvom na dolné dychacie cesty ovplyvnit' aj kaSlovy reflex, ktorého ,receptory* sa
nachadzaju v sliznici laryngu a dychacich ciest. Ide o nervové zakoncenia neurénov vagového
nervu, ktorych tela su lokalizované v nodéznom a jugularnom vagovom gangliu. Tieto nervové
zakoncCenia su citlivé na exogénne latky s iritanym uCinkom (chemikalie), ale aj endogénne
produkované latky ako zipalové mediatory a tachykininy. Okrem tychto mechanizmov —
vplyvov na dolné dychacie cesty a larynx, existuji aj poznatky, ktoré poukazujii na mozné
centralne interakcie medzi aferentnymi vstupmi z trigemindlnych aferentnych neurénov a
,.generatora kasl'ového vzoru“ v mozgovom kmeni.

Viaceré Studie potvrdzuji, Ze nie je mozné vyvolat' kasel' stimulaciou aferentnych
nervovych zakonceni v sliznici nosa, avSak stimulécia nociceptorov nosovej sliznice vyrazne
zasahuje do modulécie kasl'ového reflexu. Konkrétne stimuldcia nociceptivnych nervovych

zakonCeni v nosovej sliznici kapsaicinom alebo agonistami TRPA1 kanala (nociceptivny
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podnet) vedie k zosilneniu kasl'ovej odpovede. V experimente na zvierati sa zvySuje pocet
kasl'ovych nérazov a sila kasl'ového exspiria a v $tadiach u dobrovol'nikov sa znizuje kasl'ovy
prah a zvySuje sa celkovy pocet zakaslani, ktoré vySetrovani dosiahnu pocas kaslového
provokacného testu. Tato up-regulacia ma svoj logicky vyznam — Vv pripade, Ze aferentné
nervové zakoncenia v nose su drazdené noxickymi podnetmi — moZe to znamenat’, Zze vo
vdychovanom vzduchu sa nachadza potencidlne Skodlivda noxa a preto je potrebné zvysit
pohotovost’ — vybavitel'nost’ a silu d’al§ich obrannych mechanizmov (vratane kasl'a).

Na druhej strane, akumuluji sa poznatky, Ze kaSel’ moze byt’ aj inhibovany pocas
stimulacie inych typov aferentnych nervovych zakonéeni v nosovej sliznici. Napriklad
intranazalne podanie mentolu, eukalyptolu alebo tymolu (¢o su zlozky bezne dostupnych
pripravkov na symptomatickil lieCbu bezného prechladnutia a kaSla) inhibuje kasl'ovu
odpoved’.

Latky aplikované do nosovej dutiny, ktoré maju aj potencidl stimulovat’ olfaktoricky
systém, pravdepodobne tiez zasahuju do tejto regulacie. Prijemné vone — mentol, eukalyptol,
tymol inhibuju nutkanie na kasel’ v stadii u probandov a neprijemné vone (alylizotiokaynat
— Z hor¢ice, chrenu a wasabi) moduluja kasl'ova odpoved’ opacne.

Pri zépalovych ochoreniach nosovej sliznice dochadza k produkecii celého radu
mediatorov ako je histamin, bradykinin, prostaglandiny ¢i leukotriény, ktoré st potentnymi
aktivatormi aferentnych nervov v nosovej sliznici. Rovnako expozicia nosovej sliznice
vzdusnym necistotdm stimuluje aferentné trigemindlne vlakna prostrednictvom TRPAI
receptora, ale aj iné mechanizmy. V dosledku aktivacie nervov tato aferentna informacia
prechadza do ncl. spinalis n. trigemini — senzitivneho trigeminalneho jadra, avsak Cast’ tychto
vlakien konéi aj vnTS — Co predstavuje ,,vstup® do generatora kasl'ového vzoru. Pri
konvergencii (zbiehani) aferentnych vstupov dochadza k tomu, ze kaSel’, ktory vznika, je
silnej$i, CastejSi a vznika aj na podnety, ktoré st uinak zdravych jedincov podprahové.
Zvysenie frekvencie kasPa, sily kas'ového exspiria a posunu prahu pre kasel’ je odrazom
tzv. neuroplasticity.

Takto je mozné vysvetlit' vznik kasla u pacientov, ktori maji patologicky proces
lokalizovany primarne mimo dolnych dychacich ciest, napriklad u pacientov s ochoreniami

pazeraka.
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Obrdzok 22: Sumarizacia vzajomnych vztahov hornych a dolnych dychacich ciest. Rozdielne
mechanizmy dysfunkcie nosovej dutiny, ktoré mozu ovplyviiovat funkciu dolnych dychacich

ciest.
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5 MOZNOSTI VYUZITIA ZVIERACICH MODELOV NA STUDIUM
FUNKCIE A DYSFUNKCIE HORNYCH DYCHACICH CIEST

5.1 Zakladné principy pri praci s laboratéornymi zvieratami

Vyrazné pokroky v medicine, pouzivanie novych lie¢iv, liecebnych postupov, novych
diagnostickych a preventivnych metdd je spojené s vykonavanim vyskumu za pomoci roznych
zvieracich modelov. Pouzitie zvierat v experimentoch ma vel'mi dlha a bohatu histériu. Pitvy
a experimenty na zvieratach boli v minulosti jedinym zdrojom vyznamnych poznatkov o
anatomii a fyziologii, ktoré mali vplyv aj na rozvoj mediciny ako vedy a samozrejme aj na
rozvoj d’alSich prirodnych vied.

Priblizne do 19. storocia sa laboratdrne zvieratd pouzivali bez toho, aby bol zdérazneny
ich vyznam pre d’al§i rozvoj vedy a v konecnom dosledku pre Cloveka. VécSie rozSirenie
experimentov sa zacalo v d’alSom obdobi, a mnohé¢ z tychto pokusov boli v§ak vykondvané este
pred objavenim anestézie, o by sa v si€asnosti povazovalo za neetické a kruté. Pozornost’
vyskumnikov sa postupne obracala na rozne zivocis$ne druhy, ktoré zili v blizkosti cloveka a tak
sa do laboratorii dostali hlodavce (mysi, potkany, morcatd). Do konca prvej svetovej vojny bol
pocet biomedicinskych laboratorii maly a experimenty na zvieratich sa uskutoéiiovali
vV obmedzenom mnoZzstve. V medzivojnovom obdobi sa zacali pouZivat’ druhy a kmene zvierat,
ktoré uz boli priméarne vyslachtené a chované prave pre experimentdlne ucely — na pouzitie
V laboratoriach. Mohutny rozvoj chovu experimentalnych zvierat nastal po druhej svetovej
vojne v dobsledku prudkého rozvoja vyskumu a investicii do farmaceutického priemyslu
a biomedicinskych vied.

Experimenty na zvieratach si aj nad’alej dolezitym zdrojom novych informacii
Vv biomedicinskych vedach, predovsetkym pre zlepSenie prevencie, diagnostiky a lieCby nielen
l'udi, ale aj samotnych zvierat. Cielom experimentalnych stadii na zvieratach je napodobnenie
urc¢itého ochorenia alebo niektorych jeho zloziek, skisanie Gc¢innosti a bezpecnosti roznych
lieciv a biologickych latok pouZitelnych v humaénnej a veterinarnej medicine. Rozsiahle
vyuzitie zvierat ¢lovekom, aj ked’ ma svoje zddvodnenie, prindSa so sebou etické a pravne
problémy, ktoré sa vzt'ahuji nielen na vedecké pouzitie.

Pri chove a pouzivani zvierat na medicinsky vyskum je nevyhnutné vychadzat’ z toho,
ze kazdé zviera je zivou bytostou. Vyskumy na zvieratach sa v odbornej spolocnosti povazuju
za opravnené, avSak stile sa objavuju kritické vyhrady vhodnosti ich pouzitia na

experimentalne ucely. Laicka verejnost a média sa zaujimaju predovsSetkym o bolest’ a
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nepohodu laboratdrnych zvierat pri ich experimentalnom pouziti. Do popredia sa dostavaji
vyhrady etické, priCom vel'mi aktivne vystupuji rézne spolky na ochranu zvierat, ktoré ziadaju
okamzité auplné zastavenie takychto experimentov. Prva zmienka o uzdkoneni etickych
principov pri experimentoch na zvieratach pochadza z Velkej Britanie, ked’ uz v roku 1876
prijali ako prva krajina na svete zdkon na ochranu pokusnych zvierat pod nazvom ,,Cruelty to
Animals Act“. Aj napriek tomu, Ze povedomie odbornej verejnosti sa zvysilo vdaka prijatiu
zakonov a smernic na ochranu zvierat pri experimentalnych $tadiach, v sucasnej dobe stale
existuju dve rézne nazorové skupiny tykajuce sa etického postoja k problematike experimentov
na zvieratach.

Prva skupina podporuje vyuzitie zvierat v medicinskom vyskume za podmienok, ze
utrpenie pokusnych zvierat je pocas celého experimentu minimalizované a ziskany prospech
pre I'udi nie je mozné dosiahnut’ inou alternativhou metddou. Druhd skupina neakceptuje
pouzitie zvierat za ziadnych okolnosti, pretoZze experiment spdsobuje zvieratdm utrpenie,
prospech pre l'udi nie je vopred dokazatelny a akykol'vek vysledok experimentu sa da
dosiahnut’ aj inou cestou.

Vo vyvoji zékladného a biomedicinskeho vyskumu je mozné pozorovat 3 zakladné
smery.

Prvy smer predstavuje snahu o ziskavanie jednoduchsich experimentalnych modelov
na urovni bunkovych a tkanivovych kulttr. Jeho prinos je nesporny, pretoze usetril zvierata,
avSak tento smer vyvolal nespravne zavery, ze zvierata budu kompletne vytlacené systémom in
vitro. Musime si uvedomit, Zze odpoved’ Zivého systému s neurohumoralnou regulaciou
a vSetkymi mechanizmami spétnej vizby nie je mozné nahradit, aj ked’ tkanivové kultary
zohravaju vyznamnu tlohu pri Studiu mechanizmov na bunkovej urovni.

Druhy smer bol charakterizovany snahou o vylepSenie experimentalneho dizajnu
zavadzanim novych druhov zvierat (fretka, Skre€ok, macka, prasa, opica, prepelica a d’alSie).

Treti smer je charakterizovany rozvojom inbrednych a outbrednych kmenov a zaroven
bolo pozorované usilie 0 zlepSenie celkového zdravotného stavu zvierat v chovnych
zariadeniach zlepSenim ich Zivotnych podmienok, zlepSenim Urovne vyZivy, zoohygieny,
neskor bol zaznamenany rozvoj gnotobiologie a chovu SPF (specific pathogen free) zvierat.

Ako bolo uvedené, experimentalne zvierata st dolezitym objektom zdkladného
vyskumu a délezitym zdrojom novych medicinskych informadcii, ktoré v konecnom dosledku
veda k skvalitneniu poskytovania zdravotnej starostlivosti. AvSak musime si uvedomit’, ze
ziadny zvieraci model nenahradzuje v plnom rozsahu modelovany objekt (Cloveka) a preto je

potrebna urcitd opatrnost’ pri extrapolécii vysledkov na l'udsku populéciu.
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Podl’a smernice 2010/63/EU testovanie na zvieratich je schvdlené len pri postupoch,

ktorého ucelom je:

zakladny vyskum,

translacny alebo aplikovany vyskum zamerany na prevenciu, diagnostiku alebo liecbu
chorob l'udi alebo zvierat,

vyvoj, vyroba alebo testovanie kvality, uc¢innosti a bezpe¢nosti liekov, potravin, krmiv,
chemickych latok,

ochrana prirodzeného prostredia v zaujme l'udi alebo zvierat,

vyskum zamerany na ochranu druhov,

testovanie chemickych latok z hl'adiska ich neskodnosti pre zdravie ¢loveka a zivotné
prostredie,

vysokoskolské vzdelavanie alebo odborné vzdelavanie,

sudne vySetrovanie.

Hlavné smery vyuZitia experimentalnych zvierat:

toxikologické a farmakologické Stadie,

diagnostika (mikrobioldgia, toxikolédgia),

izolacia mikroorganizmov (napr. virusov, mykobaktérii),

modelovanie ochoreni, terapeutickych postupov,

priprava biologickych preparatov (séra, antigény, lieky, ockovacie latky),

objekt ziskania a udrzania technickej zrucnosti (mikrochirurgia).

Pri samotnom vybere experimentdlneho zvierata je potrebné nielen urcit, ale aj

dodrziavat’ urcité kritéria, ktoré zavisia od ciel'a vyskumu, druhu zvierat, podmienok chovu,

genetickych, resp. imunologickych, kvalitativnych a d’alSich Speciadlnych poziadaviek.

Z hladiska mikrobidlneho osidlenia je moZné zvieratd rozdelit’ na:

Konvenéné (drzané v otvorenom chove bez bariéry, osidlené beznou mikroflérou),
SPF (specific pathogen free, zbavené Specifickych patogénov, chované s vyS$Sim
hygienickym Standardom — za bariérou),

Gnotobiotické (osidlené s definovanou mikrobialnou flérou, zvycajne s 1, 2 alebo

tromi mikrobmi, chované v sterilnych podmienkach v izolatore),
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Germ-free (zbavené mikrobov, virusov a parazitov, Zijuce v aseptickych podmienkach

v izolatoroch).

Z hladiska genetického sa zvierata rozliSuju na:

divoké, resp. ulicné kmene,

outbredné (geneticky neidentické a randombredné populacie),

inbredné kmene (pribuzenska plemenitba s genetickou zhodou),

izogénne (transgénne zvieratd — inbredné zvieratd s identickym genotypom),

kongénne (inbredné linie, liSia sa len v 1 lokuse),

mutantné (inbredné so Specifikovanou mutaciou 1 alebo viac génov),

knock-out ( vyradenie génu alebo znizenie expresie génu — knock down)

V snahe byt v experimente uspesny, je dolezité stanovenie jednoznacnych pravidiel,

medzi ktoré patri:

pravidlo pevného ciel’a,

pravidlo standardnych podmienok v experimente,

pravidlo jednej neznamej v experimente,

pravidlo potreby kontrolnej skupiny zvierat,

pravidlo ndhodného vyberu zvierat na experiment,

pravidlo pouzitia adekvatnych metdd — prakticka uskutocnitel'nost’, dostatocna
citlivost’, dostatocna presnost’ a vhodnost’ na sledovanie zmien v biologickom
materiali,

pravidlo predbeznych experimentov,

pravidlo konfrontacie s cielom,

pravidlo reprodukovatel'nosti vysledkov,

pravidlo maximalnej koncentracie v priebehu experimentu,

pravidlo presného vedenia protokolu (spravna laboratorna prax a jej zasady).

V poslednych rokoch sa v zdkladnom vyskume preferuju malé laboratoérne zvierata ako

st mys$i a potkany, ktoré predstavuju az 90% zo vSetkych experimentalnych stadii.
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Benefity vyberu malych laboratérnych zvierat (mysi, potkany, morcata) v biomedicinskom

vyskume su nasledovné:

su l'ahko komer¢ne dostupné,

vyuzitie vo vedach ako je respiroldgia, imunologia, virologia, genetika, fyziologia,
onkologia, gerontologia a mnoho d’alSich,

selektivnym krizenim wvznikli linie a kmene, ktoré vyhovuji poziadavkam na
modelovanie réznych druhov ochoreni,

pozitivom je, Ze existuje pomerne velkd databaza tidajov o anatomii, fyziologii,
genetike, imunologii, neuroldgii malych laboratornych zvierat,

zahfnaji velké mnozstvo inbrednych kmenov, ako aj rozne genetické mutacie vhodné
na modelovanie 'udskych ochoreni,

st malo naro¢né vzhl'adom na velkost’ a hmotnost’, rychlo sa adaptuju, st nenarocné na
starostlivost’ a nevyzaduju Specialnu opateru,

nevyzaduju vysoké finanéné nédklady a mézu sa drzat’ aj vo vdcSom pocte v chovnych
klietkach,

d’alSou vyhodou je, Ze interval reprodukcie je pomerne kratky a na druhej strane maja
vysoky reprodukény potencial, ¢o zvySuje ekonomiku chovu,

st vhodné pre SPF chov — Vv presne ur¢enych chovnych podmienkach, ¢im sa znizuje
riziko odchylok,

vV porovnani s ¢lovekom je velkd podobnost’ aferentnej a centrdlnej inervacie
visceralnych orgénov, podobnost’ neuromodulacie, podobnost’ receptorovej expresie,

podobnost’ senzitivity a reaktivity, ako aj podobnost’ behavioralnej odpovede.

Osoba vykonévajiica experimenty na zvieratach, podielajica sa na experimentalnej

Stadii, dohliadajica na vykonavanie postupu projektu, zodpovedna za starostlivost’ o zvierata

musi byt dostato¢ne vzdelana a pravidelne Skolena, musi byt zru¢nd v manipulécii so

zvieratami aV poskytovani starostlivosti zvieratam. Kazda takato osoba musi absolvovat

Skolenie, aby ziskala osvedCenie spOsobilosti navrhovat’ a vykonavat’ experimenty. Institat

vzdelavania veterindrnych lekdrov v KoSiciach je akreditovany na vykonéavanie takéhoto

vzdelavania.

Pred samotnou realizaciou experimentalnych Studii s pouzitim zvieracich modelov je

velmi dolezité vypracovat' literarnu reSerZz Studovanej problematiky, overit' si pouZitie

a vysledky experimentalnych §tadii v danej problematike aj v inych laboratoriach s ciel'om
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vyhnat sa duplicite vyskumu. Vedecko-vyskumni a vedecko-pedagogicki pracovnici nasledne
planuju, organizuji a vykonavaji postupy na zvieratdich s dodrziavanim aktudlnej
medzindrodnej a narodnej legislativy. Pri priprave projektu je dolezité stanovit’ spravnu
hypotézu, zohl'adnit’ ekonomické a ¢asové parametre a nakoniec zabezpecit' najvhodnejsi
druhu experimentalneho zvierata. Dal§ou podmienkou je pouZitie ¢o najmensicho poétu
vybranych zvierat, avSak zaroven tak, aby ziskané vysledky boli relevantné a mali validitu.
Etické principy a dilemy stvisiace s ochranou zvierat pri medicinskom vyskume st neustéle
prediskutovavané, pricom dolezitou sa stava aj legislativna tprava tejto problematiky.

Je dolezité dodrziavanie 23 medzinarodne stanovenych zasad uvedenych v Smernici
86/609/EC prijatej v roku 1986 na ochranu zvierat pre experimentalne a vedecké ucely a v jej
aktualnej verzii — Smernica 2010/63/EU. Medzi neetické zaobchédzanie patri zbytocna krutost’,
zbytocné vystavovanie zvierat stresu, zbyto¢né opakovanie experimentov bez novych
vysledkov, experimenty vykonavané z dovodu publicity, experimenty uz boli vykonané inymi
vedcami, ale vysledky neboli publikované, ¢i zI¢ a neprimerané vybavenie laboratorii. Medzi
eticky problém patri aj pouzivanie zvierat v ramci vyucby (v USA 7 —8 milidénov zvierat rocne).
Medzi formy vedeckého tyrania z pohl'adu etiky patri napr. operacny vykon bez anestézie alebo
dlhodobé imobilizécia, Zo strany vyskumnika si kazdy experiment vyzaduje zabezpecenie
takych podmienok, ktoré minimalizuju bolest, poskodenie, strach a utrpenie zvierat.
Samozrejmostou je pouzivanie anestetik alebo analgetik, inych ucfinnych sposobov na
odstranenie Uzkosti, bolesti, utrpenia pripadne trvalého poskodenia zvierat.

Je eticky spravne dodrZanie poziadaviek na zabezpeCenie chovu, prisunu potravy
a vody, hygieny, teploty prostredia ¢i oSetrovania ran suvisiacich s experimentom. Dolezité je
aj ukonfenie zivota zvierat humannym sposobom. Vyskumny pracovnik musi preto vyuzivat
najmi tie modely na zvieratach, pri ktorych si moZze cielene a aktivnymi zdsahmi sam upravit’
podmienky na vyskum s dodrZzanim zasad bioetiky.

Je nevyhnutné, aby kazdy vyskumny projekt zahritujuci experimenty na zvieratach bol
posudeny etickou komisiou institucie, ktora poskytne nezavisle stanovisko tykajtce sa etickych
aspektov predkladaného projektu. Zarovenn eticka komisia posudzuje opodstatnenost
pripravovaného projektu a pouzitie zvierat v projekte. Na zabezpecenie etickych podmienok
experimentalnych zvierat bol stanoveny subor etickych principov, ktoré je odportcané
dodrziavat’ s cielom eliminovat’ negativny dopad na zvierata zapojené do vyskumu. Staty
Eurdpskej unie sa v ramci European Consensus Platform on Alternatives dohodli na platnosti
principu 3R — Replacement, Reduction, Refinement, ktoré boli navrhnuté Russellom a Burchem
uz v roku 1959.
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Replacement (nahrada) znamena snahu o nahradenie zvieracich modelov zaradenych
do niekol’kych $irSich kategorii:

a) pouzitie zivych systémov — in vitro techniky (bunkové a tkanivové kultiry — linie,
vytvorené z primarnej kultary za kratku dobu: dni az tyzdne)

b) pouzitie nezivych systémov — chemické techniky (najrozSirenejsi nezivy model
vyzadujici pouzitie modernych chemickych technik (analytické, imunochemické apod.),
fyzikalne a/alebo mechanické systémy (najvyssia vyzva pre aplikaciu vo vyucbe Specifickych
zrucnosti),

¢) vyuzitie pocitaCovej simuldcie (alternativna technika, ktord by prakticky mohla
nahradit’ pouzivanie zivych zvierat, jedna sa v§ak o vel'mi kontroverzné tvrdenie).

Reduction (zniZenie) vyjadruje potrebu minimalizdcie pocétu pouzitych
experimentalnych zvierat. Pozname Styri hlavné kategorie na znizenie poctu pouzitych zvierat
— zdielanie zvierat, fylogenetickd redukcia, lepSia kvalita zvierat, zlepSenie Statistického
dizajnu.

Refinment (zjemnenie) predpokladd pouzitie nebolestivych procedir a technik na
tlmenie, resp. predchadzanie bolesti, pouzitie vhodnych anestetik a aseptickych chirurgickych
vykonov, ako aj zabranenie zbyto¢nej traumatizacie experimentalneho zvierata. Tieto techniky
teda mozeme zadelit’ do tychto Sirokych kategoérii: zlepSenie kontroly bolesti (Animal Welfare
Act) si vyzaduje, aby povinnostou veduceho experimentu bolo overenie si v§etkych moznosti
na zniZenie bolesti, resp. utrpenie zvierat, zlepSenie inStrumentacie, zniZenie invazivity
(monitoring zvierat, analyza vzoriek apod.), zlepSenie kontroly techniky (zru¢nost, jemnost’,
skusenost’ a cit pri zaobchadzani so zvieratami).

Z dovodu este vicsej eliminacie negativnych dopadov pri experimentoch so zvieratami
je odporucané dodrziavat'® pravidlo 4R, ktoré zahfiia aj princip zodpovednosti —
Responsibility.

Cielom tychto opatreni je chranit’ laboratorne zvieratd a umoznit’ d’alsi pokrok vo
vyskume s obmedzenim testovania na zvieratdch na absolitne minimum a stanovit’ povinné
normy tykajuce sa ich pouZivania a chovu. Prisne normy pre dobré Zivotné podmienky zvierat
(welfare) su prospesné nielen pre zvieratd ale aj pre vedu. V kone¢nom dosledku dobry

zdravotny stav a kondicia zvierat odraza aj kvalitu vysledkov vyskumu.
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V podmienkach Slovenskej republiky je problematika ochrany zvierat zakotvena v
pravnych normach:

e Zakon NR SR ¢. 39/2007 Z. z. o veterindrnej starostlivosti v zneni neskorsich
predpisov

e Nariadenie vlady SR ¢. 377/2012 Z. z., ktorym sa ustanovuju poziadavky na
ochranu zvierat pouzivanych na vedecké ucely alebo vzdelavacie ucely

e Vyhlaska Ministerstva podohospodarstva a rozvoja vidieka SR ¢. 436/2012 Z.
z., ktorou sa ustanovuji podrobnosti o poziadavkach na ochranu zvierat
pouzivanych na vedecké ucely alebo vzdelavacie ucely.

Organmi ochrany zvierat s Ministerstvo pddohospodarstva SR, Statna veterinirna
a potravinova sprava SR (SVPS) a regionalne veterinarne a potravinové spravy. Kazdy
vyskumny projekt musi byt postideny a schvaleny kompetentnou autoritou SVPS SR s vydanim
rozhodnutia na vykondvanie $tudie. Organy ochrany zvierat priebeZzne vykonavaju tradné
kontroly.

Eticka a pravna problematika medicinskych experimentov na zvieratach je a bude stéle
aktualna. Aj ked na Slovensku pdsobia organizicie na propagaciu a implementéciu
alternativnych metdd v ramci SNP 3R (Slovenska narodna platforma 3R) v spojeni s krajinami
EU, vyskum zahriiujici zvieracie modely je nezastupitelny a je zdkladom biomedicinskeho

vyskumu a s tym suvisiace nasledné skvalitnenie diagnostiky a liecby mnohych ochoreni.

5.2 Modely experimentalnej alergickej rinitidy

Alergicka rinitida je celosvetovy problém a ked’Ze jej incidencia a prevalencia stupa, je
potrebné tento problém riesit. KI'icom k spravnej lie¢be akéhokol'vek medicinskeho problému
a nielen alergickej rinitidy je dokladné spoznanie patogenézy a patofyziolodgie. Poznanie
patogenézy a patofyziologie alergickej rinitidy zavisi aj od moznosti vytvorit model ochorenia
na laboratornych zvieratach.

Ochorenie, ktoré sa vytvara u laboratornych zvierat, by sa malo ¢o najviac podobat’
ochoreniu u ¢loveka Co sa tyka spdsobu senzibilizacie, vyvolanych symptomov a znakov,
zvySenych hladin cirkulujicich interleukinov, odpoved'ou na lie¢ivd — napriklad
antihistaminika, ¢1 histologickymi zmenami nosovej sliznice.

V nasledujtcej kapitole chceme Studentom predstavit’ rozne modely rinitidy, ktoré sa v
stCasnosti pouzivaji v experimentalnych podmienkach s dorazom na tie, ktoré sa pouzivaju v

nasom laboratoriu.
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Metodologia a nazalny provokacny test

Existuju rézne metédy na provokiciu a meranie nosovej odpovede, avSak kazda
technika ma svoje benefity ale aj restrikcie. Pre klinické ti¢ely techniky na kvalitativne merania
moézu byt ndlezité, ale pre experimentalny vyskum kvantitativne merania s vysokou
reproducibilitou st nevyhnutné. V sucasnosti sa vyuziva Siroka Skale provokacnych latok.

Alergény, ktoré su vo forme roztoku sa zvycajne 'ahko aplikuju do nostril, avsak tato
metodika ma urcité obmedzenia. Extrakt alergénu nie je vzdy Standardizovany a tak nemoze
reprezentovat’ prirodzeny alergén. Potencia takéhoto roztoku rychlo straca svoju tcinnost,
a preto sa pre vyskumné projekty odportca pouzivat’ Standardizované a lyofilizované extrakty
Cerstvo pripravené v den testovania. AvSak pridavné latky ako je glycerol, benzalkonium
chlorid alebo fenol mézu vyvolat' neSpecificki nosovi reakciu. Teplota, pH a osmolarita
roztoku musi byt takisto dosledne kontrolovana. Mnozstvo vdychnutého alergénu touto
technikou je vysSie nez prirodzenou pel'ovou expoziciou.

Alergény moézu byt aplikované vo forme prasku alebo roztoku absorbované na
papierovom disku alebo vo forme pel'ového zrnka mixované s laktéozou v kapsuliach. Tieto
posledné techniky st vel'mi vhodné a pripominajii prirodzent expoziciu. Spdsob podania
testovanych latok do nosa je zvycajne jednoduchy a to bud’ inhaldtorom alebo pomocou pipety,
ale musime byt opatrni, aby nedoslo k mechanickému podrazdeniu nosovej sliznice
a vyvolaniu nespecifickej reakcie.

Nespecificka nazalna hyperreaktivita je bezne pozorovana u pacientov s alergickou
rinitidou. Provokacné testy s metacholinom a histaminom st S§iroko vyuZzivané, kde je
pozorované zvysenie sekrécie v zavislosti od davky. Histamin vyvolava kontralateralny reflex
a pri opakovanej stimulécii sa navodzuje tachyfylaxia.

Je niekol'’ko metdd na vyhodnotenie alergickej odpovede na provokacény test nosa.
Vyhodnocujii sa symptémy ako je kychanie, rinorea, obStukcia nosa, pripadne slzenie.
Z casového hladiska testovani jedinci mézu reagovat rozdielne pocas testovacich dni
a intenzita symtomov Kkoreluje s uvol'nenim mediatorov. Nosova obstrukcia je kardinalnym
symtomom alergickej reakcie nielen pocas vCasnej, ale aj neskorej fazy. Preto meranie
rezistencie dychacich ciest sa pouziva na zhodnotenie pozitivity provoka¢ného testu.

Model alergickej rinitidy sa najCastejsie vyvolava senzibilizaciou laboratornych zvierat,
podavanim alergénu. Ako modelové zviera sa preferuje morc¢a domace vzhl'adom k tomu, ze
neurohumoralna a biologickd odpoved’ je porovnatelna s ¢lovekom. Niektoré postupy si
vyZzaduju podanie alergénu intraperitonealne (napriklad podanie ovalbuminu), pricom spolo¢ne

s alergénom sa podéava aj adjuvans — v tomto pripade hydroxid hlinity, aby doslo k zvySeniu
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imunogénneho potencialu podaného komplexu alergénu s adjuvansom. Niektoré senzibilizacné
schémy vyuzivaju aj intradermalne podanie alergénu. Hoci oba tieto postupy mozu v kone¢nom
dosledku viest' k vytvoreniu hypersensitivity u experimentalnych jedincov, nezohladnuju
prirodzeny spOsob senzibilizacie pri alergickej rinitide, ktory je predovSetkym spojeny s
lokalnou depoziciou alergénov na nosovu sliznicu pri dychani. Napriek tomu sa inhalacné
spdsoby podania alergénov v experimente neodporucajui, pretoze inhalaénym podanim by
mohlo dgjst’ aj k prenosu alergénu do dolnych dychacich ciest a v procese vytvarania modelu
by doslo k vzniku nielen alergickej rinitidy so zapalom lokalizovanym v hornych dychacich
cestach, ale aj k hyperreaktivite dolnych dychacich ciest.

Aj na zaklade tychto poznatkov sa za najvhodnejsi spdsob senzibilizacie pre vyvolanie
alergickej rinitidy povazuje lokélne intranazélne podanie alergénu v niekol’kych opakovaniach
podl’a senzibilizaénych schém.

Pri vytvéarani modelu je dolezité aj casové hladisko. Napriklad, niektoré modely je
mozné pripravit’ uz aj za tyzden, avsak na niektorych vedci pracuji aj niekol’ko mesiacov.
Zavisi to od ciela experimentu. Ak sa vedci stustred’uju predovsetkym na tzv. v€asnu fazu
alergickej reakcie, tak postacuju kratke senzibilizacné schémy, kde sa u zvierat opakovane
sleduju procesy prebiehajice vo vCasnej faze. Ak je potrebné sledovat’ aj procesy v neskorej
faze alergickej reakcie, musi sa model vytvarat’ dlhsie.

Na senzibilizaciu sa najéastejSie vyuziva podanie ovalbuminu, ¢o je protein vajecného
bielka — tu je hned” potrebné poznamenat’, Ze bielkovina vajeéného bielka nie je alergénom,
ktory by beZne vyvolédval respiratné alergie u l'udi. AvSak je vybornym antigénom a po
opakovanom podani u senzibilizovanych jedincov vyvoldva presvedCivé, objektivizovatelné a
reproducibilné symptomy a znaky alergickej rinitidy so zodpovedajicou systémovou
odpovedou. Z tohto pohl'adu st vhodnej$imi alergénmi napriklad antigény bytovych roztocov,
ktoré su jednymi z najcastejSich alergénov u pacientov s celoro¢nou alergickou rinitidou alebo
toxin produkovany baktériou Staphylococcus aureus, ktory je vel'mi ¢astym komenzalom na
kozi a slizniciach u I'udi. Az 50% kmenov Staphylococcus aureus produkuje tento superantigén,

¢o zvysuje riziko vzniku alergickej rinitidy u atopickych jedincov.

5.2.1 Model rinitidy vyuzivajuci ovalbumin

Ovalbumin - protein vaje¢ného bielka sa vyuziva vo vyskume alergického zéapalu
dychacieho systému uZ niekol’ko desatro¢i. V minulosti sa vyuZival predovSetkym na
vytvorenie modelu astmy u mysi. Existuje niekol'ko druhov laboratornych mysi, ktoré maja
vyssiu predispoziciu na Th2 odpovede (napriklad C75BL/6 maji vyssiu predispoziciu na vznik
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alergickych ochoreni ako BALB/c mysi). U tychto zvierat bolo mozné po pociatocnej
intraperitonedlnej senzibilizacii a opakovanych inhala¢nych podaniach alergénu vytvorit
model prieduskovej astmy, ktory sa vel'mi Gispesne pouzival vo vyskume s mensimi ¢i va¢Simi
modifikaciami senzibilizaénych schém a ich diZkou trvania.

Neskor sa zacala pozornost’ venovat’ aj moznosti vytvorenia modelu alergickej rinitidy.
Na nasom pracovisku sme zacali pouzivat’ metodiku podl'a Underwooda, ktorti sme v priebehu
rokov na zéklade nasich skusenosti prispdsobili naSim potrebam a tieto postupy sme validovali.

Na vytvorenie modelu vyuzivame morcatad kmeniov Trik a Dunkin Hartley. V prvej faze
sa zvierata senzibilizuji podanim suspenzie ovalbuminu a hydroxidu hlinit¢tho v 1 ml
fyziologického roztoku. Suspenzia sa podava intraperitonedlne a reakcie morciat sa vel'mi
starostlivo monitoruju. Zriedkavo mdze dojst’ k vzniku anafylaktickej reakcii.

Po troch tyzdiioch tispesna senzibilizacia je potvrdend koznym testom — intradermalnym
podanim ovalbuminu, kde sme sledovali koznu reakciu ako zacervenanie, opuch v akttnej faze
a neskor sa objavi infiltracia okolia.

V druhej faze experimentidlneho modelu eozinofilnej alergickej rinitidy zvieratd boli
senzitizované opakovanou intranazdlnou instildciou 0,5% ovalbuminu do oboch nostril
pouzitim tenkého katétra. Interval medzi jednotlivymi intranazalnymi provokaciami bol tyzden
a doba testovania trvala od 6 — 9 tyzdnov. V priebehu 5 minut od podania alergénu sa objavuju
typické symptémy a znaky alergickej reakcie. Zvieratd zacinaju kychat, pocituju svrbenie a
opakovane si Sichaju nos prednymi labkami, za¢ina sa objavovat sekrét znosa a tym, Ze nosova
sliznica opticha a zhorsuje sa prudenie vzduchu v nose, vznikaju typické zvukové fenomény.
Rovnako sa mdze prejavit’ aj slzenie. Tento komplex symptémov a znakov sa pozoruje
skusenymi a trénovanymi pracovnikmi, ktori hodnotia pritomnost’ priznakov pomocou skore -
numerickej Skaly, kedy sa urcitej intenzite prejavov pridel'uje numerickd hodnota. Této sa na
zaver s€ita a udava tzv. vysledné skore nosovych priznakov. Skore symptomov sa hodnoti
pomocou 4-bodovej Skaly. Kazdy stupenn mé priradené skore v rozsahu 0 az 3. Obe ziskané
skore (z hodnotenia stavu o¢i a Spojivky a nazalnych fenoménov) sa sumuju do jednej hodnoty
a maximalne vysledné skore je 8 bodov.

Oc¢né priznaky - skore

0 - bez zmien

1 - skleny pohl'ad

2 - viditeI'né intenzivne slzenie

3 - prejavy konjuktivitidy
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Nosové fenomény - skore

0 - bez zvukovych prejavov

1 - stazené dychanie

2 - pocutelné zvukové prejavy (chrapot pri dychani)

3 - intenzivne zvukové prejavy, vyrazne stazené dychanie

Sekrécia z nosa - skore
0 - bez sekrécie
1 - slaba az mierna sekrécia (sekrét pritomny v okoli nosovych otvorov)

2 - silna sekrécia z nosa (kvapky sekrétu tect z nosa)

Kedze je zname, Ze okrem sinusitid, postnasal drip syndrému, alergicka rinitida je
jednou z najcastejSich pric¢in chronického kasla, v naSom usporiadani experimentov sme sa
sustredili na Studium reflexného kasla a zistovanie korelacie medzi eozinofilnym zapalom
dychacich ciest a chemicky-indukovanom kasli vo v€asnej a neskorej faze alergickej rinitidy.
Vcasna faza je sprevadzand hlavne aktivaciou mediatorov mastocytov a neskora faza zahtna
nabor a aktiviciu zipalovych buniek, najviac eozinofilov, ktoré uvolfiuju celi plejadu
prozapalovych mediatorov ako st cysteinyl leukotriény, eozinofilny kationovy protein (ECP),
eozinofilné¢ peroxidazy (EPO), hlavny bazicky protein (MBP), ktoré sa z(cCastiiuji na
propagécii zapalu a dysfunkcii dychacich ciest.

Vysledky naSich stadii opakovane ukazali zvySent hypersenzitivitu a hyperraktivitu
dychacich ciest v modeli zvierat. Zistili sme signifikantne zvySent citlivost’ kasl'ového reflexu
vo vCasne] fdze modelovej alergickej rinitidy po opakovanej stimulacii nosovej sliznice
ovalbuminom, zaroven sme zaznamenali korelaciu medzi po¢tom eozinofilov v nosovej sliznici
a intenzitou kaSlového reflexu. Na rozdiel od akutnej fazy alergickej rinitidy, ktora je
sprevadzana akutnou zapalovou odpoved’ou so zvySenou sekréciou, kasel testovany v neskorej
faze nebol vyznamne zmeneny. Chronickd rinitida je Casto sprevadzana hypersenzitivitou
kasTového reflexu a najpravdepodobnej$im mechanizmom je zvySena senzitivita senzorického
nervoveého systému vplyvom zépalovych zmien dychacich ciest.

Na zvieracich modeloch sme nasledne Studovali ucinnost roéznych druhov lieciv,
napriklad antihistaminikd, antileukotriény, inhalacné kortikoidy a d’alSie latky, o ktorych sa

predpoklada, ze zasahuju do patogenézy alergickej rinitidy.
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5.2.2 Model rinitidy vyuzivajici antigény roztocov

Ako bolo uvedené v predchadzajicej kapitole, jednou z foriem alergickej rinitidy je
celoroc¢na rinitida, pri ktorej je vyvolavajucim faktorom senzibilizdcia a néaslednd expozicia

antigénom roztocov.

Rozto¢e (angl. house dust mites - HDM) predstavuju najdolezitejSi zdroj bytovych
alergénov pre l'udi, ktoré vyvolavaju astmu, alergicku rinitidu, dermatitidu a iné ochorenia.
Roztoce patria do radu Acari, kde bolo doteraz identifikovanych viac ako 50 000 druhov. Pre
vyskumné ucely, patogenitu pre Cloveka a ako zdroj celorocnych bytovych alergénov su
najdolezitejSie dva druhy, a to Dermatophagoides pteronyssius a Dermatophagoides farinae.
Okrem tychto dvoch druhov moézu byt dolezit¢é v miernom pasme Euroglyphus maynei
a v tropickom a subtropickom pasme Blomia tropicalis. Potencial na stimulaciu imunitného
systému spociva v roztococh samotnych, ale aj v ich vyluckoch.

HDM vyvolavaji reakciu imunitného systému prostrednictvom Specifickych CD4+ Th2
lymfocytov, avSak uloha nespecifickej imunity je takisto dolezitd. Toto moze byt dovodom,
pre¢o niektoré terapeutické pristupy cielené smerom Th2 lymfocytov neboli ucinné v
klinickych skaskach, pretoze nejaky iny mechanizmus (mimo Th2 polarizicie) mdze hrat’
doleziti ulohu.

Podrobnym $tadiam boli podrobené najma dve vel'ké skupiny HDM alergénov — 25 kDa
cysteinova proteaza (skupina 1 — Der p1, resp. Der f1) a 14 kDa epididymalny protein (skupina
2). Viac ako 80% l'udi s alergiou na roztoce vytvaraju protilatkova odpoved’ v triede IgE na
prva skupinu a viac ako 90% na druhti skupinu. Avsak u priblizne 20% pacientov sa nevytvara
IgE odpoved’ ani na jednu z prvych dvoch skupin. Existuje vel'a d’alSich HDM alergénov, ktoré
obsahuju vdzobné miesto pre protilatky IgE — avSak tieto sa v extraktoch z roztocov vyskytuju
v malych a variabilnych koncentraciach, zvycajne menej ako 1% z koncentracie alergénov
skupiny 1 a 2 — preto sa nazyvaju ,,mensinové alergény*.

Sliznica dychacich ciest odpoveda na pritomnost’ ¢astic HDM a odpoved’ v podstate
zaCina rozpoznanim imunogenickych epitopov imunokompetentnymi bunkami v tkanive,
najmi dendritickymi bunkami.

Epitelové bunky trachei a bronchov vysielaju signaly dendritickym bunkam na indukciu
Th2 imunitnej odpovede na vdychnuté ¢astice HDM skrz uvolnenie nespecifickych pro-Th2
cytokinov (napr. GM-CSF, TSLP, IL-25 a IL-33). Nabor eozinofilov a IL-4 kompetentnych
bazofilov do dychacich ciest, ktoré spolu s aktivovanymi dendritickymi bunkami mézu putovat’

do mediastinalnych lymfatickych uzlin je vysledkom inhal4cie alergénov pochéadzajucich
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z HDM. Iba nedavno bolo ukazané, ze FceRI+ dendritické bunky st nevyhnutné na zacatie Th2
imunitnej odpovede v modeli slizni¢nej senzibilizacie inhalovanymi HDM alergénmi a takisto
obmedzenie ulohy bazofilov na zosilnenie odpovede pri astme.

Protedzova aktivita je vel'mi beznd, spolo¢na vlastnost mnohym l'udskym alergénom,
ako napriklad plesniam, pel'u, zvieracej srsti alebo vceliemu jedu. HDM, ako aj ich fekalne
pelety takisto obsahuju proteolytické enzymy skupiny 1 (Der p 1 aDer f 1) zname ako
cysteinové proteazy a skupiny 3,6 a9 (Der p 3, Der p 6, Derp 9, Der f 3, Der f 6 a Der f9) su
serinové protedzy. Spolu st zodpovedné za 79% proteolytickej aktivity alergénov roztocov. Der
p 1, resp. Der f 1 naru$uje medzibunkové tesné spojenia (proteiny okludin a claudin-1), ¢o
umoznuje styk antigénov spolu s podslizni¢nymi antigén-prezentujicimi bunkami, zatial’ ¢o
serinové protedzy aktivuji intracelularnu degradéciu okludinu a ZO-1. Toto naruSenie
bariérovej funkcie epitelu nebolo zopakované v in vivo mySacom modeli po jedinej divke HDM
ako aj u astmatickych pacientov s nizkou poddajnostou, ¢o poukazuje na fakt, Zze toto
poskodenie je vysledkom chronickej expozicie HDM casticiam a nie jednorazového inzultu.

Protedzy nachddzajuce sa v HDM casticiach si okrem toho schopné reagovat
S proteazami aktivovanymi receptormi (PARs — protease-activated receptors) v epiteli
dychacich ciest za G¢elom vytvorenia leukocytovej infiltracie a zosilnenie odpovede na
alergény. Aktivacia tychto receptorov na eozinofiloch a mastocytoch vedie k ich degranulacii.

Extrakty pripravené zroztoCov obsahuju endotoxin. Symbiotické, gram-negativne
baktérie druhu Bartonella sp. st povazované za zdroj endotoxinu v tychto extraktoch.
Endotoxin moze aktivovat’ priamo TLR2 a TLR4 — tieto receptory st exprimované na
epitelovych a dendritickych bunkach dychacich ciest. NavySe expresia TLR4 je zvySend po
expozicii HDM na epitéliach bronchov. TLR4 signalizacia epitelu indukovana prostrednictvom
HDM aktivuje NF-xB aindukuje GM-CSF, ktoré sposobuje dozrievanie alveolarnych
makrofagov a up-regulaciu kostimulaénych molekil CD40 aCD86. Medzi expresiou
epitelialnych TLR4 receptorov a expresiou kostimulacnych molekul na makrofagoch existuje
korelacia.

TLR aktivéacia na epitelovych bunkéch takisto vedie k transaktivacii EGFR, ¢o Usti do
migracie buniek a syntéze proteinov zahrnutych v nesSpecifickej imunitnej odpovedi (napr.
cytokiny a muciny).

Na povrchu roztoCov sa nachadzaju spory plesni a takisto tieto plesne symbioticky
prezivaju v ich Crevach. Lektinové receptory typu C (dectin-1 a dectin-2) sa nachadzaju na
povrchu myeloidnych buniek. Ich funkcia je klasickd funkcia PRRs (pattern recognition

receptors) — vizbou s betaglukdnmi, ktoré su pritomné v bunkovej stene hub a baktérii,
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vytvaraju spojenie medzi neSpecifickou a Specifickou imunitnou odpoved’ou. Expozicia epitelu
in vivo dychacich ciest vedie k produkcii CCL20 zavislej na pritomnosti betaglukanov, ¢o je
chemokin pre nezrelé dendritické bunky. Extrakt pripraveny z HDM je Specifickym stimulom
pre tento chemokin a jeho hladiny nie st ovplyviiované bunkovou liecbou, ¢i uz s pouzitim
purifikovaného antigénu Der p 1, alebo chitinu, endotoxinu alebo iného purifikované¢ho
antigénu.

Chitin je hlavnou zlozkou bunkovej steny hub. Takisto poskytuje Strukturalnu pevnost’
exoskeletu mnohych druhov (¢lankonoZce, helminty, hmyz, pavukovce). Chitin je relativne
silnym adjuvanciom, ktoré reguluje neSpecificku ako aj Specificku (Th1, Th2 a Th17) imunitn
odpoved’. Takisto sluzi ako faktor rozpoznania tkanivovej infiltracie bunkami zodpovednymi
za nespecificktl imunitn odpoved’ a takisto indukuje akumulaciu bazofilov, ktoré v mySacom
modeli exprimuju IL-4. Exogénny chitin moze stimulovat’ makrofagy interakciou s réznymi
receptormi (napr. TLR2 a dectin-1), ¢im poskytuji d’al$iu drahu, cez ktora méze HDM vyvolat’
odpoved’ imunitného systému. Alergény Der p 15 a Der p 18 su chitinazy. Tieto antigény
vykazuju vysoku pocetnost’ naviazania na protilatky triedy IgE v l'udskych sérach — su
detegované v cca. 70% pacientov s diagnostikovanou alergiou na roztoce.

Fekalne pelety roztocov maju tvar gul'6cok, ktoré obsahuju nestravené zvysky potravy,
tkanivovy detritus a proteolytické enzymy spojené hlienom a pokryté chitinovou membranou.
Pocas doby zivota roztoca (cca. 10 tyzdnov) ich jeden rozto¢ vyprodukuje zhruba 2000 s
priemerom od 10 do 40 pum a eSte viac Ciastone natravenych a enzymami pokrytych Castic
prachu, ktoré mézu byt vdychnuté a ulozené v dychacich cestach.

Zvieratad sa antigénmi roztoCov senzibilizuji inhalacnou cestou. SU exponované
aerosolu, ktory je pripraveny z 0,25 a 0,5% roztoku danych alergénov. Exponuji sa denne
Vv priebehu 14 dni po€as 5 mint. Pocas inhalacie sa zvierat4 starostlivo pozoruju, ¢i nedochadza
k problémom s dychanim. Ak by pozorovatel zistil pritomnost’ problémov, expozicia sa prerusi
a zvierat'u sa pod4 inhalacny bornchodilatitor na zmiernenie bronchokonstrikcie. Senzibilizacia
sa potvrdi pomocou koZného testu — podanim 0,5% roztoku alergénov HDM intradermalne
a pritomnost’ senzibilizacie sa zist'uje rovnako ako pri intradermalnom podani ovalbuminu.

Rinitida sa vyvolava intranazdlnym podanim 15ul 0,5% roztoku alergénov HDM
tenkym katétrom, a magnitiida symptoémov sa sleduje rovnako ako pri modeli rinitidy vyvolane;

podanim ovalbuminu.
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Stadie na my$acich modeloch, najma na transgénnych a knokautovanych kmenoch, boli
dolezité pre pochopenie ulohy cytokinov, adhezivnych molektl a bunkovych receptorov
v alergickych zapalovych odpovediach.

Predklinicky vyskum alergického zapalu dychacich ciest je zamerany najmé na dolné
dychacie cesty aastmu bronchiale — zvieracie modely alergickej rinitidy st v porovnani
s uvedenymi vyvinuté a preStudované relativne malo. Doneddvna sa modely alergickej rinitidy
spoliehali na kratkodobé protokoly, ¢o predstavovalo ich slabinu — zameriavali sa najmé na
akutnu fazu zapalovej odpovede a menej pozornosti sa venovalo na prestavbu dychacich ciest.
Avsak do vytvorenia chronickych modelov na vyskum nosovej obstrukcie, nosovej sekrécie
a remodelacie, ktoré definuju alergicku rinitidu u l'udi, je vkladanych ¢oraz viac usilia.

Primarnymi laboratérnymi zvieratami, ktoré si pouzivané na popis reakcie nosovej
sliznice na alergicky podnet st morcata domace (kmen Dunkin Hartley) a v menSej miere
potkany (Brown Norway) a mysi (BALB/c mysi).

Obstrukcia nosovych priechodov ako odpoved’ na alergicky stimul je charakterizovana
skorou aneskorou fazou zapalovej odpovede. Okamzita a prechodna epizdoda svrbenia
a kychania nastupuje do niekol’kych sekiind po expozicii alergénu a trva v rozmedzi 5 az 30
minut. Neskora faza je charakteristickd rhinoreou a obstrukciou dychacich ciest, ktord moze
pretrvavat’ niekol'’ko hodin.

Pociato¢né podrazdenie a reflex kychania je sprostredkovany mediatormi uvolnenymi
Z mastocytov a bazofilov (histamin, tryptdza, cysteinyl-leukotriény, trombocyty aktivujici
faktor — PAF). Hypersekrécia hlienu spojena s obstrukciou dychacich ciest v neskorej faze je
spojena s progresiou slizni¢ného opuchu, tkanivovej infiltracie eozinofilmi, neutrofilmi,
syntézou a uvollovanim prostaglandinov, interleukinov a reaktivnych foriem kyslika.

V modeli alergickej rinitidy u mor¢iat je pocitanie ,,8krabania“ nosa subjektivne, av§ak
je to uZzitoéné meranie, najmi pri testovani mechanizmov skorej fazy zapalovej odpovede
a terapeutickych stratégii, ktoré zahfniaju histamin-dependentné a leukotrién-dependentné
drdhy. Histopatologia skorej a neskorej fazy alergickej rinitidy zial' nebola podrobnejSie
prestudovana. Tento fakt je v ostrom kontraste s podrobnym popisom remodelacie
a patologickych procesov vseobecne, ktoré su analogickymi odpoved’ami v dolnych dychacich
cestach (skord a neskora faza bronchokonstrikcie), ktoré st v mySacom modeli ve'mi dobre

preStudované.
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5.2.3 Model vyuZivajuci aktivaciu TRP kanalov nervového systému nosovej sliznice

Ako bolo uvedené v kapitole o0 inervacii nosovej sliznice, aferentné nervy, ktorych
ulohou je detegovat’ pritomnost’ potencidlne Skodlivych latok, st vybavené celym radom
receptorov, ¢i idbnovych kanalov tak, aby dochadzalo k ich aktivacii v pritomnosti endogénnych
I exogénnych drazdivych latok (vzdusnych znecistenin a latok, ktoré sa tvoria lokalne v nosovej
sliznici pri jej zépale).

Je zname, ze necistoty pritomné vo vdychovanom vzduchu sa dostavaji do dychacich
ciest pri dychani, avSak pri nadychu nosom (Co je preferovany spdsob nadychu v pokoji
a miernej fyzickej ndmahe) dochadza k depozicii vyznamnej Casti neCistot prave na sliznicu
nosovej dutiny, kde posobia. Preto jednym z vhodnych spdsobov ako modelovat’ podmienky
hyperreaktivity nosovej sliznice na $tadium ¢i uz funkcie nervového systému alebo inych
procesov Vv hornych dychacich cestach pri expozicii vzduSnym znecistenindm pri zapale je
aktivdcia uvedenych idnovych kandlov, predovSetkym tych, ktoré su urcené na detekciu
noxickych podnetov a to TRPV1 a TRPAL.

Podanie agonistov TRPV1 a TRPA1 kanalov na nosovu sliznicu vedie z kratkodobého
aspektu K iniciovaniu obrannych reflexnych procesov hornych dychacich ciest ato
predovsetkym kychania. Nasledne sa aktivuju ¢i uz priamo alebo nepriamo prostrednictvom
nervov aj d’alSie sucasti reaktivity (vaskularna a glandularna) a prostrednictvom extravazacie
tekutiny z ciev a zvySenim sekrécie zliazok dochadza k zvyseniu produkcie nosového sekrétu.
Jeho ciel'om je rozriedit’ podané drazdidlo a nasledne ho pomocou mukociliarneho transportu
odstranit’. Z dlhodobého hl'adiska po takejto stimuldcii nervov je mozné vyvolat’ neurogénny
zapal nosovej sliznice.

Na takéto ucely je mozné pouzit' intranazalne podanie agonistu TRPVI1 kanala
kapsaicinu alebo intranazalne podanie agonistov TRPA1 kanalov alylizotiokyanatu (AITC) a
cinamonaldehydu pomocou tenkého flexibilného katétra, ktory umoznuje lokalizované podanie
Studovanej latky. Ako vyplyva z analyzy r6znych metodickych postupov a vzhl'adom na
komplikované anatomické pomery v nosovej dutine, je tento spdsob najvhodnejsi. V pripade,
ze cielom Studie je sledovanie len lokdlneho podania danych latok bez ovplyvnenia d’alSich
Casti respiracného systému nie je vhodné pouzivat aerosoly, ¢i spreje, pretoze je tu vzdy riziko
vdychnutia danych latok do d’alsich ¢asti dychacieho systému.

Hoci podanie katétrom na sliznicu nosovej dutiny nie je absolitnym zabezpecenim, ze
latka bude posobit’ lokalne (mukociliarny transport) pomocou podania farbiva Evansovej

modrej bolo zistené, ze malé objemy (0,15; 0,25 ml) pdsobia prevazne lokalne.
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Ako priklad uvadzame Studiu, v ktorej sa sledoval vplyv lokalne podané¢ho AITC (3mM
a 10mM; 0,1 ml) a cinamonaldehydu (3mM a 10mM; 0,1 ml) u laboratornych zvierat (morciat)
intranazalne pomocou tenkého polyetylénového katétra s vonkajSim priemerom 1mm priblizne
do hibky 0,5-1cm od vonkajsich nosovych otvorov bilateralne. Orienticia katétra bola
vzhl'adom k nosovému septu smerovana medialne a dorzalne, tak, aby nedoslo k poskodeniu
sliznice na nosovych musliach, ktory je u morciat, podobne ako aj u inych hlodavcov velmi
dobre vyvinuty. V takychto Studidch sa ako kontrola vzdy podava intranazalne aj fyziologicky
roztok 0,1ml bilateralne a sledovany testovany G¢inok sa porovnava voci u¢inku fyziologického
roztoku.

V tomto modeli je mozné sledovat’ odpoved’ nosovej sliznice na intranazalne podanie
agonistov TRPA1 kanala AITC a cinamonaldehydu a hodnotit’ ich schopnost navodit
hyperreaktivitu a vznik “nosovych symptomov” ako kychanie, sekrécia a obstrukcia nosa. Na
kvantifikdciu tychto prejavov pouzivame Skalu, kde sa hodnoti pocet kychnuti, pritomnost’
o¢nych prejavov (slzenie), sekrécie z nosa a obstrukcie nosa, pricom sa jednotlivym nalezom

pripisuje numericka hodnota ako v predchadzajucich modeloch.
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