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Predhovor

Nosova dutina je prvou castou dychacieho systému, ktora sa dostdva do
kontaktu s vdychovanym vzduchom, monitoruje jeho kvalitu, podiela sa na jeho
zohrievani, zvlhCovani, odstranovani Kkorpuskularnych necistot, atak chrani dolné
dychacie cesty apluca pred prienikom tychto potencialne nebezpeénych faktorov.
Chladny asuchy vzduch, alergény, korpuskularne zneéisteniny, chemikalie — vSetky
uvedené skupiny ovplyviiuju fyzioldgiu dolnych dychacich ciest a mézu viest’ k vzniku
patologickych procesov, ktoré ovplyviiuja kvalitu Zivota pacientov.

Preto, ak funkcie nosovej sliznice st oslabené alebo Uplne chybajd, dochadza
k dysfunkcii dolnych dychacich ciest pomerne ¢asto. Ako priklad je mozné uviest’ vztah
rinosinusopatii roznej etiologie a prieduskovej astmy alebo syndromu chronického
kasla, ktory je asociovany s ochoreniami hornych dychacich ciest (UACS — upper
airway cough syndrome).

Problematike funkcie hornych dychacich ciest nie je venovana dostato¢na
pozornost’ v u¢ebniciach fyzioldgie, kde je tato kapitola redukovana na rozsah jednej
strany, nehovoriac 0 ucebniciach patologickej fyziologie, ktord moéze tieto porusené
vztahy analyzovat' a vysvetlit na konkrétnych prikladoch patologickych procesov.
Neskor sa Studenti stretavaju s problematikou ochoreni nosa v predmete u$sno-nosno-
kréného lekarstva, ktoré analyzuje vybrané ochorenia, ich diagnostiku a liecbu, ale
nedavaju priestor pre komplexnd analyzu funkcie hornych dychacich ciest a vztahov
existujucich medzi hornymi a dolnymi dychacimi cestami.

Z klinickej praxe je zname, Ze pocet pacientov trpiacich réznymi formami
rinosinusoopatii narastad tak v detskej ako i dospelej populécii. Hoci tieto ochorenia
neohrozuji pacienta priamo na Zivote, svojou pritomnost'ou a priebehom ovplyviiuju
kvalitu zivota a mézu viest' K vzniku zavaznych komplikacii. Predovsetkym vo vztahu
k dolnym dychacim cestdm audeti aj stredousnej dutiny, vzniku anorexie,
podrazdenosti, depresie, ortodontickych poruch (nedostatoény vyvin dentdlnych
oblukov), porich reci (rinoldlia), sluchu (v doésledku zépalov stredného ucha)
a mnohych inych. Tieto komplikécie vznikaju v dosledku existujacich anatomickych

ako aj funk¢énych vzt'ahov.
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1. NOSOVA DUTINA

1.1. Anatomia a fyzioldgia — opakovanie zdkladnych poznatkov

Nosova dutina je kostend a chrupavkova Struktara vystlana sliznicou, vpredu
ohrani¢ena vonkaj$imi nosovymi otvormi a vzadu Ustiaca cez choany do nosohltana.
Steny nosovej dutiny tvoria: nosova kost, frontalna kost, etmoidalna kost a Cast
sfenoidalnej kosti, ktoré formuju strop nosovej dutiny. Premaxilla, maxilla — telo
a vybezky podnebny a frontalny spolu s podnebnou kostou tvoria spodinu nosovej
dutiny. Na stavbe lateralnej steny participuje slzna kost, podnebné kosti a processus
pterygoidei maxilae (obr.c. 1).

Nosova dutina je rozdelena septom na dve casti, pravi alava, Casto
asymetricky, pricom z jej lateralnych stien odstupuju konvexné kostené vybezky —
lastury, ktoré rozdel'uju prislusné ¢asti na prieduchy — horny, stredny a dolny. Kym
dolnd astrednd lastira predovsetkym usmeriiuju prdd vzduchu, hornd lastira mé aj
ochrannu funkciu — chréni bulbus olfactorius. Sliznica pokryvajlca lastury obsahuje
Specifické cievne Struktary, ktoré svojou funkciou pripominaja erektilné tkanivo.
Sliznica moze v kratkom ¢ase menit’ svoj objem cestou vazomotorickej regulacie a tak
upravovat’ priechodnost’ resp. vznik obstrukcie nosovych prieduchov — podrobnejsie

v samostatnej kapitole o cievnom zésobeni a jeho regulacii.

lamina cribriformis

sfenoidalna dutina
sella turcica

horna lastdra il . choany

lymfatické tkanivo

vonkajSie
otvory a
vestibulum nasi

tvrdé podnebie makké podnebie uvula Eustachova trubica

Obr. ¢. 1. Pohlad na lateralnu stenu nosovej dutiny (popis v texte)



Nosova dutina komunikuje so systémom prinosovych dutin, ktoré sa postupne
formuju v priebehu Zzivota a podielajii sa vyznamne na niektorych funkciach — ako je
napriklad produkcia oxidu dusnatého. Dostato¢na produkcia oxidu dusnatého
v prinosovych dutinach sa podiela na regulacii tonusu hladkého svalstva v stene
dolnych dychacich ciest. Okrem toho, oxid dushaty ma preukazané imunomodulaéné
vlastnosti. Rezonanciou struktdr nosa a prinosovych dutin dochadza aj k akustickej
modulécii hlasu. Preto pri opuchu nosa a sliznic v prinosovych dutinach ziskava hlas
charakteristické zafarbenie — zavreta rinolalia (rhinolalia clausa).

Takéto anatomické usporiadanie nosovej sliznice — zahyby sliznice vytvorené na
nosovych lastirach — niekol’ko nasobne zviéSuje jej efektivny povrch, ¢o ma
mimoriadny vyznam pre spravnu funkciu nosovej dutiny (obr. ¢ 2). Ako prva cast’
dychacieho systému, ktord sa dostdva do kontaktu s vdychovanym vzduchom
zabezpeCuje funkcie suvisiace predovsetkym s dychanim, ¢uchom ako i obrannymi

a ochrannymi mechanizmami dychacieho systému.

Obr. ¢. 2. Frontalny pohlad na nosovii dutinu a prinosové dutiny. M - maxilarna dutina,
MM - meatus maxillaris, IT — spodné lastura, T — stredna lastdra, ST — horna lastdra, E

— etmoidalne dutiny, F — frontalna dutina, S — septum, O — ostiomeatalny komplex



1.2. Sliznica nosovej dutiny a jej Struktiira

Cela nosova dutina je pokryta sliznicou, ktora zacina vpredu na limen nasi,
vystiela nosovu a prinosove dutiny a na obvode choan plynule prechadza do sliznice
nosohltana. Podl'a vzhl'adu a funkcie rozliSujeme pars olfactoria nosovej sliznice

(Cuchovu 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 cuchové bunky, teda
vlastné receptory ¢uchu. Su to bipolarne bunky, ktoré na volnom povrchu maja 6-8 cilii
zanorenych v hliene pokryvajucom sliznicu a predstavuju vlastni receptorova Cast’
bunky. Z bazalneho konca ¢uchovej bunky vychadza nervové vlakno - neurit. Stbory
neuritov ¢uchovych receptorov prechadzaju cez lamina cribriformis a tvoria fila
olfactoria a neskdr nervus olfactorius. Sucastou pars olfactoria su aj Zliazky, tzv.
glandulae olfactoriae, ktorych sekrét ma schopnost’ rozpustat’ a chemicky modifikovat’

latky vnimané cuchom.

Pars respiratoria sliznice pokryva vicsiu Cast’ nosovej dutiny. Na povrchu je
pseudostratifikovany riasinkovy epitel, typicky pre dychacie cesty. Hlien, ktory pokryva
tato Cast sliznice, je produkovany pohérikovitymi bunkami a tuboalveolarnymi
zliazkami. Zachytdvaji sa na nom prachové Castice nachadzajuce sa vo vdychovanom
vzduchu a pohybmi riasinkového epitelu st posuvané dorzédlnym smerom aZz do
nosohltana. Prispieva k zvlh¢ovaniu vdychovaného vzduchu. Tato Cast’ sliznice je
bohato prekrvend, ¢o umoziuje zohrievanie vdychovaného vzduchu. Tymto procesom
sa budeme venovat’ detailnejSie Vv nasledujucich kapitolach.

Sliznica nosovej dutiny je tvorend niekol’kymi vrstvami. Jej povrch pokryva
pseudostratifikovany cylindricky epitel, pricom bunky majd na svojom luminalnom
povrchu riasinky. Medzi epitelovymi bunkami sa nachadzaju miestami poharikové
bunky, ktoré sa zucastnuju na tvorbe povrchovej tekutiny. Pod bazalnou membranou sa
nachadza lamina propria, ktora obsahuje mnozstvo zliazok a cievnych Struktar (obr. ¢.

3).



Obr. ¢ 3. Strukttra nosovej sliznice, popis v texte, hematoxilin — eozin, 10

nasobné zvdicsenie

Povrch sliznice je pokryty tekutinou, ktora je bilaminarna — ma dve zretelne
odlisné vrstvy — riedku, seréznu vrstvu, ktord obklopuje cilie riasinkového epitelu
anazyva sa aj periciliarna tekutina a na jej povrchu sa nachadza viskéznej$ia hlienova
vrstva, ktord ma vyznam v obrane a ochrane respira¢nych sliznic.

Pre spravnu funkciu nosa je vel'mi ddlezita regulacia produkcie sekrétu a regulacia
prekrvenia sliznice. Dolezita ulohu v regulécii tychto procesov maju  nervovy

a humoralny signalny systém.

1.3. Inervéacia nosovej dutiny

Inervécia nosovej sliznice je komplexna, okrem senzorickej olfaktorickej
inervécie, je primarne zamerana na:

a) reguléaciu prietoku krvi nosovou sliznicou, ktord& ma rozhodujici vyznam

v regulacii prietokového odporu nosovych pasazi,

b) reguléciu sekrécie hlienu a

¢) 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 trojklanného nervu, a to n. ophthalmicus a n. maxillaris. N. ophthalmicus
vychadza z ggl. Gasseri ventralnym smerom popri lateralnej stene sinus cavernosus.
V tychto miestach pribera postgangliové vlakna, z hrudnej ¢asti sympatického systému.

Teld tychto neurdnov sa nachadzaju v ggl. cervicale stellatum. Do nosovej dutiny



prestupuje z orbity ako n. ethmoidalis cez rovnomenny otvor. Tento nerv zabezpecuje
senzitivnu a autonémnu sympaticki inervaciu StruktGr v nosovej a prinosovych
dutinéch.

N. maxillaris po opusteni ggl. Gasseri prebicha tiez ventralnym smerom,
priCom priberd vlakna parasympatického systému, ktoré pochadzaju z jadier
mozgového kmena, cestou n. petrosus superficialis. Tieto vlakna su interpolované v ggl.
sphenopalatinum. VIakna sympatického systému z ggl. stellatum prichédzaju k tomuto
nervu cestou n. petrosus profundus. Do nosovej dutiny prestupuje vetva z n. maxillaris
cez foramen sphenopalatinum ako n. nasalis posterior. Ten sa podiel'a na senzitivnej,
sympatickej i parasympatickej inervéacii (obr. ¢. 4).

Autondmna inervacia je rozhodujuca v regulécii cievneho tonusu a prietoku krvi
nosovou sliznicou a regulacii sekrécie hlienu pokryvajuceho povrch sliznice. Senzitivna
inervacia ma vyznam v detekcii fyziologickych ako aj noxickych podnetov
z vonkajSicho prostredia atiez je vyznamna z hladiska inicidcie obrannych

a ochrannych reflexov dychacich ciest.

Obr. ¢.4. Priebeh vlakien trojklanného nervu. Jeho tri hlavné vetvy — n. ophthalmicus,
n. maxillaris a n. mandibularis obsahuju jednak aferentné vlakna inervujlce senzitivne
Struktury ocnice, hornej a dolnej celusti, tvare, nosovej dutiny a prinosovych dutin,
pricom teld tychto senzitivnych neurénov su ulozené v gangliu trojklanného nervu — ggl.

Gasseri n. trigemini, a informdcia sa prendsSa na neurony vyssich radov v spinalnom



(senzitivnom) jadre trojklanného nervu.

1.3.1. Charabkteristika nervovych zakonceni v sliznici nosovej dutiny

Aferentné nervové zakoncenia v sliznici nosa pochadzaju z n. olfactorius —
zodpovedné za percepciu Cuchovych podnetov, alebo ide o aferentné zakoncenia
trojklanného nervu, ktory zabezpeCuje senzitivnu a nociceptivnu inerviciu nosovej
sliznice. Ide o nervové zakoncenia tak myelinizovanych ako i nemyelinizovanych
nervovych vlakien.

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

prepojeniach na neurony druhého a vyssich radov v centralnom nervovom systéme.

Chemickée  nociceptivne  zakoncenia st volné nervové zakoncCenia

nemyelinizovanych C a Ad vlakien, 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 strednej Casti ganglia,
odkial’ pochadzaju vlakna n. ophthalmicus a jeho terminélnej vetvy pre nosovu sliznicu
(n. ethmoidalis). V zadnej a hornej casti ganglia boli identifikované Dil - pozitivne
neurdny, ktorych vladkna prebiehaju cez n. maxillaris ajeho terminalnu vetvu pre
nosovlu sliznicu (n.nasalis posterior). Na zéklade sledovania neurofyziologickych
vlastnosti Dil - pozitivnych neurénov uvedeni autori opisuju heterogenitu
chemosenzitivnych zakonceni — ich schopnost’ reagovat’ na rozli¢né stimuly.
Komplexnymi metodikami molekularnej bioldgie, 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 st exprimované na neurénoch,
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ktoré je mozné charakterizovat’ ako termosenzitivne, pretoze kanaly TRPA1 a TRPM8
st primarne aktivované zmenou teploty. Tieto kandly su aktivované aj chemickymi
ligandmi, ako napriklad alylizothiokyanat (paliva latka z chrenu), cinamonaldehyd (zo
Skorice), alicin (z cesnaku) — uvedené latky su agonisty TRPAL kanala exprimovaného
na nervovych zakonceniach trojklanného nervu. Tento kanal je aktivovany vacsinou
environmentalnych vzdusnych necistot. Kandl TRPM8 — 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.

Z uvedenej heterogenity 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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Obr. ¢&5. Inervacia nosovej sliznice. PS — parasympatikus, S — sympatikus, TG —
ganglion n. trigemini, SP — substancia P, SCG — sympatické ganglion stellatum, SPG —
ggl. sphenopalatinum, Ach — acetylcholin, VIP — vazoaktivny intestinalny polypeptid,
PHI — peptid histidin izoleucin, NA — noradrenalin, NPY — neuropeptid Y, A — artéria, V

—véna.

Nervové zakoncenia reaqujuce na mechanické podnety (cold/flow) receptory - s

zakonCenia nemyelinizovanych C a myelinizovanych A vlakien. Stimulom pre ich
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aktivaciu je prudenie vzduchu nosovymi prieduchmi a pokles teploty v nosovej
dutine pri konsStantnom prietoku vzduchu. Su citlivé aj na | — mentol pridany ku
vdychovanému vzduchu, podobne ako je to u chladovych receptorov v laryngu. Su
aktivne pocCas inspiria a exspiria, nie su aktivne pri oklGzii 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 — sa podl'a indexu adaptacie a trvania vyboja klasifikuju na rychlo sa

adaptujuce, stredne a pomaly sa adaptujuce receptory (RAR, SAR — rapidly a slowly
adapting receptors). Je mozné pouzit’ i klasifikaciu, ktora pouzil Sant’ Ambrogio
primarne pre laryngedlne receptory, avsak tato klasifikacia je relevantna aj pre nervové
zakonc¢enia v nosovej sliznici a to: drive receptory — aktivne pocas dychania nezavisle
na zmene tlaku v ND, tlakové (pressure) receptory — ktoré su aktivne pocas zmien
intranazalneho tlaku, napriklad pri obstrukcii nosovej dutiny. Uvedené zakonéenia st
stimulované pocas dychového cyklu anavodzuji ,,pocit* spravneho dostatocného
dychania cez nosovu dutinu. V pripade zGzenia hosovych prieduchov a niz$ej stimulacie
drive receptorov dochadza 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.

1.4. Cievne zasobenie nosovej sliznice a jeho regulacia

Cievne zasobenie nosovej sliznice je velmi bohaté a pochadza z viacerych
zdrojov (obr. ¢. 6). Artérie privadzajuce krv do cievnych Struktir nosovej sliznice st
vetvy etmoidalnych, palatinalnych a labidlnych artérii. Klinicky je dolezité rozliSovat
zdroje cievneho zasobenia (a. carotis interna a a. carotis externa).

Cievna siet’ sa bohato vetvi v sliznici a vytvara dve kapilarne siete — povrchovu
(subepitelialnu) a hlbok( (periglandularnu). Okrem mikrocirkulécie, arteriol a venul sa
tu nachadzaju arterioven6zne anastomoézy avenoOzne sinusoidy, ktoré predstavuju
kapacitnu Cast’ rieciska (obr. ¢.7). Charakteristickou vlastnost'ou kapacitnych cievnych
Struktir nosovej sliznice je, Ze sa dokdZu v kratkom case efektivne naplnit’, pripadne

vyprazdnit, a tak sa podielaju na regulacii prietokového odporu nosovych prieduchov.
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Stupent vaskuliarnej kongescie je najdolezitejSim faktorom ovplyviiujicim

prietokovy odpor.

Obr. ¢. 6. Zdroje cievneho zasobenie nosovej sliznice — ako je zrejmé z obrazka,
pochadza z viacerych anatomickych zdrojov, ako su 1 a 2 a. ethmoidalis anterior
a superior, 3 septalna vetva s. sphenopalatina, 4 a 5 vetvy labialnych a palatinalnej

artérie.

Prietok krvi v nosovej sliznici, atym aj rozsah kongescie sliznice v nosovych
prieduchoch je ovplyviiovany nasledovnymi mechanizmami:

- vzostup arterialnej rezistencie sa dosiahne prostrednicvom vazokonstrikcie

arteriol,

- zvySenie kongescie sliznice sa dosiahne otvorenim arteriovendznych

anastomoz a naplnenim ven6znych rezervoarov,

- pokles kongescie sliznice sa dosiahne dilataciou vendl, ¢im sa zvysi odtok

krvi zo sliznice.

Regulaciu tonusu hladkého svalstva tychto cievnych Struktir zabezpecuje
vegetativny nervovy systém. Sympatikus prostrednictvom noradrenalinu a
neuropeptidu Y vedie k znizeniu prekrvenia nosovej sliznice. Rovnaky efekt maju aj
latky s adrenergickym G¢inkom na oy receptory, napriklad adrenalin. Vedu ku zvySeniu
arteridlnej  rezistencie. Parasympatikus  prostrednictvom acetylcholinu a VIP
(vazoaktivny intestindlny polypeptid) znizuje rezistenciu ciev ovplyvnenim tonusu
prekapilarnych odporovych ciev. Dalej sa na regulacii lamenu kapacitnych ciev podiel’a
lokalne uvol'iovanie neuropeptidov, akymi su napriklad neurokinin A a substancia P,
ktoré sa uvolnuju pri podrazdeni senzitivnych nervovych zakonceni typu C vlakien

vsliznici. Ich ua¢inok spociva v dilatacii prekapilarnych rezistenénych ciev.
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Neuropeptidy zo senzitivnych nervovych vlakien ovplyviiuji cievny tonus
prostrednictvom axénovych reflexov.

Pri zépale nosovej sliznice zasahuje do regulacie cievneho tonusu ucinok
zapalovych mediatorov, ktoré sa vylucuji v priebehu zépalovej reakcie. Pri
alergickom zapale je to uvolnenie histaminu a dalSich mediatorov, ktoré¢ su
Vv mastocytoch ulozené v zasobnej forme. Dalej dochadza ku tvorbe derivatov kyseliny
arachidonovej, prostaglandinov, tromboxanov a leukotriénov. Okrem mediatorov, ktoré
pochadzaju zo zapalovych buniek, dochadza pri zapalovej reakcii aj ku extracelularnej
tvorbe mediatorov, predovsetkym bradykininu a lyzylbradykininu. Vicsina zapalovych
mediatorov (histamin, prostaglandiny, bradykinin) ma vazodilataény G¢inok na cievy
v nosovej sliznici avedie ku kongescii cievneho systému, zvySeniu permeability

submukdznych ciev a tvorbe exsudatu.

malé artérie  arterioly kapilary sinusoidy  venuly malé vény

LE] z
< a -v anastomozy > _

kapilary

[3]

i 5
1 F T 1k

odporové cievy kapilary kapacitné cievy —

Obr. & 1. Jednotlivé typy cievnych Struktir nosovej sliznice

1.5. Zliazky nosovej sliznice a regulacia ich aktivity

Nosova sliznica obsahuje mnozstvo zliazok, ktorych hlavnou ulohou je
produkcia hlienu. Hlien je sti¢astou bilaminarnej vrstvy povrchovej tekutiny, ktord ma
vo vztahu k respiraénému systému ochrannd a imunomodulaé¢nu ulohu.

Sekrécia hlienu v nosovej dutine prebieha v epitelovych pohéarikovych
a serdznych bunkach a podslizni¢énych 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 artériovendznych anastomdz,
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extravazacia plazmy z kapilarnej subepitelialnej siete, exocyt6za buniek v Zliazkach,
zvySenie zliazkovej permeability, kontrakcia myoepiteliadlnych buniek a zvysenie
epitelovej permeability. Tieto pochody su regulované nervovym systémom
a humoralne.

V nervovej kontrole nosovej sekrécie ma dominantné miesto cholinergny
parasympaticky systém, ktorého tonicka aktivita udrzuje bazalnu sekréciu
v slizniénych  zliazkach  prostrednictvom muskarinovych receptorov. Naopak,
sympaticky nervovy systém sekréciu zniZzuje — nie priamym ucinkom na Zliazky, ale
nepriamo, prostrednictvom zniZzeného prekrvenia. Vtedy zliazky disponuji ,,mens$im
mnozstvom® tekutiny, ktorl mozu pouzit’ na tvorbu hlienu a povrchovej tekutiny.

Doélezité miesto v regulacii nosovej sekrécie za patologickych okolnosti méa
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’aji na
ovplyvneni cievneho tonusu isekrécie. Nervovy systém reguluje sekréciu
prostrednictvom centralnych i axénovych reflexov (obr. ¢. 8).

V humorélnej regulacii nosovej sekrécie bolo Studované velké mnozstvo
mediatorov, vratane neuropeptidov. Tieto latky (histamin, prostaglandiny a iné
zapalové mediatory, substancia P (SP), neurokinin A (NKA), ¢i calcitonin gene related
peptid (CGRP) sa podiel'aju vo vSeobecnosti na zvyseni sekrécie v nosovej dutine,
priCom zvysenie sekrécie ma charakter obranného mechanizmu v zmysle zriedit' noxu
(ak ide o chemicku latku), ktora pésobi na sliznicu a nervové zakoncenia a ul'ahéit’ jej
eliminaciu mukociliarnym transportom. ZvySena nosova sekrécia je jednym z prejavov
reaktivity nosovej sliznice ako aj jednym z désledkov zépalovych ochoreni v hornych

dychacich cestach.

l

tachykininy SP, —_—
NKA, CGRP

_

Ach cez M3 rec
d—— VIP, PHI

™~

histamin, PG,
kininy

hypersekrécia

Obr. ¢. 8. Schema - mechanizmy vedUce k zvyseniu zliazkovej sekrécie za fyziologickych

a patologickych podmienok.
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Kontrolné otazky

1. PopiSte podla obrazka anatomické usporiadanie nosovej dutiny
a prinosovych dutin.

2. Vymenujte zakladné vrstvy nosovej sliznice auved’te, aky vyznam ma
pritomnost’ Zliazok a kapacitnych cievnych §truktur.

3. Aky ma ucinok na lokalny cievny systém aktiviacia sympatikového
nervoveho systému a aké su terapeutické aplikacie tohto efektu?

4. Ktoré humoralne latky zasahuju do regulécie nosovej sekrécie v pripade jej
zépalovych ochoreni?

5. Charakterizujte zakladnu Kklasifikaciu aferentnych nervovych zakondeni
v nosovej sliznici.

6. Aku ulohu maji jednotlivé aferentné nervové zakoncenia pritomné

v sliznici nosovej dutiny?

~

AKké typy cievnych Struktur sa nachadzaju v nosovej sliznici a aky je ich

vyznam?
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2. FUNKCIE NOSOVEJ DUTINY

V pokoji sa zdravy jedinci nadychuju nosom. Pri fyzickej namahe, re¢i alebo pri
ochoreniach, ktoré vedu k obstrukcii nosovych prieduchov, sa nadychujeme cez Ustnu
dutinu. Bohaté prekrvenie nosovej sliznice ma vyznam pri ohrievani vdychovaného
vzduchu. Dalej sa nosova dutina podiela na zvlh&ovani a filtracii vzduchu. Tieto
funkcie zavisia hlavne od nosovej sekrécie azmien smeru pradu vdychovaného
vzduchu. Prebieha tu ,kontrola kvality” vdychovaného vzduchu. Ak sa nachddza vo
vdychovanom vzduchu latka potencidlne Skodlivda pre dychaci systém, dochadza
K iniciovaniu procesov podielajucich sa na ochrane a obrane dychacich ciest.

Castice vzduchu obsahujice rastlinné alebo Zivoéisne antigény, su pre nas
organizmus cudzorodymi latkami, preto d’alSou funkciou sliznice nosovej dutiny je
imunologicky monitoring vdychovaného vzduchu, prezentacia antigénov B bunkam
a sekrécia imunoglobulinov triedy IgA a IgM.

Nakoniec nosova dutina a prinosové dutiny tvoria rezonan¢né priestory,
v ktorych dochddza k modifikacii akustického zafarbenia hlasu. Anatomické
usporiadanie, komunikacia s prinosovymi dutinami, Struktara sliznice, bilaminarna
vrstva tekutiny, ktord ju pokryva, jej bohaté cievne zésobenie, komplexna inervécia — to
st vSetko faktory, ktoré podmienuju funkcie nosovej dutiny. Je ich naozaj mnoho
a detailne sa budeme venovat’ predovsetkym tym z nich, ktoré maju vyznam pre funkciu
dolnych dychacich ciest. Vo vseobecnosti je mozné funkcie nosovej dutiny zhrnit
nasledovne:

1. sucast’ dychacich ciest a ucast’ na reguldcii prietokového odporu dychacich

ciest

2. Uprava fyzikdlnych vlastnosti vdychovaného vzduchu (zohrievanie a
zvlhéovanie)

3. filtracia Castic s priemerom nad 10 gm ich impakciou na povrchovy sekrét
a nasledné odstranenie do faryngu mukociliarnym transportom

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

6. periférna éast’ cuchového analyzdtora

7. produkcia oxidu dusnatého v PND

8. rezonancné priestory pre akustické zafarbenie hlasu.
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2.1. Sucast’ dychacich ciest, reguldacia prietokového odporu dychacich ciest

Dychanie cez tracheotomiu alebo ,,dychanie Ustami“ sU dostato¢né z hl'adiska
zabezpecenia optimalnej vymeny dychacich plynov pocas definovaného casového
obdobia. Avsak nadychovanie cez paralelne usporiadané nosové pasaze je
preferovanym fyziologickym spdsobom nadychovania v pokoji a miernej fyzickej
namahe, ktoré je doplnené aj ordlnym dychanim v pripade potreby zvySenia ventil&cie
pri fyzickej namahe alebo zavaznej obstrukcii nosovej dutiny spésobenej ochorenim.

Novorodenci sa nadychuju vyhradne cez nos 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
tazko. Vrodend vyvojova chyba nosa — obojstranna atrézia choan sa prave preto
prejavuje asfyxiou novorodenca aide o zivot ohrozujtci stav. Existuju prace, ktoré
uvadzaji, ze novorodenci mézu dychat’ ustami len za uréitych okolnosti, napriklad pri
placi.

Niektoré druhy cicavcov pocas celého Zivota preferuji dychanie nosom.

Nosova dutina a jej sliznica je lepSie prisposobend tomu, aby plnila dlhodobo
poziadavky organizmu na zvlh¢ovanie, zohrievanie a filtraciu vdychovaného vzduchu
v porovnani s ustnou dutinou. Zvlhéovanie vzduchu pri jeho prechode ustami je
zabezpecované hlavne cestou salivacie — zvysenej produkcie slin, ktord z dlhodobého
hladiska tpravy vzduchu nie je dostato¢na v porovnani s podmienkami, ktoré su
zabezpetené nosovou sliznicou. Preto je naddych nosom preferovanym spdsobom
nadychu, hoci prietokovy odpor nosovej dutiny predstavuje viac ako %2 celkového
prietokového odporu dychacich ciest, kym prietokovy odpor Ustnej dutiny pri ordlnom
dychani predstavuje asi len 1/5 tejto hodnoty a bol by menej naro¢ny na vynaloZenie
inspiraéného usilia.

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

Vv prednych castiach nosovej dutiny.
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Inspira¢ny prad vzduchu nie je kompaktny, ale prechodom okolo musli je
,usmerneny“ a rozdel'uje sa na jednotlivé lokalne prudy obtekajiuce musle zhora a zdola
smerujuce k choanam (fenomén kridel lietadla rozrazajucich vzduch) (obr. ¢ 9).
Laminarne prietoky su pritomné hlavne v prednej Casti nosovej dutiny, v oblasti
chlopne a jej blizkosti, smerom k choanam su pritomné aj turbulentné prietoky, ¢o je
spdsobené hlavne zmenou priemeru prieduchov ako aj zmenou smeru pradu vzduchu.
Vzduch vstupuje pri inspiriu do nosovej dutiny horizontélne orientovanymi nostrilami,
potom sa prudko staca a prudi nosovymi prieduchmi, a nakoniec sa opat’ prudko staca
smerom dolu v oblasti nosohltana. Spésob pradenia vzduchu, distribacia lokalnych
pradov a biofyzikdlna charakteristika prietoku vzduchu su rozhodujlce pre
efektivne zohrievanie, zvlh¢ovanie a Cistenie vdychovaného vzduchu. Pri takomto type
anatomického usporiadania nosovej dutiny a biofyzikalnych principoch prietoku
vzduchu v nose je vdychovany vzduch v Gzkom kontakte s c¢o najvacSou plochou
sliznice.

Najviac vzduchu pradi strednym nosovym prieduchom, s minimalnym pradenim
pri baze a strope nosovej dutiny. Specializovana olfaktorické sliznica je tak ,,chranena“
od priameho kontaktu svdychovanym vzduchom ateda aj expozicie potencialne
Skodlivym vplyvom pochadzajucim z vonkajSicho prostredia. Sniffing alebo ¢uchanie
na zaklade zmenenej alarnej pozicie zabezpecuji pradenie vzduchu smerom do hornych
Casti, priamo k olfaktorickym zakon¢eniam a tak ulahcuje identifikaciu cuchovych

podnetov.

horna lastura

stredna lastara

horny prieduch spodna lastira

stredny prieduch

spodny prieduch -

prad vzduchu
Obr. ¢. 9. Znazornuje rozdelenie nosovej dutiny septom na dve polovice a nasledne
odstup lastar z laterdlnych stien na prieduchy, so sucasnym zndzornenim prudu vzduchu

v tychto priestoroch.
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Regulacia prietokového odporu je zabezpecend za fyziologickych podmienok
prostrednictvom regulacie prekrvenia sliznice, predovsetkym ide o naplnenie
a opatovné vyprazdnenie Kkapacitnych cievnych Struktar sliznice. Regulécia je
zabezpeCovana kolisanim tonusu sympatika a parasympatika ako aj posobenim
lokalne vznikajucich vazomotoricky u¢innych latok.

U dospelych jedincov je za fyziologickych podmienok pritomné spontanne
reciprocné Kolisanie rezistencie pravej a l'avej Casti nosovej dutiny s nepravidelnym
Casovym intervalom, ktoré sa nazyva nosovy cyklus. Kym rezistencia jednej polovice
stpa, na druhej strane nosovej dutiny Kklesa, pricom celkovy odpor nosovej dutiny ako
celku je konstantny. Dékazom vaskularneho pévodu nosového cyklu je jeho docasné
potladenie podanim lokalnych dekongestiv. Dalej k zmenam prietokového odporu
nosovej dutiny dochadza pri fyzickej namahe spojenej s hyperventilaciou (znizuje sa
odpor, aby sa dosahovala vysS$ia Groven ventilacie potrebna pre oxygenaciu a eliminaciu
CO,). Dalej sa prietokovy odpor meni v zavislosti od polohy tela — v lahu sa zvysuje
avstoji je prietokovy odpor niz8i, ¢o savisi svendznym navratom a nasledne
redistribaciou cirkulujiceho objemu v zavislosti od polohy tela. V polohe na boku sa
odpor kontralaterdlnej ¢asti nosovej dutiny znizuje, rovnako ako pri aplikdcii tlaku na

gluteélnu a skapularnu oblast’ tela u subjektov v stoji.

2.2. Uprava fyzikalnych vlastnosti vdychovaného vzduchu, zohrievanie a zvlhéovanie

Regulacia telesnej teploty je nevyhnutnd vlastnost’ teplokrvnych organizmov pre
prezitie v meniacich sa podmienkach vonkajSieho prostredia. Je vSeobecne zname, Ze
respiraény systém sa tiez podiela na regulacii tepelnej homeostazy organizmu. Za
fyziologickych okolnosti, v pokoji amiernej fyzickej zatazi sa studeny vzduch
pochédzajlci z vonkajsieho prostredia ohrieva takmer na teplotu tela prechodom cez
horné dychacie cesty, predovsetkym nosovi dutinu. V pripade potreby zvySenia
ventilacie s mechanizmy v HDC sliziace na tupravu vdychovaného vzduchu
nedostatocne Ucinné a preto sa na jeho konecnej uprave podielaji aj dolné dychacie
cesty.

U niektorych zdravych jedincov, ale hlavne jedincov s ochoreniami ako su alergicka
rinitida, ¢i nealergicka vazomotoricka rinitida, mdze expozicia chladu viest ku
nadmernej kongescii sliznice, opuchu, hypersekrécii a kychaniu, dokonca k vzniku

symptoémov ,,chladom indukovanej rinitidy*.
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Obr. ¢. 10. Vzduch sa pri prechode hornymi dychacimi cestami ohrieva na teplotu
tela a sucasne sa saturuje vodnymi parami. Tento proces je zabezpeceny teplo a vihkost

vymienajucim protiprudovym mechanizmom v hornych dychacich cestach.

Expozicia chladu u pacientov s prieduskovou astmou alebo chronickou obstrukénou
chorobou pluc (CHOCHP) modze vyvolat kaSel, dychavicu, bronchokonstrikciu
a vSeobecne moze viest' k zhorSeniu klinického priebehu tychto ochoreni. Z klinickej
praxe pozname aj ,,chladom indukovanu astmu‘ ktord je povazovand za dosledok
vdychovania studeného a nedostato¢ne saturovaného vzduchu do dolnych dychacich
ciest a pl'uc.

Preto je dolezité, aby vzduch prichadzajuci do dolnych dychacich ciest bol
upraveny, ¢o sa tyka jeho teploty aj vlhkosti — ¢o je hlavne Glohou nosovej sliznice. Pri
rozlicnych 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 protipruidovym mechanizmom, ktory sa efektivne
uplatiiuje pri uprave teploty a vlhkosti vdychovaného vzduchu (obr. ¢ 11). Hoci
prietokovy odpor nosovej dutiny predstavuje priblizne polovicu celkového odporu
dychacich ciest, v porovnani s ustnou dutinou (predstavuje asi 1/5 celkového odporu
dychacich ciest), fyziologicky preferujeme nadychovanie cez nosovi dutinu, aj ked si

tento naddych nosom vyZaduje vynaloZenie vdc¢Sieho Usilia.
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Obr. ¢. 11. Sliznica, bilaminarna vrstva povrchovej tekutiny a jej vyznam pri zohrievani

a saturdacii vdychovaného vzduchu.

Skuto¢nost, Ze v pokojovych podmienkach preferujeme nadychovanie nosom sa
moze zdat’ paradoxna, avsak z hl'adiska tpravy vdychovaného vzduchu je tento sposob
najvyhodnejsi pre zohriatie a saturaciu vzduchu.

Poc¢as nadychu je vzduch aktivne zohrievany mechanizmami konvekcie
a kondukcie tepla z povrchu nosovej sliznice, stfasne dochadza k odparovaniu
molekul vody z povrchovej tekutiny pokryvajucej sliznicu v smere koncentraéného
gradientu. Studeny vzduch prichadzajici z vonkajSicho prostredia nie je schopny
,udrzat* vlhkost. Tato schopnost’ sa priamoumerne zvySuje s jeho ohrievanim, cize
vzduch sa ohrieva a saturuje sicasne. Ohrievaniu a zvlh¢ovaniu vzduchu napomaha
aj laminarny typ prddenia vzduchu v nosovych prieduchoch, pricom sa pradiaci vzduch
dostava do tesného kontaktu so sliznicou a ohrieva sa.

Pocas vydychu prebiehaju tieto procesy opacne, teplo sa odovzdava sliznici
a s ochladzovanim vzduchu pri vydychu sa znizuje jeho schopnost’ “udrzat* vlhkost,
preto voda kondenzuje spat na povrchu sliznice. Tento protipradovy vymenny
mechanizmus nie je dokonaly a vzdy, aj za fyziologickych okolnosti, sa ¢ast’ tepla ako
aj tekutiny zpovrchu dychacich ciest dostava s vydychovanym vzduchom do
vonkajSieho prostredia a je nevyhnutné ich doplnit’.

Straty tekutiny st bezprostredne nahradzané a to priamo prostrednictvom bohatého
cievneho zasobenia nosovej sliznice a jej pocetnych cievnych Struktur.

Artériova krv pritekajuca do oblasti nosovej sliznice je distribuovana do kapilarnej
siete, ktora sa nachadza blizko pod povrchom sliznice a tak sa teplo odovzdava

z kapilarnej krvi sliznice az nej sa odovzdava priamo vzduchu pradiacemu cez
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nosove prieduchy. Straty tepla avody zo sliznice dychacich ciest sa zhorSuju pri
vdychovani studeného suchého vzduchu. Stcasne so zvySenim prekrvenia, ktoré dodava
sliznici ,.teplo®, doch&dza aj k zvyseniu cievnej permeability a ¢innosti Zliazok, ktoré
zas dopliaju mnozstvo tekutiny pokryvajicej povrch sliznice.

Kongescia sliznice vyvolana zvySenim prekrvenia spolu so zvySenim produkcie
sekrétu vedu kzvySeniu prietokového odporu nosovych prieduchov. Tento
mechanizmus podporuje turbulentné pradenie vzduchu atym jeho lepsi kontakt so
sliznicou. Nasledne sa vyznamne zlepSuje zohrievanie a zvlhéovanie vdychovaného
vzduchu. Problémom moéze byt d’alSie zvySovanie priectokového odporu, ktoré vedie k
zmene nadychu z nazalneho na oralny, pricom tprava vzduchu pri nadychovani cez usta
uz nie je taka efektivna.

V pripade zvySenia spotreby kyslika v organizme pri fyzickej namahe, ¢i inych
procesoch vyzadujucich zvysenie ventilacie sa meni sposob nadychovania — preferuje sa
nadychovanie cez Usta. Tento mechanizmus sa aktivuje pri hodnote mindtovej ventilacie
40 I/min u dospelého jedinca. Pri ordlnom sp6sobe nadychovania, pripadne pri nizkej
teplote vdychovaného vzduchu sa uz do procesu upravy vzduchu zapajaju aj dolné
dychacie cesty, nakol’ko sa nosova dutina obchadza.

U zdravych jedincov tdto adaptacia prebieha bez neziaducich klinickych
dosledkov, aviak moze byt naruSena u pacientov trpiacich ochoreniami dychacieho
systému. Napriklad bolo zdokumentované, Ze hyperventilacia studeného vzduchu cez
usta vedie k vzniku bronchokonstrikcie u subjektov s prieduskovou astmou.

Podiel dolnych dychacich ciest na Uprave vdychovaného vzduchu je limitovany
a obmedzenia su dané histomorfologickou Struktarou sliznice. Hoci dychaci systém
predstavuje jeden celok, sliznica dolnych dychacich ciest nedisponuje takou vybavou
(cievne Struktary a zliazky) ako nosova sliznica, ktora je fyziologicky prispdsobena
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 Filtrdcia c¢astic 7 vdychovaného vzduchu

Nosova dutina je ako prva cast dychacieho systému najviac exponovana
necistotam pritomnym vo vdychovanom vzduchu. VVdychovany vzduch je zmes plynov.
Za jeho fyziologické komponenty sa povazuji kyslik, dusik, oxid uhli¢ity a voda,
akékol'vek dalSie sucasti sa povazuji za zneCisteniny ovzduSia. Ide hlavne

0 korpuskularne ¢astice, infekéné agensy a toxické aerosoly.
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Vplyv znecistenia ovzduSia na l'udské zdravie je znamy uz mnoho rokov
a dramatické epizody vazneho poskodenia zdravia boli zdokumentované v Belgicku
v roku 1930, d’alej v Pensylvanii, USA 1948 a Londyne v roku 1952. Mnohé z nich boli
v minulosti spdsobené oxidmi siry ako produktmi spalovania uhlia pri vykurovani
domacnosti. 'V sti¢asnosti najviac  zneéistenia pochadza z vyfukovych plynov
automobilov, spalovania zemného plynu, priemyselnych zdrojov a domécnosti (varenie
na zemnom plyne — pri vysokych teplotach vznikaju oxidy dusika). Je potrebné
zdoraznit’, Ze znecCistenie ovzdusSia sa netyka len vonkajSieho prostredia. Od roku 1980
bolo identifikovanych viac ako 300 organickych latok ako tzv. ,,indoor* znecistenin
pochéadzajlcich hlavne zo stavebnych materidlov, vykurovacich telies, (¢istiacich
prostriedkov, naterov a farieb a cigaretovéeho dymu. Priblizne v tomto obdobi bol
popisany aj sick building syndrome, ktory je charakterizovany podrazdenim o¢i, nosa,
hltana, bolestami hlavy, tinavou a tazkost'ami s dychanim.

Castice nachadzajtce sa v pride vdychovaného vzduchu majd tendenciu prilnat
na povrch nosovej sliznice pokryty hlienom atato ich tendencia je funkciou ich
aerodynamického priemeru.

Priblizne 80% castic s priemerom va¢§im ako 9 um, 50% castic s priemerom 2-9
KM a 40% castic s priemerom men$im ako 2 pm sa zachyti na povrch nosovej sliznice.
Ostatné nezachytené Castice sa dostavaju do d’alSich ¢asti dychacieho systému. Niektoré
Castice s hygroskopické — viazuce vodu, a to dalej zvysSuje 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 znecistenin, nosova sliznice je na druhej strane tymto
zachytenym Skodlivinam exponovana. Expozicia nosovej sliznice réznym latkam
pritomnym vo vzduchu ma vztah kvzniku niektorych ochoreni, napriklad
,profesionalnej“ alergickej a nealergickej rinitidy u pracovnikov, ktori st v zamestnani
tymto faktorom vystaveni.

Filtracii vdychovaného vzduchu vyznamne napomaha typ pradenia vzduchu
nosovymi prieduchmi, Ktory umoziiuje, aby sa vzduch dostal do ¢o najuzsieho kontaktu
so sliznicou tak, aby sa Castice efektivne deponovali na jej povrch. Existuje niekol'ko
mechanizmov, ktoré tiez napomahaju depozicii Castic na povrch sliznice, predovsetkym
elektrostatické interakcie medzi povrchom sliznice anabojom castic pritomnych

v prude vdychovaného vzduchu a impakcia.
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Obr. ¢. 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 pradom vzduchu a miestami v nosovych prieduchoch, kde
dochadza k néhlej zmene priemeru prieduchov (zuZeniu, rozsireniu) a zmene smeru
pridu vzduchu. V hornych dychacich cestich st dve predilekéné miesta impakcie
korpuskularnych necistot, ato nosova chlopiia tesne za vestibulom a zadna stena
nosohltana (obr. ¢. 12).

Deponované zneéisteniny su efektivne odstrafiované pomocou mukocilidrneho
transportu. Hlien pochadza z poharikovych buniek, sero-mucinéznych a ser6znych
Zliazok a transudatu krvnej plazmy. O jeho pévode svedcCia jednak pritomné markery
Zliazkovej aktivity (laktoferin, laktoglobulin) ako aj markery sved¢iace pre transudaciu
krvnej plazmy (albumin a iné nizko molekulové globuliny). Dve vrstvy hlienu — jedna
redSia — tzv. sol faza obklopuje riasinky epitelovych buniek, ktoré sa v nej pohybuju
kmitavym pohybom. Druhd, hustejSia, tzv. gel faza je ulozena na jej povrchu.
Zakoncenia riasiniek sa pocas svojho pohybu dynamicky zandraju do gélovej vrstvy,
atym posavaju hlien smerom dozadu do nosohltana a odkial’ do hltana, odkliat’ byva
nahromadeny hlien prevazne neuvedomelo prehltnuty alebo vykaslany. Mukociliarny
transport v prednej ¢asti nosovej dutiny smeruje dopredu a to od predného okraja dolnej
lastiry smerom k vestibulum nasi.

Funkcia hlienu a mukociliarneho transportu je dolezita, pretoze plni funkciu
nielen mechanického eskalatora odstranujuceho noxické stimuly, ale sa aj aktivne
podiela na inaktivacii, ¢i neutralizacii potencialne noxickych stimulov pritomnostou
makrofagov, bazofilov a Zirnych buniek, leukocytov, eozinofilov, obsahom lyzozymu,

laktoferinu a d’alich latok s imunomodulaénym a antibakterialnym acinkom.
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Mukaociliarny transport v nosovej dutine je zna¢ne odolny voéi klimatickym
extrémom, bezne pritomnym vzdusnym necistotam, Sirokej variacii pH, néaporu
korpuskularnych castic a vécsine lokalnych intranazalne aplikovanych lie¢iv. Ku
znizeniu efektivity mukociliarneho transportu nosovej sliznice moze dochadzat’
vplyvom benzalkonium chloridu (stcast’ niektorych lieciv), detergenénych sprayov
a hypotonickych roztokov, ako aj v désledku vysusenia sliznice a infekcie virusmi
patogénnymi pre respiracné sliznice (napr. rinovirusy). Dosledkom znizZenej efektivity
mukociliarneho transportu je zvysSena zranitel'nost’ sliznice pre vznik primoinfekcie
alebo sekundarnej infekcie baktériami po virusovej primoinfekcii. K Uplnému
obnoveniu funkcie mukociliarneho transportu po virusovej, ¢i bakterialnej rinitide
dochadza az v priebehu niekol’kych tyzdnov.

Mukociliarny transport prebieha aj na sliznici prinosovych dutin, cilie kmitaju
smerom Kk ustiam jednotlivych sinusov, ¢im dochadza k odstranovaniu vytvoreného
hlienu a sucasne aj o¢istovaniu sliznice prinosovych dutin.

Ako uz bolo uvedené v predchddzajiacej kapitole, ¢innost' zliazok ateda 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 atrofickd rinitidu, ¢i stav po
chirurgickom odstraneni nosovej lastury z dovodu hypertrofie, ¢i inych indikécii, ktory
sa nazyva aj syndrém prazdneho nosa (empty nose syndrome). Ak chyba ¢ast’ sliznice
nosovej dutiny alebo ak je tato atrofickd, dochadza k zavaznému naruseniu produkcie
a obnovy povrchovej tekutiny. To sa prejavi subjektivne ako pocit suchosti a palenia
V nose a objektivne sa zisti zvysena predispozicia k ¢astym infekciam dychacich ciest.
Povrchova tekutina sa podiela na nasledovnych procesoch — zohrievani a
zvlhéovani vdychovaného vzduchu, filtracii znecistenin, mukociliarnom transporte a
imunitnych funkciach.
1. Zohrievanie azvlhéovanie 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, a to predovsetkym kontaktom

so sliznicou. Sliznica disponuje protipradovym teplo a vlhkost vymiefiajucim
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systémom, pricom pri nadychu studeného vzduchu z prostredia sa tento ohrieva
a zvlh¢uje stcasne tak, ze dochédza k evaporacii povrchovej tekutiny do
prudu vzduchu — molekuly vody ho zvlh¢uji a aj ohrievaju sicasne, pretoze
maju teplotu sliznice. Pri vydychu sa ¢ast’ vlhkosti a tepla vracia naspat’, avSak
aj za fyziologickych okolnosti dochadza k stratam tepla a tekutiny, ktoré sa
musia nahradit. K nahrddzaniu doch&dza prostrednictvom privodu tepla
cievnym systétmom a doplnenim povrchovej tekutiny c¢innost'ou Zliazok
a gobletovych buniek.

. Filtracia korpuskularnych zne¢istenin 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
vazky povrch hlienovej vrstvy. Tento mechanizmus sa nazyva aj impakcia
anapomahaju mu jednak mechanické a elektrostatické interakcie medzi
¢asticami a povrchom hlienovej vrstvy. Pohybom riasiniek v redsej vrstve
periciliarnej tekutiny dochadza k pohybu hornej vrstvy a hlien, ako aj necistoty
na fiom zachytené su takto efektivne odstraiované do nosohltana a hltana,

odkial’ byva nahromadeny hlien prehltnuty alebo vykaslany (obr.¢. 13).
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vrstvu hlienu na povrchu sliznice. Riasinky, ktoré kmitaju vo faze sol, sa svojimi
zakonceniami zanaraju aj do fazy gel. Tymto mechanizmom sa povrchova vrstva

gel a aj necistoty na nej zachytené posuvajii smerom do nosohltana.

Imunitné funkcie — ochrana a imunologicky dozor je taktiez jednou z funkcii
povrchovej tekutiny respiracnych sliznic. Tekutina obsahuje imunoglobuliny

triedy IgA a IgG produkované ,,sliznici asociovanymi‘ plazmatickymi bunkami,
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ktoré sa nachadzaju priamo Vv sliznici v blizkosti submukéznych Zliaz. Uvedené

imunoglobuliny pdsobia na povrchu sliznice, kde zabraifiuju adhézii a prieniku

mikroorganizmov. Prva latka s antibakterialnymi G¢inkami, ktora bola
identifikovana Flemingom v roku 1922 v tekutine pokryvajacej povrch
respiratnych  sliznic, bol lyzozym. Odvtedy boli identifikované

a charakterizované d’alsie latky, ako je laktoferin, mukdzne glykoproteiny, SLIP

— sekreény inhibitor leukoproteazy, kyselina mocovéa, peroxidaza,

aminopeptidaza, neutralna endopeptidaza a d’alsie molekuly s antibakterialnymi

ucinkami. Uvedené latky maji velmi heterogénny mechanizmus tuc¢inku.

Niektoré z nich priamo rozrusuju mikrobiilne bunkové steny a biologické

membrany, iné sekvestruju potencidlne substraty pre rast a rozmnoZovanie

mikroorganizmov alebo pdsobia ako ,pasce“ tym, Ze stimuluju adhéziu
mikroorganizmov prave v miestach s lokalne vysokou koncentraciou inych
antimikrobialnych latok, ¢im mikroorganizmus nepriamo znevyhodiuju.

Ako uz bolo skor uvedené, produkcia povrchovej tekutiny nosovou sliznicou je
regulovana nervovo a humoréalne (kapitola 1.5).

Ochorenia ako alergicka rinitida, infek¢éné rinitidy, sinusitidy s chronickym
priebehom a atroficka rinitida vedi ¢asto k porucham sekrécie povrchovej tekutiny, co
je vkonetnom dosledku nepriaznivé pre sliznicu atak sa vytvaraja bludné kruhy.
Napriklad, ak sa zhor$i v désledku 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 s uvedenou skupinou ochoreni - alergicka 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
kruast - priskvarov na sliznici, ¢o vyplyva z deficitu povrchovej tekutiny. Rovnaky pocit
moéze vzniknat v zimnych mesiacoch pri pobyte v prekdrenych priestoroch s nizkou
vlhkost'ou, kde nemodze efektivne pracovat ,teplo a vlhkost' vymienajuci protiprudovy
mechanizmus®“ atekutina sa nadmerne straca. Objektivne sa u tychto pacientov
dokazala zvySena predispozicia na vznik virusovych a bakterialnych infekcii v hornych
dychacich cestach, nakolko deficit povrchovej tekutiny vedie logicky k zniZeniu
lokélnej obranyschopnosti.

V takychto pripadoch je na mieste substiticia povrchovej tekutiny napriklad

prostrednictvom pripravkov s morskou sol’ou.

28



2.5. Obranné aochranné reflexy vyvolané podrdiidenim aferentnych nervovych

zakondceni v nose

Podrazdenie aferentnych nervovych zakonceni v sliznici nosa vyvolava reflexné
odpovede, pricom nicktoré z nich patria do kategdrie ochrannych alebo obrannych
mechanizmov dychacieho systému. Ulohou ochrannych reflexov je zabranit’ vniknutiu
Skodliviny do dychacieho systému (apnoe) a Ulohou obrannych reflexov je tdto
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 stcastou 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'ac. Je mozné ho
vyvolat” stimulaciou aferentnych nervovych zakonceni nosovej sliznice réznymi
druhmi chemickych drazdidiel, napriklad par xylolu, amoniaku ¢i cigaretového dymu.
Hoci su tieto latky velmi silnymi ¢uchovymi podnetmi, n. olfactorius sa na vyvolani
apnoického reflexu nepodiela. Reflexnt odpoved na podrazdenie spomenutymi latkami
je mozné blokovat' lokdlnou anestéziou nosovej sliznice, ako aj chirurgickym
preruSenim n. trigeminus, ¢o sved¢i o jeho ticasti v tomto reflexnom deji.

Apnoicky reflex je mozné vyvolat' aj inymi podnetmi, ¢i uZ mechanickou
stimulaciou nosovej sliznice alebo podrazdenim receptorov nosa atvare studenou
vodou. Vtedy hovorime o ponaracom (diving) reflexe. Dosledky tohto reflexného deja
sU v niektorych pripadoch povazované za pri¢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 siCasnou relaxaciou inspira¢nych
svalov. Ak stimul nie je dostato¢ne silny, neddjde k Giplnému apnoe, len ku ¢iastoénej
supresii dychania, ¢o sa prejavi redukciou frekvencie dychania a zoslabenim intenzity
dychacich pohybov. Respira¢né zmeny st sprevadzané aj znizenim frekvencie srdca

a vzostupom tlaku Kkrvi.
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2.5.2. Kychanie a sniffing

Kychanie je obranny reflex dychacich ciest, charakterizovany prudkym
exspiraénym usilim, ktorému predchédza jedno alebo niekol’ko inspirii. Spolu s kasl'om
je to jeden z najdolezitejSich obrannych reflexov, no na rozdiel od kasla nie je mozné
vyvolat’ kychanie voluntarne.

Pri zépale nosovej sliznice je kychanie jednym z najCastejSich symptémov.
Vznika pésobenim zapalovych mediatorov ako chemickych podnetov na zakonéenia n.
trigeminus, ako aj inych chemickych latok, charakteru vzdusnych znecistenin
pritomnych vo vdychovanom vzduchu. Mechanickym stimulom byva nahromadenie
sekrétu, ktoré tiez mdze iniciovat kychanie. Vyznamnu ulohu tu zohravaju
neuropeptidy (SP) uvolnené zo =zakonceni senzitivnych nervovych vlakien.
V experimentalnych stadiach na zvieratich bola zistena pozitivna korelacia medzi
poc¢tom kychnuti a koncentraciou SP v nosovej sliznici pri arteficidlne navodenom
kychani u laboratornych zvierat.

Najvyssia hustota aferentnych zakonéeni trojklanného nervu (terminalnych casti
jeho druhej atretej vetvy) je lokalizovana v oblasti strednej adolnej lastary ana
pril'ahlej Casti nosového septa. Odtial'to s informacie privadzané cestou n. trigeminus
do centradlneho nervového systému. Miestom spracovania aferentnych informacii
pochédzajlcich z nosovej sliznice su senzitivne jadra trojklanného nervu, predovsetkym
subnucleus caudalis a interlobaris n. trigemini. Na vzniku motorického vzorca reflexu
kychania sa podielaju viaceré neurénové populacie mozgového kmena, obsahujlce
premotorické a motoricke inspira¢né ako i exspiraéné neurony.

Mechanizmus kychania za¢ina jednym alebo niekolkymi inspiriami cez Usta.
Ide o prevenciu vdychnutia noxy, ¢i hlienu, ktoré sa nach&dzaju na sliznici nosovej
dutiny. Hlboké inspirium sa evidentne podiel'a na vydatnosti exspiratného narazu, a
teda aj efektu kychania. Na exspiratnom usili sa podiel'aju lumbalne, interkostalne
a abdominalne svaly. Exspiracny naraz charakteristicky pre kychanie vznika na zaklade
vysokého vnutrohrudného tlaku, ktory moze byt' pri kychani eSte vyssi ako pri kasli.
Vo faze formovania vysokého vnutrohrudného tlaku je uzatvorena hlasivkova Strbina
a nosohltan na zéklade elevacie mikkého podnebia. Ked' dojde k relaxacii hlasivkovej a
hltanovej konstrikcie, dochadza ku mohutnému uniku vzduchu z plac, ktory prechadza
predovsetkym cez nosovu dutinu v snahe odstranit’ drazdidlo, ktore vyvolalo reflex.

Sniffing je povazovany za semireflexny dej. Je charakterizovany niekol’kymi
rychlymi asilnymi inspiriami, ktoré st sucastou Cuchania. Pri pokojnom inspiriu

vzduch prudi cez dolnu a ¢iastoéne strednu pasaz nosovej dutiny a neprichddza do
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kontaktu so sliznicou regio olfactoria. Ak dojde ku detekcii neznameho, ¢i silného
¢uchového podnetu, dolna cCast' nosovych kridiel sa reflexne priblizi k nosovej
priehradke atym doéjde ku presmerovaniu pradu vzduchu do hornych casti nosovej
dutiny, ¢im sa ul'ah¢i identifikacia uchovych podnetov.

Sniffing vSak napomaha aj Cisteniu nosovej sliznice od iritantov
a nahromadenych sekrétov. Silnym inspiraénym pridom sa dostavaju do faryngu,
odkial mézu byt prehltnuté alebo vykaslané. Pri nadprodukcii hlienu v nose pri zapale

moze zohravat’ sniffing vyznamnu tlohu pri propagacii zapalu v dychacich cestach.

2.5.3. Kardiovaskularne reakcie vyvolané stimuldciou aferentnych nervovych
zakonceni v sliznici nosovej dutiny

Pri mechanickom podrazdeni  silonovym vlaknom alebo pri stimulécii
chemickymi drazdidlami, ako st napriklad pary xylolu, amoniak ¢i cigaretovy dym,
dochadza okrem reflexnych respiraénych pochodov aj k silnym kardiovaskularnym
reakciam. Apnoick( reakciu sprevadza bradykardia. Bradykardia u anestézovanych
kralikov sa da inhibovat' bilateralnou vagotémiou alebo atropinom, prerusenim
cervikalnej miechy alebo podanim propranololu. Z experimentov vyplyva, Ze nazalna
bradykardia je sposobend 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. Komoroveé extrasystoly vznikaju vtedy, ak frekvencia
srdca poklesne na polovicu povodnej hodnoty.

Chemicka stimulacia nosovej dutiny vedie aj k zmenam tlaku Kkrvi
V systétmovom obehu. Dochddza ku vzostupu tlaku krvi, napriek tomu, Ze apnoe
a bradykardia maju tendenciu zniZovat' krvny tlak. VacSina autorov udéava, Ze pocas
stimulacie sliznice nosa dochadza ku zvyseniu periférnej cievnej rezistencie vo svaloch,
Vv kozi, pricom obeh krvi je centralizovany. Vzostup systémovej cievnej rezistencie sa
pripisuje zvySenej aktivite sympatického vazomotorického centra. U niektorych
experimentalnych zvierat je vazokonstrikcia tak vyrazna, Ze takmer cely minutovy
vyvrh srdca je redistribuovany do koronarnej a cerebralnej cirkulacie. Javorka (1989)
sledoval v experimente zmeny hemodynamickych parametrov v rie¢isku a. pulmonalis,
ktoré st pritomné pocas nosového apnoe u anestézovanych kralikov. Z vysledkov

experimentu vyplyva, Ze pocas nosovej stimulacie dochadza ku poklesu tlaku v a.
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pulmonalis, poklesu tlakového gradientu v pltcnej cirkulacii i plicnej vaskularnej
rezistencie.

Hypertenzna reakcia je charakteristicka predovSetkym pre apnoe. Pri takom
drazdeni nosovej sliznice, ktoré vedie ku kychaniu, dochadza na zaklade prudkych
zmien vnutrohrudného tlaku ku variabilnym zmenadm v hodnotach krvného tlaku. Pri
forsirovanych inspirano - exspiratnych dejoch sa zmeny vnuatrohrudného tlaku
prenasaji 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-nazélne a trigemino-vagové nazobronchialne reflexy

a.) reflexné ovplyvnenie dolnych dychacich ciest a hrudnika

Reflexny vplyv podrazdenia nosovej dutiny na dolné dychacie cesty sa sledoval
predovsetkym vo vzt'ahu ku regulacii tonusu hladkych svalov priedusiek a nazyva sa
nazobronchiélny reflex. Iritacia nosa mechanickym, termickym, ¢i chemickym
podnetom mbze sposobit bronchodilaticiu i bronchokonstrikciu. Stidie na
dobrovolnikoch uvéadzaji bronchokonstrikény efekt, ktory je mozné blokovat
atropinom. U pacientov s astmou sa predpoklada, Ze podrazdenie nosa moze viest’ ku
zvySeniu rezistencie dolnych dychacich ciest. 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 (z dévodu adenoidnych vegetacii alebo atrézie
choén) dochadza k atrofii tej strany hrudnika, na ktorej je aj zhorSené dychanie nosom.
Pravdepodobne, stimulécia aferentnych nervov v nosovych prieduchoch pri pradeni
vzduchu a jej naslednd centrélne interpretacia v nervovom systéme vedie K zniZeniu

toku trofickych impulzov pre svalstvo hrudnej steny.

b.) nazonazalne reflexy a lokalne axénové reflexy

Histamin, podany do nosovej dutiny monolateralne, vedie ku zvySeniu nosovej
sekrécie a blokade nosovej dutiny nie len na strane podania, ale i kontralateralne.
Nakol’ko je mozné tato reakciu blokovat atropinom, ide s najviacSou
pravdepodobnostou o reflexny dej, sprostredkovany cestou centrdlneho nervového
systému.

Podrézdenie aferentnych nervovych zakonceni, predovSetkym nervovych
zakonceni C vlakien, ktoré sU v nosovej sliznici Siroko distribuované, dava moznost’

vzniku lokalnych axénovych reflexov. To znamend, ze okrem antegradneho vedenia
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podrazdenia do centralneho nervoveho systéemu dochadza aj k retrogradnemu Sireniu
podrézdenia s naslednym uvolnenim neuropeptidov, ktoré moézu ovplyvnit' cievny
tonus a permeabilitu ciev vsliznici nosovej dutiny 1 sekréciu Zliazok. Tento
mechanizmus sa vyznamne podiel’a na procese pretrvavania zapalovej reakcie v sliznici

respira¢ného systému — ide 0 tzv. neurogénny zapal.

Kontrolné otazky
1. Vymenujte funkcie nosovej dutiny.
2. Ako prebieha ohrievanie a zvlhéovanie vdychovaného vzduchu?
3. Charakterizujte Glohu bilaminarnej vrstvy povrchovej slizni¢nej tekutiny.
4. Aky je rozdiel medzi obrannymi a ochrannymi reflexami dychacich ciest?
5. Popiste respiracné a kardiovaskularne dosledky, ktoré vznikaju v ramci

Kratschmerovho reflexu.

e»

Popiste mechanizmus kychania.

7. Co je nazobronchialny reflex?

8. Akym mechanizmom sa eliminuju z vdychovaného vzduchu korpuskularne
znecisteniny?

9. Charakterizujte rozdiely medzi reflexnymi a nereflexnymi obrannymi
mechanizmami hornych dychacich ciest.

10. Popiste vyhody turbulentného pradenia vzduchu v zadnych Eastiach nosovej

dutiny.
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3. NAJCASTEJSIE OCHORENIA NOSOVEJ DUTINY, ICH PRICINY A
DOSLEDKY

Prave skuto¢nost, Ze nosova sliznica je exponovana mnozstvu Skodlivin
a mikrobidlnych agens vo vdychovanom vzduchu, jeho teplotnym vykyvom, ¢&i
zmenam vlhkosti sa povazuje za rizikovy faktor pre Casty vznik ochoreni nosovej
dutiny a prinosovych dutin. Podl'a najnovsej klasifikacie zapalovych ochoreni nosovej
sliznice sa rozliSuju tri zakladné skupiny ochoreni, a to infek¢éné rinitidy, alergicka,
obvykle sezénna rinitida a skupina nealergickych neinfekénych rinitid, z nich je
Statisticky najcastej$ia tzv. vazomotoricka rinitida.

Hoci rinitida nie je ochorenie so zivot ohrozujicimi ddsledkami
a komplikéciami, ide o problém, ktory zna¢ne ovplyviuje kvalitu Zivota pacientov a ma
aj socio — ekonomicky rozmer (priame finanéné naklady na liecbu, ako aj nepriame

finan¢né naklady z dévodu praceneschopnosti a podobne).

3.1. Infekéna (virusovd/bakteridlna) rinitida

Zimné obdobie, sprevadzané vyraznymi zmenami teploty vdychovaného
vzduchu, pobytom v teplych prekarenych priestoroch a zvyseny pobyt jednotlivcov
v spoloénych priestoroch (pracovné kolektivy, S$koly, S$kélky, v ramci rodiny),
signifikantne napomaha zvySenému vyskytu respiraénych infekcii v zimnych
mesiacoch. Uvedené faktory, ako aj antigénna variabilita tisicov respiraénych virusov
vedie Kk ich recirkulacii v komunite a nasledne aj vy$Sej chorobnosti dychacich ciest v
zimnom obdobi.

Hoci dychaci systém disponuje mnozstvom obrannych a ochrannych
mechanizmov reflexného i nereflexného charakteru voci faktorom pochadzajucim
z vonkaj$ieho prostredia, tiecto nie si vzdy efektivne natolko, aby zabranili vzniku
respiracnych ochoreni.

Dospeli prekonaju v priemere dve az Styri infekéné ochorenia hornych
dychacich ciest v priebehu roka, u deti zaclenenych do kolektivu moze byt vyskyt
respiracnych infektov hornych dychacich ciest vyssi. K trendu zvySenej chorobnosti
HDC prispievaji aj demografické faktory (populdcia seniorov, vela malych deti
zaClenenych v¢as do kolektivu, imunodeficientni pacienti) ako i existencia novych
rezistentnych patogénov.

NajcastejSimi pri¢inami infekcii v hornych dychacich cestach su virusy, ato

hlavne rinovirusy, virus parainfluenzy, koronavirus, adenovirus, respiraény
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syncytidlny virus a coxsackie virusy. Ako bakteridlne agens sa v teréne hornych
dychacich ciest uplatiuju 3-hemolytické streptokoky, spdsobujuce 5% az 10%
pripadov rinofaryngitidy a z klinického hl'adiska vyznamé ¢asté exacerbacie chronickej
tonzilitidy u dospelych, dalej st to Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Haemophilus influenzae a Moraxella catarrhalis, ktoré sa uplatiiuju ako
najcastejsi povodcovia sekundarnych bakterialnych infektov po virusovej primoinfekcii.
Okrem nich sa m6zu na infekciach hornych dychacich ciest podiel’at’ aj ini bakterialny
povodcovia.

V patogenéze infekcii hornych dychacich ciest je zahrnutd priama invazia
etiologického agens na sliznicu dychacich ciest, priCom prenos povodcov z osoby na
osobu sa uskutociiuje predovsetkym prostrednictvom kvapdckovej nakazy. Ide o priamu
inhalaciou ¢iastoCiek kontaminovaného hlienu pochadzajiceho z dychacich ciest
nakazenej osoby. Tieto sa dostavaju do vzduchu pri kasli alebo kychani a taktiez aj pri
kontakte s hlienom infikovanej osoby, ktory mdze byt na rukach v pripade, Ze sa
dotykame nosa alebo ust. Tato cesta prenosu je charakteristicka pre kolektivy s niz§im
hygienickym Standardom — napriklad malé deti v Skdlke, ¢i Skole, ktoré nemaju este
dostato¢ne zafixované hygienické navyky jednak pri cisteni nosa do vreckovky
(pouzivanie jednorazovych vreckoviek) a Castej$ie umyvanie ruk v pripade infekcie.

Po prenose pdvodcu 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 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 inkubacnej doby sa
povodca ochorenia rozmnozuje v dychacich cestach, pricom je potrebné uviest, ze
povodcovia respiraénych infekcii maju rozne inkubac¢né doby, od 1-4 dni pre virusy
influenzy a parainfluenzy, 1-7 dni pre bakteridlnych pévodcov, ale aj 4-6 tyzdiov pre
infekciu spbsobenu Epstein — Barr virusom. Nasledne sa ochorenie klinicky manifestuje
vznikom a postupnym zhorSovanim lokalnych a celkovych symptémov, ktoré su
determinované lokalizaciou patologického procesu.

Nie vSetci jedinci su rovnako vnimavi na vznik infektov v hornych dychacich
cestach, existuju tu lokalne a celkové predispozi¢né faktory. K lokalnym patri deviacia
nosovej prepazky, zmeny na konchach ¢i iné anatomické variacie, sinonazalne alergic a

z celkovych stavov su to hlavne vrodené a ziskané imunodeficientné stavy.
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V klinickej manifestacii infekcii hornych dychacich ciest vidime pravidelne
prekryvanie symptomov. Infekcia ma tendenciu sa $irit” aj na d’al$ie ¢asti dychacieho
systému. Ako priklad je mozné uviest’ sinusitidu — len zriedkavo je postihnuté izolovane
sliznica prinosovych dutin, ¢asto byva asociovand so zapalom nosovej sliznice a preto
hovorime o rinosinusitide. Alebo faryngolaryngitide v pripade postihnutia faryngu aj
laryngu.

Casto sa ku ,,symptéomom*® z hornych dychacich ciest pridava kasel’, ktory mnohi
pacienti mdézu povazovat za symptom postihnutia dolnych dychacich ciest a plic,
pricom takato interpretacia nemusi byt vzdy spravna a je potrebné sa zamerat’ primarne
na horné dychacie cesty ako primarny zdroj problémov. Moze 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 syndrom, zadna nadcha), dnes vSak vieme, Ze jeho patogenéza je komplexna
(kapitola 4).

3.2. 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 voci
antigénnej stimuldcii. V pripade, ze uréity antigén vyvolava alergickil reakciu,
nazyvame ho alergénom. Pri tomto type reakcie dochadza k vzniku lokalnych
symptomov a znakov, ako su kychanie, zvySenie nosovej sekrécie, opuch a kongescia
nosovej sliznice vedica k zniZeniu priechodnosti nosovej dutiny, svrbenie nosa, ako aj
o¢i, Casto byva zapalom postihnuta aj Eustachova trubica, stredné ucho asliznica
nosohltana a ustnej Casti hltana.

Je to ochorenie vel'mi Casté, ktoré postihuje priblizne 20% dospelej populacie,
u detskych pacientov je situacia zavaznejSia, nakol’ko az 40% detskych pacientov ma
skusenosti s alergickou rinitidou a je zname, Ze pocet deti s alergickymi ochoreniami
respiraéného systému stiipa. Alergicka rinitida nie je banalne ochorenie. Pri chronickom
priecbehu moéze viest ku komplikacidm ako st sinusitidy, poruchy ¢uchu, nosové
polypy, zapaly stredného ucha, poruchy sluchu, poruchy dychania v spanku,
ortodontické problémy av koneénom dosledku ma negativny vplyv na fyzioldgiu
dolnych dychacich ciest.

Alergicka rinitida sa klasifikuje spravidla na dva zakladné typy podla casu

vyskytu, a to na sezonnu alergicku rinitidu a celoroé¢na.
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Sezdnna alergicka rinitida (polindza, senna nadcha). V nasich podmienkach sa
pelova sezona zacina uz vo februdri a marci, kedy zacinaju kvitnat' jelSe a liesky.
V maji az jini je najsilnej$im alergénom pel’ brezy, nasledovany v letnom obdobi pel'mi
trav ako su palina, ¢i ambrozia. Sezonnym vplyvom podlicha aj alergia na spory
(Cladosporidium a Alternaria) s minimom v zime a maximom V lete ana jesen. Je
potrebné uviest, ze kazdy pacient je individualne senzitivny na uvedené alergény
a preto spektrum Klinickych prejavov u jednotlivcov zavisi nielen na obdobi, kedy su
alergénu exponovani, ale aj ich individualnej reaktivite.

Celoro¢na — perenialna rinitida je ochorenie, pri ktorom su alergény, na ktoré
je pacient citlivy v jeho okoli pocas celého roka. Ide predovsetkym o alergény roztocov,
domécich zvierat ako aj alergény plesni, ktoré su pritomné v bytovom prachu
a podobne. Podl'a pritomnosti symptomov aznakov moéze byt alergickd rinitida
intermitentnd (vyskytuje sa menej ako 4 dni v tyzdni, menej ako 4 tyzdne) alebo
perzistujuca (vyskytuje sa viac ako 4 dni v tyzdni, viac ako 4 tyzdne). Podla
zavaznosti rozliSujeme miernu (nezavazné prejavy), stredne tazka az tazku formu
alergickej rinitidy, pri ktorej je intenzita symptomov vysoka a ochorenie ovplyviiuje
svojou pritomnostou 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 salergénom u senzibilizovanych jedincov. K senzibilizacii
dochadza u jedincov s predispoziciou k hyperergickym reakciam (atopikom) pri
opakovanom  kontakte salergénmi pritomnymi vo vdychovanom vzduchu.
V etiopatogenéze alergickej rinitidy zohrava dolezitu ulohu atopia. Bolo dokazané, Ze aj
u atopickych deti existuju faktory, ktoré moézu priaznivo ovplyvnit tento stav a to je
napriklad dojcenie a postupné zavéadzanie prikrmov u dojéiat, ktoré limituje vyskyt
alergickych reakcii. Ale existuju aj faktory, ktoré ovplyviiuju vyvoj a maturaciu
imunitného systému nepriaznivo a to je ,,priliSna ¢istota“ v okoli doj¢ata, ktora vedie
k nedostato¢nej antigénnej stimuldcii. 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 hyperergicke reakcie (obr. ¢. 14).

Ked'ze sliznica nosovej dutiny je prvou castou dychacieho systému, ktora je
exponovand alergénom, je alergicka rinitida zvycajne prvym z prejavov respiraénych

alergii.
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U jedincov predisponovanych k alergickym reakciam dochadza pri styku
s cudzorodymi bielkovinami k tvorbe S$pecifickych IgE voc¢i urcitym bielkovinam —
vV tomto pripade vzduSnym alergénom. IgE je naviazany svojim Fc fragmentom na
povrch mastocytov a bazofilov pritomnych v nosovej sliznici a pri vytvoreni komplexu
antigén — protildtka dochadza k aktivacii vnutrobunkovych signalnych dréh
v uvedenych imunokompetentnych bunkéch. Nasledne dochadza k naruSeniu ich
bunkovej membrany a degranulacii — uvol'neniu zapalovych mediatorov zodpovednych
za iniciovanie zapalovej odpovede — hlavne histaminu, tryptazy, chymazy
a heparinu. Dominantné postavenie ma v tejto reakcii histamin, okrem neho vSak
dochddza aj ktvorbe metabolitov Kkyseliny arachidonovej - prostaglandinov
a leukotriénov. Uvedené mediatory priamo, ale aj prostrednictvom neurohumoralnych
interakcii podmiefiuji vznik arozvoj symptomov charakteristickych pre alergickd
rinitidu — svrbenie nosa, o¢i, kychanie, opuch nosovej sliznice a zvysenie produkcie
sekrétu. Vazodilatacia, kongescia lokalneho cievneho systému, sekrécia hlienu
a podrazdenie aferentnych senzitivnych vlakien exprimujicich histaminové receptory so
vznikom svrbenia st reakcie, ktoré vznikaju vel'mi rychlo po expozicii alergénom, preto

sa tato faza nazyva aj v¢asna faza alergickej reakcie.

Obr. ¢. 14. Expozicia vzdusnym alergénom — pelom trdv, kvetov a stromov vyvolava
vznik alergickej reakcie, s postupnym rozvojom symptomov a znakov alergickej rinitidy,
ako su kychanie, svrbenie nosa a oci, opuch sliznice azvysena produkcia riedkeho

vodnatého sekrétu.
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Po 4-8 hodinach dochadza cestou komplexnych imunitnych procesov k aktivacii
neutrofilov, eozinofilov, lymfocytov i makrofagov, ktoré prestupujd z ciev pri lokalne
zvySenej permeabilite cievnej steny v nosovej sliznici. Tento proces sa nazyva neskora
faza alergickej reakcie apretrvava hodiny aZ dni. Mechanizmy neskorej fazy
alergickej reakcie sa podiel'aji na pretrvavani alergického zapalu v nosovej sliznici.
Symptémy ako svrbenie a kychanie ustupuji, kym sekrécia, opuch a kongescia
cievneho systému pretrvavaju.

Alergicka rinitida moze byt sprevadzana aj vyskytom celkovych prejavov, ako
je unava, slabost’, malatnost’, bolesti hlavy ¢i zvySena telesna teplota. Tieto prejavy su
dosledkom systémovej zapalovej odpovede organizmu a dosahuju réznu intenzitu

v zavislosti od individualnej reaktivity jedinca.

3.3. Nealergické neinfekcéné rinitidy — vazomotorickd rinitida

Skupina nealergickych rinitid je pomerne heterogénna skupina ochoreni, pri¢om
v ich patogenéze nefiguruje hypersenzitivna reakcia mediovana protilatkami typu IgE
ani invazia infekéného agens. K vzniku symptomov rinitidy doch&dza v tomto pripade
po expozicii nosovej sliznice nespecifickym podnetom. Casto sa pojem nealergicka
neinfek¢éna rinitida zamiena alebo vol'ne pouziva ako synonymum pre vazomotorickU
rinitidu, ¢o v8ak nie je celkom spravne. V ramci nespecifickych podnetov, ktoré mozu
vyvolat’ takato reakciu patri chlad (chladom indukovana rinitida), palivé drazdivé
jedla (gustatorna rinitida), stres (emocionalna rinitida), hormonalne vplyvy (rinitida
u gravidnych), iritanty v pracovnom prostredi (profesionalna rinitida) a iné (obr. ¢.
15).
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Obr. ¢. 15. Prehlad najcastejsich rizikovych a etiologickych faktorov vyvolavajlcich

ochorenia nosovej sliznice.

Velmi zjednodusene by sme mohli vymedzit’ patomechanizmy, ktoré sa podielaja
na vzniku tejto formy rinitidy nasledovne:
- dysfunkcia autondomneho systému
- hyperreaktivita aferentnych nervovych zakonceni v sliznici nosovej dutiny
- neuro — humoralne a neuro — imunitné vztahy na lokalnej irovni nosovej
sliznice
Nosova sliznica je bohato cievne zadsobenda, ako uz bolo uvedené a obsahuje
niekol’ko typov cievnych $truktar: arterioly — rezistenéné cievy, ktoré dokazu efektivne
regulovat’ pritok krvi do sliznice, periglandularnu a subepitelidlnu kapilarnu siet’,
venuly, ale aj cievne sinusoidy. Tieto Struktiry maju charakter kapacitnych ciev
adokazu sa v kratkom c¢ase rychlo naplnit, pripadne vyprazdnit atak ovplyviujl
priechodnost’ nosovej dutiny. Za normalnych okolnosti je v rovnovahe inervacia tychto
cievnych Struktur zo strany sympatika a parasympatika, pricom pravdepodobne sa pri
vazomotorickej rinitide uplatiiuje prevaha parasympatického systému SO
zvySenym prekrvenim sliznice a kongesciou cievnych $truktar. Okrem toho, prevaha
parasympatickej inervécie 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
pridiva aj mnozstvo tekutin, ktoré pochadza z cievneho systému (transudacia).
Presved¢it’ sa o pOvode sekrétu nosovej sliznice mdzeme na zaklade pritomnosti
markerov jednak zliazkovej aktivity (laktoferin), ako aj transudacie plazmy (albumin).
Aku ulohu zohrava hypersenzitivita aferentnych nervovych zakonceni ? Ako uz
bolo uvedené, pri podrazdeni aferentnych nervov v sliznici nosovej dutiny dochadza
nielen K Sireniu podrazdenia smerom do centrdlneho 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 si substancia P aneurokinin A aB.
Uvedené latky maju potenciél dilatovat’ cievy a modulovat’ ¢innost’ Zliazok v zmysle

hyperkrinie a dyskrinie.
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Je pochopitel'né, Ze aj u zdravych jedincov reaguje nosova sliznica na podnety ako
je chlad ¢i drazdivé chemické latky, avSak wu jedincov s hypersenzitivitou
a hyperreaktivitou nervového systému tieto mechanizmy pretrvdvajd a nie si ¢asovo
ohrani¢ené len na expoziciu uvedenym noxam, pripadne obdobie nasledujice
bezprostredne po tejto expozicii.

Hypersenzitivita a hyperreaktivita nervov v nosovej sliznici je teda dosledkom
zmenenych neurofyziologickych vlastnosti vplyvom opakovanych zéapalov, expozicii
zneCistenému  vzduchu apodobne, ktoré sposobuju zvySenie produkcie tzv.
neurotrofickych faktorov atieto d’alej moézu viest k nadmernému vetveniu nervov
a modulécii nervovej aktivécie.

Zaujimavym faktorom v patogenéze nealergickych rinitid je aj interakcia medzi
nervovym systémom a imunitnymi bunkami — lokéalne na Grovni nosovej sliznice.
Bolo dokazané, ze u niektorych pacientov s vazomotorickou rinitidou su v terapii
ucinné lokélne Kortikosteroidy, ¢i antihistaminika ako je tomu v pripade alergickych
procesov. Stadie tychto vztahov naznaluju, Ze k uvolneniu histaminu zo Zirnych
buniek nemusi dochadzat jedine v pripade ich antigénnej stimulacie a tvorbou
komplexov alergénov s IgE, ale aj po stimulacii aferentnych nervovych zakonéeni
v sliznici nosovej dutiny nespecifickymi podnetmi (konkrétne tato $tadia bola zamerana
na aplik&ciu chladovych podnetov a nasledné stanovenie hladin histaminu v lavazne;j
tekutine). K liberacii histaminu dochadza aj pri prevahe parasympatického tonusu a to

priamo p&sobenim neuromediatorov parasymaptika na mastocyty.

faktory prostredia zapal sliznice

!Hr:{"b—:;‘l#‘fr‘ﬁﬁfw

®/oje(®ef

discase
'\ s iy
%= (o
geneticka predispozicia Strukturalne zmeny

Obr. ¢. 16. Koncept vzniku chronickych ochoreni dychacieho systému, ¢i uz
v pripade alergickej rinitidy alebo dlhodobej expozicie nepriaznivym (noxickym)
podnetom, napriklad chladu alebo vzdusnym necistotam. Geneticka predispozicia spolu
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s faktormi prostredia vyvolava zapal sliznice (alergicky, neurogénny) a neskér vedie

nielen K funkcnym désledkom, ale aj morfologickym zmendm.

Ako vyplyva ztohto kratkeho prehladu najéastejSich zapalovych procesov
nosovej sliznice, jej Struktiry reaguju na podrdzdenie roéznymi druhmi stimulov
pomerne uniformnou reakciou, ktord v sebe zahfiia infiltraciu sliznice eozinofilmi,
lymfocytmi, neutrofilmi a mastocytmi, uvolnenie velkého mnozstva zapalovych
mediatorov, ¢i uz produkovanych $pecifickymi bunkami, poskodenymi epitéliami alebo
vytvorenych v extracelularnom priestore. Mediatory pdsobia na cielové Struktary
priamo i nepriamo prostrednictvom nervovych mechanizmov, ako su centrélne nervové
reflexy iaxdnove reflexy. Vysledkom je zvySenie sekrécie hlienu, kychanie a
vaskularna kongescia, ktora vedie k transudécii tekutiny z cievnych Struktar a k
edému.

PretoZe je objem ND limitovany skeletom, tieto pochody vyustuja do blokady
prietoku vzduchu nosovou dutinou. ZvySena sekrécia, kychanie a upchany nos sU
potom typickymi symptémami 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 (obr. ¢. 17). Lokalne symptomy mézu
byt nasledované aj vznikom celkovych symptomov a znakov, ako je horucka, bolest’

hlavy, svalov a kibov, ¢&i svetloplachost’

Obr. ¢ 17. Lokdlne dosledky zdapalovych procesov ako aj expozicie nosovej sliznice

potencidalne Skodlivym faktorom (chlad, vzdusné znecisteniny) vedie k jej hyperémii,
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opuchu, aktivacii Zliazok s nadprodukciou sekrétu. Uvedené mechanizmy vedd
K ciastocnej alebo uplnej obStrukcii nosovej dutiny. Pri expozicii alergénom alebo

vzdusnym iritantom je casto postihnuta aj spojovka, S hyperémiou a slzenim.

Kontrolné otazky

1. Ktore faktory predisponuju horné dychacie cesty k ¢astym ochoreniam?

2. Aké su najcastejSie ochorenia nosovej dutiny?

3. Vymenujte rizikové faktory pre vznik alergickej rinitidy a uved’te priklady
najcéastejSich vzdusnych alergénov.

4. Aky je rozdiel medzi sezénnou a celoro¢nou alergickou rinitidou?

5. MoZe mat’ alergicka rinitida chronicky priebeh a sposobovat’ vazne
komplikacie? Vymenujte ich.

6. Ktori mikrobialni pévodcovia sa najc¢astejsie podielaju na vzniku infekcii
hornych dychacich ciest?

7. Aké su predpokladané mechanizmy vzniku nealergickej-neinfekénej tzv.
vazomotorickej rinitidy?

8. Aké su najlastejSie symptéomy a znaky zapalovych ochoreni nosovej

sliznice?
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4. DYSFUNKCIA NOSA A JEJVPLYV NA DOLNE DYCHACIE CESTY

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

Prieduskova astma je chronické zapalové ochorenie dychacieho systému
s ucastou eozinofilov, mastocytov, Th2 lymfocytov a d’alSich imunokompetentnych
buniek. Zapal v dychacich cestach vedie k vzniku hyperreaktivity, ktord sa prejavuje
zachvatovou, spravidla reverzibilnou obstrukciou periférnych dychacich ciest.
Prieduskovd astma sa prejavuje klinicky v réznych fenotypoch (kaslovy variant,
klasicka astma, astma bez eozinofilov), co mdze komplikovat’ diagnostiku ochorenia.

Na limitovani prietoku vzduchu sa podielaji  mechanizmy ako
bronchokonstrikcia, opuch steny prieduSiek, nadprodukcia viskézneho hlienu
s tvorbou hlienovych zatok. V neskorSom priebehu sa na limitovani prietoku vzduchu
podiel’a remodelacia steny priedusSiek.

Vztahy medzi alergickou rinitidou a prieduskovou astmou sU intenzivne
Studované, o com sved¢i mnoZstvo odbornej literatiry na tGto tému. Priblizne 40%
pacientov s alergickou rinitidou ma sucasne aj problémy s dolnymi dychacimi cestami,
a ked’ sa detailne anamnesticky patra v populacii astmatikov, zisti sa az v 80% stucasné
postihnutie nosovej sliznice. Na zéaklade bilateralnych vztahov existujucich medzi
alergickou rinitidou aastmou sa vac§ina autorov priklana k nazoru, Ze v oboch
pripadoch ide v skuto¢nosti o jedno ochorenie (united airway concept), pri¢om
u rinitikov sa manifestuje primarne v hornych dychacich cestach au astmatikov je

postihnutie viac v dolnych dychacich cestach.

Syndrém kasla asociovaného ochoreniam hornych dychacich ciest (upper
airway cough syndrome) patri do katego6rie ochoreni v rdmci syndromu chronického
kasla. Ide o ochorenie, kde kaSel’ je jedinym, pripadne vedicim symptomom, je
suchy, drazdivy, trva viac ako 3-8 tyzdiiov 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 ndzory, Ze kaSel' vznikd prostrednictvom podrazdenia

aferentnych nervovych zakonéeni v nosovej sliznici. Dodnes neexistuje relevantny
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dbkaz pre toto tvrdenie. Z experimentalnych a klinickych stadii vyplyva, Ze nie je
mozné vyvolat’ kasel’ z nosovej sliznice, avSak existuju mechanizmy, ktoré sa podiel'aju
na modulacii kasl'a v 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 zadsade ovplyviiovat' funkciu dolnych dychacich
ciest prostrednictvom vzajomnej komunikécie a to jednak:
1. prostrednictvom dychacich ciest samotnych — anatomické spojenie
predisponuje k Sireniu patologického procesu per continuitatem
2. prostrednictvom cirkulacie — zapalové mediatory ainé proinflamac¢né
aregulacné faktory sa dostavaju z postihnutej sliznice hornych dychacich
ciest do systémovej cirkuldcie a vyvolavaju rekruitaciu imunitnych buniek
nielen v hornych, ale aj dolnych dychacich cestach (fenomén znadmy ako
,homing of immune cells*
3. prostrednictvom nervovéeho systému — reflexné interakcie, neuroplastické
zmeny vyvolané patologickym procesom v hornych dychacich cestach, ako

aj neuroimunitné vzt'ahy.

Délezita alohu v komunikacii hornych a dolnych dychacich ciest zohrava imunitny
systém, ¢i uZz vpodobe 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

syndrém).

Jednym z najcastejsie diskutovanych mechanizmov, ktory sa poklada za délezity
pri ovplyvneni dolnych dychacich ciest u pacientov s rinosinopatiami, je post nasal drip
syndrom — syndrom zatekania hlienu z nosa po zadnej stene hltana a hrtana.
Problémom je, ze len malokedy sa podari objektivne dokadzat’ pri
otorinolaryngologickom vySetreni pritomnost’ hlienu na sliznici. Pri vySetreni sa zisti

hypertroficka leskla sliznica nosohltana, nickedy jej povrch pripomina ,,dlazobné
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kocky*, pretoze sa striedaju hypertrofické ostrovceky sliznice s fisirami medzi nimi.
Hoci pacienti udavaju pocit pritomnosti hlienu a zvyseného nutkania k prehitaniu alebo

3

,»odrhaniu®“ Vv snahe eliminovat' tento hlien, jeho pritomnost na sliznici hltana
v makroskopickych mnozstvach sa potvrdi len zriedka. Problémom tiez moze byt, ze
post nasal drip syndrom ako taky nie je presne klinicky definovany.

Pomerne mechanisticka teoria predpokladd, 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 pochéadzajlci z nosovej dutiny obsahuje mnozstvo zapalovych mediatorov,
buniek aich produktov, ktoré sa mozu podielat’ na chemickom draZdeni nervovych
zakonéeni zodpovednych za vznik kasla. Tymto sposobom moéze dochadzat’ k
ovplyvneniu citlivosti nervovych zakonéeni exponovanych ,,chemickému podnetu vo
forme zapalovych mediatorov a kich néaslednej senzibilizacii. Senzibilizécia
nervovych zakonceni v dolnych dychacich cestich zodpovednych za vznik kasla je
dolezitym patogenetickym mechanizmom vzniku kasl’a pri rinosinusitide. Tieto nervové
zakonéenia zabezpeCujice kasel sa nachadzaju v laryngu a tracheobronchialnom
strome. Okrem toho tento mechanizmus vyznamne potenciuje $irenie zapalu z nosovej
dutiny do dolnych dychacich ciest a okrem kasl’a moze ovplyviiovat’ aj bronchiéalnu
reaktivitu.

V prospech zatekania hlienu ajeho vplyvu na dolné dychacie cesty svedcia
vysledky $tadie realizovanej na modeli sinusitidy u zvierat. V polohe ,,hore hlavou*
dochadzalo k signifikantnému ovplyvneniu prieduskovej reaktivity, avSak zmena
polohy zvierata ,hlavou dolu“, ktora neumoZiovala zatekanie hlienu zo sinusov
neovplyvnila prieduskovu reaktivitu v 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 $pecialneho endoskopického pristupu. Neskor, v priebehu
24 hodin bola opakovane vySetrend pritomnost’ radiofarmaka, pri¢om sa predpokladalo,
ze bude pritomna v dolnych dychacich cestach. Pritomnost znaceného farmaka bola
zistena v traviacom trakte a pretrvavala aj v prinosovych dutinach, pricom nebola
pritomna v dolnych dychacich cestach.

Opét, vysvetlenie vysledkov tejto Stiidie bolo pomerne mechanistické a tvrdi, ze
hlien z nosa a sinusov sa do dolnych dychacich ciest nedostava, ale ze je predovsetkym

prehltdvany do traviaceho systému. Tato s$tadia neberie do tvahy obranné
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mechanizmy dolnych dychacich ciest adynamiku 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
syndrobmom nie je jednoznaCne potvrdeny, apreto sa stale uvazuje aj o d’alSich

patomechanizmoch.

4.2. Mikroaspirdcia nosového sekrétu pri nekompletnej obstrukcii nosovej dutiny

Ked’ sa studoval G¢inok réznych lie¢iv na kaSel’ u pacientov s rinosinusopatiami,
ukazalo sa, ze dekongestiva a antihistaminika vyrazne redukuju vyskyt kasla u tychto
pacientov. Subjekty s uvedenou lie¢bou uvadzali znizenie produkcie a zatekania sekrétu
a zlepsenie dychania nosom. Nie vSetci z opytanych pacientov s rinitidou popisuju
pritomnost’” hlienu na zadnej stene hltana, apreto sa uvazuje, Ze hlien sa méze do
dolnych dychacich ciest presavat v zasade aj inym spdsobom, ato jeho
mikroaspiraciou.

Studie d’alej ukazujt, Zze Kasel’ sGvisi so stavom obstrukcie hornych dychacich
ciest. Oba tieto faktory (produkcia sekrétu i obstrukcia nosovej dutiny) su redukované
podanim antihistaminik a dekongestiv. Ich ucinkom je znizenie produkcie sekrétu
a obnovenie priechodnosti nosovej dutiny.

Je potrebné si uvedomit, Ze uz za fyziologickych podmienok je prudenie
vzduchu v zadnej casti nosovej dutiny turbulentné, ¢o je vyhodné pre efektivne
zohrievanie, saturéciu a filtraciu vdychovaného vzduchu. Pri ochoreniach, ktoré su
spojené so vznikom obstrukcie takého stupiia, ktory eSte umoziuje pradenie vzduchu,
dochadza k zvySeniu prietokového odporu nosovej dutiny, rychlosti pradenia
vzduchu atym priamoUmerne izvySeniu turbulencii. Ak je na sliznici pritomné
I zvySené mnozstvo exsudatu, davaju uvedené podmienky moznost’ vzniku hrubo
disperzného aerosoélu, ktory moze byt vdychnuty do dolnych dychacich ciest a tak
ovplyvnit' nervové zakoncenia zodpovedné za vznik amodulaciu kasla, pripadne
ovplyvnit’ bronchialnu reaktivitu u subjektov s astmou.

Tento mechanizmus sme Studovali aj na naSom pracovisku u zvierat aj
dobrovolnikov. Mo6zeme potvrdit’ Ze, intenzivne nadychovanie nosom v pripade
rinitidy, ked” sme modelovali moZnost’ mikroaspiracie nosového sekrétu,
napomaha jednak Sireniu zipalu do dolnych dychacich ciest, moduluje

neurofyziologické vlastnosti nervovych zakonceni relevantnych pre vznik kasla
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s posunom kasSl'ového prahu smerom Kk niZSim hodnotam a ovplyviiuje aj
bronchiélnu reaktivitu.

Podobny mechanizmus — mikroaspiracia - sa moze uplatiiovat’ aj pri kasli,
ktory je asociovany s gastroezofagovym refluxom. V sucasnosti sa uptsta od teorie
makroaspiracie zaladkového obsahu do dychacich ciest, avSak dokaz pritomnosti
pepsinu v lavaznej tekutine len potvrdzuje, ze Zaludoény obsah sa do dychacich ciest
dostava ¢i uz pri distalnom alebo proximalnom refluxe vo forme hrubodisperzného

aerosolu.

4.4. Kompletna obstrukcia nosovej dutiny — neadekvatna Uprava

vdychovaného vzduchu

Obstrukcia nosovej dutiny ma dva aspekty, ato subjektivny a objektivny.
Subjektivne sa prejavuje ako pocit nedostatoéného pradenia 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 Struktar a nadprodukcia hlienu vedu velmi
rychlo Kk obstrukcii a limitovaniu prietoku vzduchu nosovymi prieduchmi pri
zapalovych ochoreniach. Ak dochadza 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 Gstami, ktoré ¢asto vidime u deti
s hypertrofickymi adenoidnymi vegetaciami. Tym dochadza k vyradeniu nosovej
dutiny z procesu upravy vdychovaného vzduchu. Dokaze nadych cez tsta zohriat,
saturovat’ a filtrovat’ vdychovany vzduch tak, ako je to pri prechode cez nos? Tak, ako
bolo vysvetlené v kapitole o funkciach nosa, Uprava vdychovaného vzduchu pri
dychani tistami nie je dostatocna, mechanizmy zvlh¢éovania a zohrievania vzduchu
v ustach si zna¢ne limitované, a to predovsetkym pri dlhodobom dychani cez tsta.

Mechanizmom, ktory ovplyviiuje v tomto pripade dolné dychacie cesty, je
neadekvatna Uprava vdychovaného vzduchu vzmysle jeho ohrievania,
zvlhéovania afiltracie. Z literarnych zdrojov je znamy efekt inhaldcie studeného
suché¢ho a nedostatocne filtrovaného vzduchu na dolné dychacie cesty. Poskodenie

sliznice dychacich ciest uvedenymi noxami vedie k zoslabeniu bariérovej funkcie
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epitelu, zvySenej expozicii nervovych zakonceni chladu a hypertonicite povrchovej
tekutiny a pri dlhotrvajucej expozicii chladu aj k Strukturalnym zmendm v dolnych
dychacich cestach.

Pri nedostatocnej filtracii vdychovaného vzduchu dochadza aj k zvySeniu
depozicie alergénov, ale i inych korpuskularnych zneéistenin z ovzdusia, ktoré s za
normalnych okolnosti v zavislosti od velkosti castic pri prechode cez nosove
prieduchy. Zachytené alergény aktivuju imunopatologické procesy - iniciujd
alergicky zapal v dolnych dychacich cestach. Bezne sa vyskytujuce nelistoty
vV ovzdus$i mézu iniciovat’ tzv. neurogénny zapal, ktory zacina prostrednictvom
axonovych reflexovn amodze v tkanive pretrvavat’ dlhodobo <¢innost’ou
neuropeptidov  atachykininov, ktoré vznikom bludnych kruhov vedu

k pretrvavaniu zapalovej aktivity v tkanive.

4.4.1. Désledky vdychovania studeného a suchého vzduchu

Expozicia studenému vzduchu vyvolava rozne reakcie reflexnej aj nereflexnej
povahy, pricom ich hlavnym cielom je posobit’ protektivne vo vztahu k dychaciemu
systému a minimalizovat’ teplotné rozdiely medzi vzduchom a sliznicou.

Reakcie dychacieho systému na chlad zavisia od viacerych faktorov a to:

- od teploty vzduchu, ktory jedinec vdychuje

- od spbsobu nadychu (nazalne versus oralne)

- od fyzickej aktivity, ak je sprevadzana hyperventilaciou, ktora vplyv chladu

v dychacich cestach eSte zhorSuje
- od dizky expozicie (jednorazova verzus opakovana expozicia chladnému

vzduchu).

V hornych dychacich cestach expozicia studenému vzduchu vedie k naplneniu
venoznych sinusov a kongescii sliznice nosovej dutiny, zvySeniu sekrécie z nosa
v snahe kompenzovat' stratu tekutiny z povrchu sliznice, ktora bola pouzita 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 studeného vzduchu bez jeho predchadzajicej Upravy moze
sposobit’ silné autondémne odpovede v oblasti dolnych dychacich ciest a pl'ic, vratane
kasPla, zuZenia priedusiek, hypersekrécie hlienu a pocitu dychavice. Tieto prejavy sa
nemusia vyskytovat’ u vsetkych jedincov, ale predovsetkym u osdb s bronchialnou
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hyperreaktivitou. Napriklad u pacientov s prieduskovou astmou alebo CHOCHP su
reakcie na ,.chlad”“ casto faktorom, ktory vedie k exacerbacii tychto chronickych
respiraénych ochoreni.

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

Len pomerne nedavno bola identifikovana skupina iénovych kanalov, ktoré
patria do skupiny termoreceptorov a su zodpovedné za pocitovanie tepla, pripadne
chladu. Ide o kanaly zo superrodiny TRP kanalov (transient receptor potential, obr. ¢.
18), ktoré su bohato exprimované na nervovych zakonéeniach, ¢i uz trojklanného nervu,
ale aj bladivého nervu. Tieto kanaly — termosenzory reaguju na rézne teplotné intervaly,
pricom kandly reagujlice na prili§ nizku alebo prili§ vysoku teplotu su stcasne aj
nociceptormi, nakol’ko extrémne odchylky teploty figuruji vo vztahu k organizmu ako
potencialne nebezpeéné a vedu k aktivacii nociceptorov.

Ako priklad je mozné uviest kanal TRPMS8 — 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 TRPV1,
ktory reaguje na teploty prili§ vysoké — priblizne 40°C.

(30 A
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Obr. ¢. 18. Prehlad kandlov rodiny TRP a ich prirodnych ligandov
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Tieto kandly st okrem teploty aktivované aj prirodnymi ligandmi. Napriklad
TRPMS8 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 kozu alebo sliznice respira¢ného
systému.

Prekryvanie teplotnych intervalov jednotlivych termosenzitivnych kanalov, ako
aj ich variabilna expresia a koexpresia st zodpovedné za komplexny vnem teploty.

Okrem aktivacie termosenzitivnych kanalov v dychacich cestach chlad Géinkuje
aj prostrednictvom inych mechanizmov. Fenomén ochladzovania koze je zosilneny
nielen nizkou teplotou okolitého vzduchu, ale aj jeho prudenim. V dychacich cestach je
analogiou tohto fenoménu hyperpnoe — zrychlené prudenie vzduchu, kedy
ochladzovanie a vysuSovanie sliznice je potenciované sucasnym zvySovanim
prietoku vzduchu. Sliznica dychacich ciest je pokrytd tenkou vrstvou tekutiny
a zvySenie ventilacie spdsobuje evaporaciu tejto tekutiny rychlejsie, nez je Cas potrebny
na jej doplnenie. Toto vedie K vysuSeniu a hypertonicite povrchovych vrstiev
sliznice.

Jednou 1z reakcii, ktorej vznik sa dava do suvislosti s pdsobenim chladu
a sucasnym rozvojom hypertonicity v dychacich cestach, je bronchokonstrikcia.
Chladom indukovana astma je charakteristicka pre $portovcov, ktori sa venujd tzv.
zimnym Sportom a pri vykonavani fyzickej aktivity spojenej s hyperventilaciou su
sucasne exponovani aj studenému vzduchu, bez jeho adekvatnej upravy, ako aj
Sportovcov v tzv. vytrvalostnych disciplinach. Spustacov bronchokonstrikcie pri
expozicii chladu moze byt niekolko. V pripade, ze pdsobeniu chladu su exponované
Casti tvare nezakryté odevom alebo sliznica nosovej dutiny, méze k zizeniu priedusiek
dochadzat na zaklade reflexnych interakcii — tzv. trigemino-vagovych reflexov.
Existencia nasobronchialneho reflexu — ako sa tento reflexny dej zvykne nazyvat, bola
opakovane potvrdend v experimentalnych i klinickych stadiach.

Spusta¢ bronchokonstrikcie sa moéze nachadzat’ aj priamo v dolnych dychacich
cestach. Experimenty ukazali, 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

sledujice priamy efekt chladu na bunky hladkého svalu prieduSiek poskytli
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kontroverzné vysledky bez definovania jednoznaéného efektu vplyvu chladu na hladky
sval.

Najviac pertraktovanou hypotézou vysvetlujucou vznik bronchokonstrikcie po
expozicii chladu, je vznik hyperosmolarity povrchovej tekutiny pokryvajlcej
sliznicu, ktora indukuje tvorbu auvol’'nenie mediatorov (hlavne histaminu)
z rdznych typov buniek pritomnych v sliznici dychacich ciest a ich nasledného u¢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 modze viest’ ku limitovaniu prietoku vzduchu v periférnych dychacich cestach.

Ako bolo v experimentalnych pracach opakovane ukéazané, pésobenie chladu na
sliznicu dychacieho systému vedie k zvyseniu koncentracie niektorych mediatorov —
konkrétne histaminu, kininov a PGD2, pricom uvolnenie tychto latok pravdepodobne
suvisi s aktivaciou mastocytov (neuro — imunitné prepojenie).

V sliznici respira¢ného systému boli identifikované neuro-imunitné vztahy,
ktoré su charakterizované zvySenou aktivaciou a naborom zépalovych buniek a
zvySenim expresie prozapalovych cytokinov v dosledku stimuldcie zakonceni
aferentnych nervov v sliznici, prevazne charakteru nociceptorov. Mobilizaciu
a akumuléciu zapalovych buniek v respiratnom systéme potvrdzuju viaceré prace,
avSak v uvedenych pripadoch islo o opakovanu expoziciu chladu.

Pri dlhodobej alebo opakovanej expozicii chladu dochadza okrem funkénych
zmien aj kStrukturdlnym zmenam v dolnych dychacich cestach, ato k postupnej
deskvamécii epitelu, ako to ukazali data ziskané zanalyzy nazalneho sekrétu
a bronchoalveolarnej lavaznej tekutiny po expozicii chladu. Ochladzovanie a
a exsikacia periférnych dychacich ciest vedie k strate riasinkového epitelu, zhrubnutiu

lamina propria so zvySenim pritomnosti zapalovych buniek.

4.4.2. Nedostatocnd filtrdcia necistot v hornych dychacich cestdch

Prechod pradu vzduchu nosovymi prieduchmi vedie k jeho filtracii a zachyteniu
vyznamného mnozstva vzdusnych necistot na sliznici hornych dychacich ciest, odkial
st d’alej eliminované pomocou mukocilidrneho transportu, aj reflexnych obrannych
mechanizmov. V pripade, Zze je nosova dutina nepriechodnd, dochadza k tomu, ze
inspiraény prad vzduchu prechadza ustnou dutinou, kde nie je dostato¢ne zbaveny
vzdusnych necistot a tieto sa dostavaju do dolnych dychacich ciest.
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Znecistenie ovzduSia je pritom vyznamnym faktorom, ktory prispieva

k zvySovaniu chorobnosti dychacich ciest a pl'ic.

Znedlistenie ovzduSia, ktoré bolo v minulosti spdsobené hlavne vplyvom

vykurovania domacnosti, je dnes nahradené inymi zdrojmi, akymi sU narastajlce

mnozZstvo automobilov, doprava a priemysel. Ide hlavne o oxidy dusika, 0zon, oxidy

siry, prchavé organické chemické latky a respirabilné Castice s priemerom mens$im ako

10 um, nazyvané aj korpuskularne znecisteniny.

anorganické

organické

anorganické

organické |

anorganické

organické |

(50,,50;,50,H,50,H,5,CS; 1 iné)
(merkaptén,dimetylsulfid a iné)

(NO,NO,NO; JHNO;,NH, HCN a iné.)

(aminy,peroxidusi¥nany,dusitany,peroxi-
acetylnitrit,dimetylformamid a iné)

(F»Claﬂr:.HF.Sl& 2 H)

(chlérované

uhPovodikytrifluérmetdn = iné)
(CO,C0y
(uhlovodiky,alkoholy,fenoly,étery,estery,

aldehydy,ketény organické
kyseliny,benzén a jeho derivity 2 iné)

obsahujit Skodlivé litky vo vyznamnejSom podiele
(napr. As;Oy,H;As ziGEeniny Pb)

neobsahuja Skodlivé ldtky vo viznamnejSom podiele
obsahuji vySe 20 % vol'ného Si0; a vyde 50 % sadzi
obsahujd vo viznamne/Som mnoZstve Skodlivé Iitky
(Pb,AS,F; 8 jeho zlikEeniny,Mn,Hg,Be,Ge,CN'a iné
toxické ldtky,rddionuklidy)

azbestové vidkna a azbestovy prach

T pel’ rastlin a stromov,viry, baktérie, riasy, sinice,
V| prvoky,trusy hiib a plesni,kvasinky,hmyz,Easti tiel
Zivotichov a hmyzu atd’.)

Podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie je znecistenie ovzdu$ia hlavnym

environmentalnym rizikovym faktorom, ktory prispieva ku zhorSeniu zdravotného stavu

obyvatel'stva. Az 1,3 milibnov tmrti rone je sposobenych zneCistenim ovzduSia v

mestskych aglomeraciach. Znecistenie ovzdusia v obytnych priestoroch a budovéch,
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tzv. indoor air pollution je pri¢inou takmer 2 miliéonov pred¢asnych tmrti predovsetkym

v rozvojovych Kkrajinach.

Asi polovica tychto amrti je u deti do piatich rokov veku, kde pri¢inou tmrtia je
najcastejSie pneumodnia. ZniZzenim koncentracie necistot v ovzdusi dokaZzeme redukovat’
pocet ochoreni respira¢ného systému vratane rakoviny plic a kardiovaskularnych
chordb.

Znecistenym ovzduSim st ohrozované najmé deti a starSie osoby, d’alej l'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.

Utinky vdychovania zne¢isteného vzduchu na zdravie st kratkodobé alebo naopak
dlhodobé. Najcastejsie kratkodobé ucinky zahifiaju iritaciu o¢i, nosa, hrdla a infekcie
dychacieho systému, ako su bronchitidy a pneumdnie. Popisované sU aj bolesti
hlavy, nauzea a alergické reakcie. Zaroven dochadza ku zhor$eniu zdravotného stavu
u 0séb s chronickymi ochoreniami dychacich ciest.

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

Okrem znec€istenia ovzduSia vo vonkajSom prostredi je zdvaznym fenoménom aj
znecistenie ovzdus$ia v obytnych priestoroch a budovach. V poslednych desatrociach
sa zna¢na pozornost odbornej verejnosti aj nadnarodnych a celosvetovych institacii
venuje problematike zneéistenia ovzdusia v obytnych priestoroch a budovéch a jeho
vplyvu na zdravotny stav obyvatel'stva. Svetova zdravotnicka organizacia vypracovala
program pre hodnotenie vplyvu na zdravie obyvatel'stva a moZnosti boja proti ,,indoor
zneCisteninam. PredovSetkym v rozvojovych krajindch sa ukazuje, Ze ,,indoor*
znelistenie predstavuje jeden z hlavnych environmentalnych vplyvov na zdravie
predovsetkym zien a deti. ,,Indoor znecCistenim rozumieme pritomnost’ chemickych,
fyzikélnych a biologickych znecistenin vo vnutri obytnych priestorov a budov. Ide
0 latky pochadzajuce predovsetkym z cigaretového dymu, Cistiacich prostriedkov, zo
stavebnych materialov, naterov, farieb, pesticidov a zli¢eniny, ktoré vznikaju pri
spal’ovani biomas a uhlia pouZivanych na varenie a vykurovanie v domécnostiach.
Je to v8ak aj problém modernych domacnosti pri vareni na zemnom plyne bez

spustenia digestora.
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Z chemického hladiska st znecisteniny heterogénnou skupinou chemickych
zliCenin: oxidy uhlika, oxidy dusika, oxidy siry, formaldehyd, benzén a benzopyrény,
z ktorych mnohé st dokazané karcinogénny. Unava, bolesti hlavy, poruchy
koncentracie ainé zdravotné tazkosti, ktoré su  spGsobené  pobytom
V ,.kontaminovanych* priestoroch, boli nazvané ako ,,sick building syndrome*

,»Indoor* znecéistenie patri k rizikovym faktorom pre rozvoj chronickej bronchitidy,
chronickej obstrukénej bronchopulmonalnej choroby (CHOCHP) a vzniku rakoviny
pluc (najmé produkty spalovania pevnych paliv v domacnostiach). Predpoklada sa, ze
predovsetkym v rozvojovych krajinach prispieva k vys$siemu vyskytu aj dalSich
ochoreni - astmy, zapalov stredného ucha, infekcii hornych dychacich ciest,
tuberkulézy, rakoviny laryngu a nazofaryngu, kardiovaskularnych ochoreni, katarakty

a slepoty, ako aj nizkej pérodnej hmotnosti a vyssej perinatalnej mortality.

4.4.2. Charakteristika najcastejSich vzdusnych znecistenin
Zluceniny uhlika

Uhlik sa v atmosfére vyskytuje najma vo forme oxidu uhli¢itého (CO,), oxidu
uhol'natého (CO) a vo forme organickych zlicenin - uhlovodikov. Prevaznad cast’
zlacenin uhlika sa do ovzdusia dostava z prirodnych zdrojov. V zneéistenom ovzdusi
bolo identifikovanych niekol’ko skupin uhl'ovodikov - alkany, alkény, alkiny, aldehydy,
ketony, alkoholy aj aromatické uhl'ovodiky - toluén, benzén, xylén.

Velka pozornost z hladiska zneCistenia ovzdu$ia sa venuje halogénovym
derivatom uhlovodikov - chlérované derivaty metanu aetylénu. Fluorované
uhl'ovodiky, najmd fluérchlérmetan a fredn st mélo reaktivne a nie su zndme biologické
procesy, ktoré by ich eliminovali z atmosféry. Postupne difunduju do stratosfery, kde
fotodisociaénymi reakciami redukuji ozénovu vrstvu. Pri produkcii uhl'ovodikov do
ovzdusia dochadza v atmosfére k ich reakciam s dalsimi chemikaliami alebo k

fotooxidacii, coho vysledkom je vznik fotooxidaéného smogu.

Zluceniny siry

Dal§imi emisiami podielajiicimi sa na zne¢istovani atmosféry st zlu¢eniny siry,
a to najma oxid siri¢ity (SO3z), oxid sirovy (SO,), kyselina sirova (H,SO,), sulfan (H,S),
sirouhlik (CS,) a organické zlu€eniny siry. Pochadzaji najmé zo spal’ovania fosilnych
paliv a priemyselnej ¢innosti.

Oxid siri¢ity v ovzdu$i oxiduje na kyselinu siri¢itu a Sirovl a uz pri bezne sa

vyskytujlcich koncentraciach pdsobi vel'mi drazdivo na sliznicu dychacich ciest. Este
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drazdivejsie uc¢inky ma hmla kyseliny sirovej a siri¢itej, ktora priamo potencuje vznik
spazmov Vv dychacich cestach. Ak sa zluceniny siry vyskytni v ovzdu$i vo velmi
vysokych koncentréciach, byvaja pri¢inou prudkych otrav, poskodzuju dychaci systém
a sposobuju plucny edém. Znecistenie ovzdusia s masivnou prevahou zlucenin siry sa
nazyva aj londynsky typ znedistenia, nakol’ko sa tento typ zneCistenia vyskytoval vo

zvySenej miere v Britanii — v Londyne, pri vykurovani domécnosti uhlim.

Zluceniny dusika

NajdolezitejSie emisie dusika v atmosfére st oxidy - oxid dusny (N.O), oxid
dusnaty (NO), oxid dusicity (NOg), amoniak (NH3), aménny kation (NH4"), dusi¢ny
anion (NOgs), organické zluceniny dusika atiez kyselina kyanovodikova (HCN)
a kyanometan (CH3;CN).

Prevaznym zdrojom dusikatych emisii st prirodné procesy, kde dusik a jeho
zlG¢eniny vznikaju ako odpadovy produkt biologickych aktivit. Z antropogénnych
zdrojov su to najmé spal'ovacie procesy z energetiky, komunalnych zdrojov a dopravy.
Oxidy dusika su typickou sucastou ovzdusia velkych mestskych aglomeracii a sU
prekurzorom vzniku fotochemického smogu. Toxické u€inky na organizmus cloveka

ma hlavne peroxiacylnitrat (PAN), ktory je jeho sucast'ou.

Fotochemicky smog

Fotochemicky smog (tieZ nazyvany losangelesky smog, oxida¢ny smog) vznika
vo velkych mestskych aglomeraciach najma vplyvom dopravy, slne¢ného ziarenia a ich
reakcii s oxidmi dusika. Jeho sucast'ou su aj vysoké koncentracie prizemného 0zénu,
ktory posobi ako silné oxida¢né cinidlo, d’alej zmes uhlovodikov a uz spominanych
oxidov dusika a uhlika (CO, CO,). Z chemického hl'adiska ide o rozpad NO, pomocou
ultrafialového slneéného ziarenia na NO a kyslikové radikaly, z ktorych v d’alsich
reakciach vznika ozon (Og).

NO, > NO + O-
O-+0,— 03

Ozon patri k najzavaznejSim problémom znecistenia ovzduSia v Eurdpe.
Nebezpeéné su jeho drazdivé ucinky najmd na sliznice dychacich ciest a oci.
Ovplyviiuje vSak aj imunitné mechanizmy. Okrem 0z6nu sa na negativnych u¢inkoch

fotochemického smogu podiel’aju aj prachové Castice nachadzajice sa v atmosfére, CO
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a organické zluceniny dusika. Ako hlavny indikator smogovej situacie sa pouziva
peroxyacetylnitrat (PAN). Prave PAN patri medzi najtoxickejSie zluCeniny
fotochemického smogu. Vyznacuje sa vyraznou fytotoxicitou a drazdivym efektom na
dychacie cesty a o¢i. Chemicky je to sice nestala zlicenina, ktora sa pdsobenim tepla
rozklada, ale jej rozpad nie je dostatocne rychly, preto je detekovatelny aj v ,,¢istych®

oblastiach, ktoré st zna¢ne vzdialené od vel'kych mestskych aglomeracii.

Cigaretovy dym

Cigaretovy dym je jednym z najcastejSich zdrojov znelistenia ovzduSia v
obytnych priestoroch. Spotreba tabakovych vyrobkov celosvetovo stipa, aj ked’ vyspelé
krajiny Coraz CastejSie prijimaju legislativne opatrenia na ochranu zdravia nefajc¢iarov
a znizenia spotreby tabaku. Je produktom spal'ovania tabaku, cigaretového papiera
amnozstva prisad, ktoré sluzia na zlepSenie vone, rovnomerného horenia cigarety
a zabranenie samozhasania. Cigaretovy dym je koncentrovany aerosol, kde 8% tvori
hmotné faza (pevné a kvapalné ¢astice) a zvy$nych 92% tvori plynna faza. Chemicky je
to komplex viac nez 4000 latok, ato cytotoxickych, antigénnych, mutagénnych,
karcinogénnych, kokarcinogénnych a drazdivych.

Medzi najskodlivejSie zlozky patri nikotin, u ktorého je dokazany Skodlivy vplyv
na kardiovaskularny systém (poskodenie endotelu, vznik aterosklerdzy, spazmy ciev,
poruchy rytmu) aje zodpovedny tiez za vznik zavislosti na fajéeni. Bola dokazana
stvislost medzi  koncentrdciou CO  pritomného v  cigaretovom  dyme
s kardiovaskularnymi ochoreniami. Vel'mi nebezpetné st dechty, ktoré obsahuju viac

nez 60 chemickych zli€enin s potvrdenymi karcinogénnymi Gi¢inkami.

4.4.3. Syndrom reaktivnej dysfunkcie dychacich ciest a iritantmi vyvolana astma

RADS a llA (reactive airway dysfunction syndrom a irritant induced asthma) boli
po prvykrat opisané Brooksom a kol. v roku 1985. V oboch pripadoch ide o ochorenia
podobneé astme alebo forme astmy neimunologického charakteru, ktoré vznikaju po
expozicii iritanym substancidm. NajcastejSie zneCisteniny zodpovedné za vznik
syndromu reaktivnej dysfunkcie a irritantmi indukovanej astmy su chlor, plyny
rozpustné vo vode s naslednym poklesom pH, ako su oxidy siry a dusika, NH3, r6zne
chemikalie ako formaldehyd, paraformaldehyd, izokyanaty, organické prchavé latky
(rozpustadla), dezinfekené, Cistiace prostriedky a ine.

Na zéklade zhodnotenia dostupnych literarnych Gdajov a kazuistik bolo zisteng,

Ze najCastej$imi agensmi, ktoré viedli ku vzniku RADS boli chlor, toluén di-isokyanat
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a oxidy dusika. Ku expozicii iritantom doslo prevazne na pracovisku a v 60% boli
postihnuti muzi. NajéastejSimi priznakmi RADS boli dychavica (71%) a kasel’ (65%),
medién trvania symptomov bol 13 mesiacov (6,5-43,5 mesiaca).

RADS je definovany ako vznik symptémov podobnych astme - kasel’, piskanie
na hrudniku, pocit tlaku na hrudniku a dychavica, ktoré vznikna do 24 hodin od
expozicie iritantom u pacientov bez predchadzajdcej anamnézy respiraénych
ochoreni. Pri pl'icnom funkénom vySetreni je dokazana obstrukcia v dychacich cestach.
U tychto pacientov byva pozitivny metacholinovy bronchoprovoka¢ny test pri
st¢asnom vylaceni iného zavazného plicneho ochorenia. Definicia IIA, teda astmy
indukovanej iritantmi je podobnd ako u RADS s tym rozdielom, Ze prvé symptomy
tohto ochorenia sa objavuji az po opakovanych expoziciach iritantom, zvycajne az

Vv priebehu niekol’kych dni, tyzdiov, pripadne mesiacov.

4.4.4. Posobenie vzduSnych znecistenin — Uloha neurogénneho zapalu

Dychacie cesty su aferentne inervované vldknami trojklaného nervu avagu a
niektoré zich aferentnych zakonéeni maju charakter chemosenzorov — detegujl
pritomnost’ chemickych latok v ich bezprostrednom okoli.

Okrem tejto skupiny nervovych zakonéeni sa v dychacich cestach nachadzaju aj
vlakna, ktoré je mozné charakterizovat’ ako polymodéalne nociceptory (PMNSs). Tieto
nemyelinizované vlékna st zodpovedné za generovanie signélov interpretovanych ako
iritacia/podrazdenie a/alebo bolest’” v pripade potencialneho poSkodenia tkaniva
termickymi, mechanickymi a chemickymi podnetmi. Ich aktivacia vedie k
iniciovaniu obrannych a ochrannych reflexov dychacieho systému. NajéastejSim typom
nociceptorov su tie, ktoré su aktivované kapsaicinom prostrednictvom jeho receptora —
transmembranového viacdoménového kationoveho kanédla TRPV1.

V pripade nedostato¢nej filtracie zneCistenin v hornych dychacich cestach sa
tieto dostavajii do dolnych dychacich ciest, ktorych inervaciu zabezpecuji neurdény
vagu lokalizované v nodoznych a jugularnych gangliach. Stimulacia aferentnych
nodoznych a jugularnych vlakien typu C znecisteninami, chemickymi latkami,
chladom, hypertonicitou, zmenou pH a podobne vedie k vzniku generatorového
potencidlu a neskdr akcéného potencialu, ktory sa ako podrazdenie §iri centralnym
smerom. Sucasne ale dochidza k retrogradnemu Sireniu vzruchov po inych vetvach
prislusnych vlakien, pri¢om 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
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related peptid), VIP (vazoaktivny intestinalny peptid) a mnohé dalSie. Ddlezité je
uviest, ze tieto latky maju silny proinflamaény potencial a vedd k dilatécii ciev a
zvySeniu permeability cievnej steny v okoli podrazdenia, dalej zvySuji aktivitu
Zliazok a zasahuju ako prohyperreaktivne faktory do reguléacie bronchidlnych
hladkych svalov.

Neurokininy maji G¢inky aj na imunitné bunky, priCcom aktivujd imunitné
bunky asociované sliznici dychacich ciest, ktoré d’alej produkuju cytokiny a iné
signalne molekuly relevantné pre zapalova odpoved’. Niektoré z tychto latok —
neurotrofiny - maju u¢inok na nervove tkanivo a pri dlhodobom zvyseni ich hladin
Vv tkanive m6ze dochadzat’ k nadmernému rastu a vetveniu uz existujtcich nervov, ¢im
sa zvySuje denzita nervovych zakonCeni v tkanive, ale aj 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
ovzdusia 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
remodelécie. Neurogénny zapal je sucastou patogenézy takych ochoreni ako astma,
alergicka rinitida, CHOCHP, ale aj inych syndrémov (syndrom drazdivého kasla), ktoré

su charakterizované vznikom hypersenzitivity a hyperreaktivity dychacich ciest .

podkodenie epitelu stimulacia zakonc&eni C - vlakien

senzitivne C vldkna

cholinergné

facilitacia QQ :

kontrakcia hladkych

hypersekrécia svalovych buniek

hlienu

< cholinergna inervacia

Obr. ¢. 19. Neurogénny zdpal sa aktivuje prostrednictvom podrdzdenia aferentnych

nervovych zakonceni v sliznici dychacich ciest a tie ndsledne uvolnujii neuropeptidy —
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tachykininy, ktoré maju proinflamacny potencidal a navodzuji hypersekréciu hlienu,
vazodilataciu, bronchialnu hyperreaktivitu  (bronchokonstrikciu) a rekruitaciu
imunokompetentnych buniek.

4.4.5. Molekularne mechanizmy ucinku vzdusnych znecistenin

Znecistenie ovzdu$ia zahifia heterogénnu skupinu latok, pricom vsetky maja
podobny efekt na dychacie cesty. Ato je pocit iritacie, podraidenia, kaSel,
hypersekrécia a u vnimavejsich jedincov mozZe viest’ k vzniku dychavice, ¢i pocitu
tlaku na hrudniku. Nedavno bol pomocou farmakologickych experimentov
identifikovany receptor — i6novy kanal, ktory je relevantny pre vacSinu vzdu$nych
znecistenin.

Tento i6novy kanal patri do rodiny TRP kationovych kanalov, ¢len Al
(TRPAL). TRPAL je podobne ako TRPV1 exprimovany na aferentnych senzitivnych
neurénoch, véitane neurénov inervujucich dychacie cesty. To znamend, Ze aktivacia
TRPA1 mé podobné ucinky ako stimuldcia TRPVI1 receptorov. Ich spoloénym
agonistom je alicin — palivy vytazok z cesnaku, inak je TRPA1 kanal aktivovany
prostrednictvom svojich selektivnych agonistov, ako su napriklad cinamonaldehyd
(obsiahnuty v §korici), allylisothiocyanat (obsiahnuty v horéici alebo chrene). Dal§imi
agonistami TRPAL kanéla su lipidy, chlér, akrolein a niektoré endogénne produkty ako
leukotriény a prostaglandiny. Vlastnosti, ktoré md TRPA1 kanal, dokonale vyhovujd
poziadavkam na receptor pre iritanty vdychacich cestach, ako to dokazali
imunohistochemické a elektrofyziologické stadie. TRPAL1 nie je citlivy len na
elektrofilné molekuly, ale je tiez aktivovany latkami s oxidacnym potencidlom ako
hypochlorid ¢i chlor, ¢o je bezna chemikalia pouzivana v priemysle, ale aj na
dezinfekéné tgely. Dalej TRPAL aktivuje peroxid vodika, iné kyslikové a dusikové
radikaly, produkty oxida¢ného stresu (2-oxononenal, 4-oxononenal) ako aj dalSie
reaktivne molekuly, napriklad akrolein pochadzajici z cigaretového dymu, organické
rozpustadld, izotiokyanaty, formaldehyd, paraformaldehyd a iné. Ako je mozZné, ze
jeden receptor dokéaze pokryt’ také Siroké spektrum molektl?

Nové S$tadie zamerané na Struktiru tohto receptora vysvetluja diverzitu
receptora a jeho schopnost’ sa aktivovat’ v pritomnosti Sirokého spektra molekul. Tieto
Stadie uvadzaju, Ze TRPA1 je aktivovany prostrednictvom kovalentnej modifikacie
proteinu, tvoriaceho kanal. Ako je zrejmé z prehladu agonistov TRPA1 kanala,
vSetko su to pomerne nestabilné latky, vysoko reaktivne v prostredi, v ktorom sa
vyskytuju a reaguji vel'mi rychlo s lipidmi, proteinmi, ¢i nukleovymi kyselinami. Pre
kazdu jednotlivi molekulu agonisticka aktivita zavisi od jej schopnosti kovalentne
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modifikovat’ bielkovinu tvoriacu TRPA1 kanal (obr. ¢. 20). V pripade vzdusnych
neCistot, ktoré sa dostavaju do dychacieho systému, pri kazdom d’alsom nadychu sa
dostava do dychacich ciest vy$§ie mnozstvo znecistenin, atento kumulativny efekt
vedie k robustnej aktivacii TRPAL a vzniku pocitu podrazdenia, iritacie dychacich ciest
aj pri nizkych koncentracii vzdusnych necistot v pracovnych, ¢i obytnych priestoroch.
Ked uz je raz kanal kovalentne modifikovany, méze jeho aktivita pretrvavat aj

V pripade, Ze prislu$ny iritant uz nie je vo vzduchu pritomny.

Obr. ¢ 20. Struktira a transmembranové usporiadanie TRPAI kandla.

4.4.6. Dosledky inhaldacie Skodlivin pre respiracny systém

Senzitivne nervy v dychacich cestach reagujuce na pritomnost vzdu$nych

znecistenin vyvolavaju cely rad reakcii.

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

2. Dalej dochadza na zaklade aktivacie senzitivnych nervov k retrogradnemu
vyplaveniu tachykininov (aktivacii neurogénneho zépalu) a nakoniec
zvySeniu toku parasympatikovych cholinergnych eferentnych impulzov.
Uvedené mechanizmy st zodpovedné za vznik vacSiny symptomov
nasledujdcich expoziciu zneéisteninam, ako pocit iriticie, niekedy az

dychavice, kychanie, kasel, slzenie a zvySenie sekrécie v dychacich cestach.
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3. Bolo dokazané, Ze nasledkom expozicie zneCisteninAm dochadza
v dychacich cestdch k naboru a aktivacii imunokompetentnych buniek,
neutrofilov, ale aj eozinofilov.

4. Dalej dochddza k zniZeniu riasinkovej aktivity, ¢o moZe byt nebezpedné
hlavne v pripade, Ze sucasne dochadza k nadprodukcii hlienu so zhorSenymi
visko — elastickymi vlastnostami. Tym sa zavazne naru$i mukociliarny
transport v dychacich cestach, ktory je dolezitym nereflexnym obrannym
mechanizmom dychacich ciest.

5. Dlhodoba expozicia méze viest’ k poSkodeniu epitelu a jeho metaplazii.

6. Tiez bol dokazany vztah medzi zneCistenim ovzdusia a incidenciou

alergickych ochoreni dychacieho systému ako aj vSeobecne respiracnou

morbiditou.
T alergickej senzibilizacie I clearence alergénov
produkcia IgE ™~
organicke Iétky\\ znizenie ¢innosti riasiniek
znecisteniny ovzdusSia
histamin, Lt, Py/ cytokiny a chemokiny
vznik symptémov aktivécia imunitnych buniek

4.5. Nazobronchialny reflex

Dal$im mechanizmom, ktory mézZe ovplyvnit funkciu dolnych dychacich ciest
u pacientov s rinosinusopatiami, je nazobronchialny reflex. Ide o neprimerand
bronchomotoricki odpoved’ hladkého svalu priedusiek na stimulaciu aferentnych
nervovych zakonéeni v nosovej sliznici réznymi druhmi podnetov.

Existencia a klinicke aplikacie nazobronchialneho reflexu st zdrojom mnohych
nazorovych rozdielnosti. Tento trigemino — vagovy mechanizmus bol $tudovany
viacerymi autormi, priCom niektori autori zaznamenali po stimulacii aferentnych
nervovych zakonceni v nose vznik bronchokonstrikcie, ini bronchodilatécie, pripadne

ziadnej zmeny v celkovom odpore dychacich ciest. Typicky je vznik bronchokonstrikcie
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ako sucasti ponaracieho (Kratschmerovho) reflexu. Niektori autori paradoxne uvadzaju
vysledky, ktoré spochybiiujit moznost’ akychkol'vek reflexnych trigemino — vagovych
interakcii.

Ak stimulacia trigeminalnych nervovych zakonéeni pésobi 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 drovni periférnych dychacich
ciest moze viest’ k hypoventilacii prislusnych alveolarnych jednotiek, pocitu tlaku na
hrudi adyspnoe. V literatire nie s Udaje priamo otom, Ze by stimulacia
trigeminalnych zakonceni v nosovej sliznici vyvolala zavaznii bronchokonstrikciu
manifestujdcu sa wheezingom u dospelych, ¢i deti.

Moze existencia nazobronchialneho reflexu ovplyvnit pritomnost’ kasla,
respektive ho vyvolat? Je znadme, Ze zmena tonusu hladkej svaloviny dychacich ciest
nemeni prah drazdivosti nervovych zakonfeni zodpovednych za vznik kasla.
Nepredpokladd sa, ze by bronchokonstrikcia bola priméarne pri¢inou kasla, je vSak
pravdepodobné, Ze oba uvedené reflexné mechanizmy sa mézu navzajom ovplyviiovat
na periférnej ako aj centralnej Urovni. Pri z(zeni dychacich ciest méze dochadzat k
modulacii aktivity aferentnych nervovych zakonceni v tracheobronchidlnom strome,
ktoré sa podiel’ajii na vzniku kasl'a a taktiez je tu moznost’ pre synergistické u¢inky na
arovni nucleus tractus solitarii, kde dochadza ku konvergencii vlakien zodpovednych
za bronchokonstrikciu a kasel.

Niektori autori hl'adaju vysvetlenie zvySenia bronchialnej reaktivity pri
ochoreniach  nosovej  aprinosovych  dutin v kombinacidch  pdésobiacich
patomechanizmov. Brugman aspolupracovnici Vv §tadii na zvieracom modeli
demonstrovali vzostup bronchialnej reaktivity na inhalaciu histaminu u kralikov s
patologickym procesom lokalizovanym v nosovej dutine a prinosovych dutinach len
v tom pripade, ak bol kralik obrateny hlavou hore. V polohe, ktora neumoziovala
zateCenie sekrétu z nosovej dutiny do dychacich ciest (dolu hlavou) ku zmenam
reaktivity nedochadzalo.

Z vysledkov niektorych studii vyplyva, ze v ovplyvneni bronchidlneho tonusu
Znosove] dutiny ma dolezit¢é miesto larynx. Postnasal dripping mdze permanentne
stimulovat’ receptory laryngu, priCom odpovedou na toto drdzdenie je
bronchokonstrikcia. Preco vsak k zmenam celkovej plicnej rezistencie dochadza aj

u laryngektomovanych pacientov, tato hypotéza nevysvetluje.
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Z klinickych $tadii je zname, Ze pacienti s alergickou rinosinusopatiou majd
zvySenu bronchidlnu reaktivitu, o mdze byt dosledkom propagacie zapalu z nosa do
dolnych dychacich ciest, tak, Ze tieto zapalové zmeny v dolnych dychacich cestach nie
st zatial’ klinicky rozpoznateI'né — hovorime, ze prebiehaju na subklinickej Grovni,
avSak daju  sa odhalit S$pecializovanymi vySetrovacimi postupmi, ako je
bronchoprovokacny test alebo bronchoalveoldrna lavaz, ¢i vysetrenie indukovaného
sputa, ktoré odhali pritomnost’ zapalovych buniek v dolnych dychacich cestach bez

klinickych symptomov a znakov zapalu.

4.6. Propagacia zapalu z nosovej dutiny

Ochorenia nosovej dutiny alergickej etiologie predstavuju vel'mi silny rizikovy
faktor pre neskorsi vznik prieduskovej astmy. Popri astme moze byt pre tychto
pacientov problémom i chronicky kaSel. Asociacia alergickej rinitidy a astmy vedie
¢asto k vaham o tom, Ze ide o jeden patologicky proces, ktory postihuje rozdielne Casti
respiraéného systému — nosovl dutinu s manifestaciou alergickej rinitidy a priedusky
s manifestaciou eozinofilnej bronchitidy alebo prieduskovej astmy. Tento predpoklad
v§ak nebol definitivne potvrdeny, hoci obe tieto ochorenia su silne podmienené
rodinnou anmnézou, asociované s eozinofiliou vkrvi, zvySenou hladinou
plazmatickych hladin IgE a potenciované expoziciou réznym aeroalergénom.

Okrem zapalu alergickej etiologie tu mbze zohravat’ tilohu i neurogénny zépal
v dychacich cestach ako i pretrvavanie uréitého stupna zapalovej aktivity po prekonani
infekéného ochorenia dychacieho systému (postinfectious cough). Zmeny svedciace pre
zapalovy proces vdolnych dychacich cestach pacientov s ochorenim nosa
a prinosovych dutin sa moézu v kratkom ¢asovom horizonte klinicky manifestovat’
(kasel’, produkcia nadmerného mnoZzstva sputa s naslednou expektoraciou), ale mézu
prebiehat’ aj na subklinickej trovni - neprejavuji sa subjektivnou symptomatoldgiou
a objektivnymi znakmi a je mozné ich zistit’ len $pecidlnymi vySetrovacimi postupmi
(BAL, vySetrenim indukovaného sputa, atd’.) V tomto pripade kasel moze vznikat
drazdenim nervovych zakonéeni v laryngu a dolnych dychacich cestach diskrétnymi
zapalovymi zmenami v sliznici pacienta s klinicky manifestnou rinitidou alergickej, ¢i
inej etioldgie.

Propagécia zapalu z nosovej dutiny do dolnych dychacich ciest je mozna dvoma
spdsobmi. Prvy z nich je propagéacia zapalu cestou dychacieho stromu. Predstava, ¢asto
evokovana lekarmi 1. kontaktu i pacientom samotnym, Ze zapalové bunky sa dostavaja
distalnejSie do dychacich ciest vplyvom graviticie je vel'mi Castd a v podstate logicka.
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Pritom nemusi ist’ o presun hlienu (postnasal drip). Tato zapalova aktivita sa klinicky
moze prejavit’ ako zmenena citlivost’ kasl'ového reflexu.

Druhou moznost'ou je propagicia zapalu z nosovej dutiny cestou systémove;j
cirkulacie. Pri zapale nosovej dutiny moze dochadzat’ v nosovej sliznici k resorbcii
latok, ktoré posobia ako spazmogény na hladkd svalovinu dolnych dychacich ciest
(napriklad histamin) alebo k infiltracii sliznice dolnych dychacich ciest stimulovanymi
imunokompetentnymi bunkami v ramci SIRS (systemic inflammatory response

syndrom) (hlavne eozinofilmi), ¢o je sprevadzané aj eozinofiliou.

4.7. Nervové mechanizmy podiel’ajiice sa na modulicii kasl’a u subjektov s

rinosinusopatiou

Principidlne, vsetky doteraz uvedené mechanizmy — aspiracia, $irenie zéapalu
systémovou cestou, nasobronchidlny reflex, ¢i nedostato¢na filtracia Skodlivin moézu
svojim vplyvom na dolné dychacie cesty ovplyvnit aj kaslovy reflex, ktorého
»receptory” sa nachadzaji v sliznici laryngu a dychacich ciest. lde o nervové
zakon¢enia neurénov vagu, ktorych tela su lokalizované v nodéznom a juguldrnom
gangliu vagu. Tieto nervové zakoncenia sU citlivé na exogénne latky s iritacnym
uc¢inkom (chemikalie), ale aj endogénne produkované latky ako za&palové mediatory
a tachykininy. Okrem tychto mechanizmov — vplyvov na dolné dychacie cesty a larynx,
existuju aj poznatky, ktoré poukazuju na mozné centralne interakcie medzi aferentnymi
vstupmi z trigeminalnych aferentnych neurénov a ,generatora kaslového vzoru“
vV mozgovom kmeni.

Viaceré¢ Stadie potvrdzuju, Ze nie je mozné vyvolat kaSel' stimulaciou
aferentnych nervovych zakonceni v sliznici nosa, avSak stimulacia nociceptorov
nosovej sliznice vyrazne zasahuje do modulacie kasSlového reflexu. Konkrétne
stimulacia nociceptivnych nervovych zakonceni v nosovej sliznici kapsaicinom alebo
agonistami TRPA1 kandla (nociceptivny podnet) vedie k zosilneniu kasl'ovej odpovede.
V experimente na zvierati sa zvysuje pocet kasl'ovych narazov a sila kasl'ového exspiria
a v stadiach u dobrovolnikov sa znizuje kasSlovy prah a zvySuje sa celkovy pocet
zakaslani, ktoré vysetrovani dosiahnu pocas kasl'ového provoka¢ného testu. Tato up-
regulacia mé svoj logicky vyznam — v pripade, Ze aferentné nervové zakoncenia
vV nose su drdzdené noxickymi podnetmi — moZe to znamenat, Ze vo vdychovanom
vzduchu sa nachadza potencialne Skodliva noxa a preto je potrebné zvysit pohotovst’ —

vybavitel'nost” a silu d’alSich obrannych mechanizmov (aj kasla).
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Na druhej strane, akumuluju sa aj poznatky, Ze kasel’ mézZe byt’ aj inhibovany
pocas stimulacie inych typov aferentnych nervovych zakonceni v nosovej sliznici.
Napriklad intranazalne podanie mentolu, eukalyptolu alebo tymolu (¢o su zlozky bezne
dostupnych pripravkov na symptomaticku lieCbu bezného prechladnutia a kasl'a)
inhibuje kasl'ovt odpoved.

Latky aplikované do nosovej dutiny, ktoré maju aj potencidl stimulovat
olfaktoricky systém pravdepodobne tiez zasahuji do tejto regulacie. Prijemné vone —
mentol, eukalyptol, tymol inhibuji nutkanie na kasel v S§tadii u probandov
a neprijemné vone (allylisothiocaynat — z hor¢ice, chrenu a wasabi) moduluji kasl'ova
odpoved’ opacne.

Pri zpalovych ochoreniach nosovej sliznice dochadza k produkcii celého radu
mediatorov ako je histamin, bradykinin, prostaglandiny ¢i leukotriény, ktoré su
potentnymi aktivatormi aferentnych nervov v nosovej sliznici. Rovnako expozicia
nosovej sliznice vzdu$nym necistotam stimuluje aferentné trigeminélne vlékna
prostrednictvom TRPAL receptora, ale aj inych mechanizmov. V dbsledku aktivacie
nervov tato aferentnd informacia prechadza do nc. spinalis n. trigemini — senzitivneho
trigemindlneho jadra, avSak cast’ tychto vlakien kon¢i aj v nTs — Co predstavuje ,,vstup
do generatora kasl'ového vzoru. Pri konvergencii (zbiehani) aferentnych vstupov
dochadza k tomu, ze kaSel’, ktory vznika, je silnejsi, Castej$i a vznikd aj na podnety,
ktoré su uinak zdravych jedincov podprahové. Zvysenie frekvencie kasPa, sily
kasSlového exspiria a posunu prahu pre kasel’ je odrazom tzv. neuroplasticity.

Takto je mozné vysvetlit’ vznik ka$l'a u pacientov, ktori maju patologicky proces
lokalizovany primarne mimo dolnych dychacich ciest, napriklad u pacientov

s ochoreniami paZeraka.
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Obr.

¢. 19. Sumarizuje vzdjomné vztahy hornych a dolnych dychacich ciest,

predovsetkym mechanizmy, ktoré pri dysfunkcii nosovej dutiny mozu ovplyviiovat

funkciu dolnych dychacich ciest.

Kontrolné otazky

1.

Charakterizujte negativne ucinky chladu na respiraény systém, ake
mechanizmy sa uplatnia pri poSkodeni dolnych dychacich ciest v pripade
obstrukcie nosovej dutiny?

Aké st moznosti pre Sirenie zapalu z nosovej dutiny do dolnych dychacich
ciest? Charakterizujte ich.

Ktoré hlavné kategorie vzdusnych znecistenin poznate?

Aké st ucinky a mechanizmus uéinkov vzdu$nych znecistenin na sliznicu
dychacich ciest?

Charakterizujte nasobronchiélny reflex

Co je neurogénny zipal a akd je jeho Gloha pri vzniku a progresii ochoreni

respira¢ného systému?
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