PSEUDOTUMORI LARINKSA

U pseudotumore larinksa spadaju (59):

* Funkcionalno-traumatske lezije
* Nodularne lezije
- kontaktni edemi
- kontaktna zadebljanja
- ¢vori¢i glasnica
* Polipi glasnica
* Ciste glasnice
* Hematom glasnice
* Kontaktna hiperplazija
* Postintubacioni granulomi
* Hronicni edemi glasnica (Reinke-ovi edemi)

 Inflamatorni pseudotumori

* Tumori larinksa kao posledica infekdfjec, sklerom, gljivi¢ne infekcije)

* Druge granulomatoze (sarkoidoza, Wegener, imunoloski uslovljene)

* Histoloski pseudomaligne lezije (nekrotizujuca sialometaplazija)

» Ciste (izvan predilekcionog mesta glasnice) i laringokele

* Metaboicki uslovljeni pseudotumori
* Amiloidni tumori
* Giht-tofi

* Drugokipoidna proteinoza, lipidni metabolicki poremecaji

* Endolaringealno (ektopi¢no) tireoidno tkivo
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Polipi

Polipi su najcesci pseudotumori larinksa. Pravi polipi su uvek lokalizovani na
glasnicama. Njihova etiologija je nepoznata, a klini¢ko 1 patohistoloSko ispoljavanje
veoma varijabilno (88).

Vazan faktor u etiologiji polipa su zapaljenski procesi (6). Kleinsasser i
Kambi¢ (41, 42, 44) smatraju da nastajenje polipa potpomazu funkcionalni uticaji,
prolongiranazloupotreba i pogresna upotreba glasa. Velika veéina polipa nastaje na
predilekcionom mestu glasnice, Sto ukazuje na znacaj funkcionalnih etioloSkih
faktora (19). Teorije o zapaljenskim poremecajima i lokalnim oboljenjima krvnih
sudova nisu do sada mogle biti potvrdene (42). Medu etioloskim faktorima u literaturi
se pominju zloupotreba duvana i alkohola, hroni¢ne infekcije gornjih 1 donjih
respiratornih puteva, alergije na praSinu i polen, neuobicajeno intenzivna fizicka
aktivnost pracena naglim porastom 1 padom subgloti¢nog pritiska, angioneuroti¢ni
poremecaji, hipertireoza, psihoafektivni faktori (84).

Literatura svedoci o tome, da su polipi statisticki u€estaliji kod osoba muskog
pola izmedu 30. 1 40. godine zivota (84). Medutim, receptori za muske 1 Zenske
seksualne hormone dokazani su jedino u vokalno$ituni drugim mezenhimalnim
tkivima, dok uplocastoslojevitom i cilijarnom pseudoslojevitom epitelu larinksa nije
dokazano njihovo prisustvo (4), te se nastajanje polipa ne dovodi u vezi sa
hormonskim disbalansom. Broj receptora za hormon-Epidermalni faktor rasta, koji je
kod svamocelularnog karcinoma larinksa signifikatno povecan, kod polipa je
nepromenjen (52).

MAKROSKOPSKI polipi su ovalni izrafaji, obi¢no jednostrani, glatke

povrsine, transparentni, ruzicasti ili crveni (59). Mogu imati Siroku osnovu (sesilni
polipi) ili vrlo usku (pedunkularni polipi), kada su veoma mobilni prilikom
respiracije 1 fonacije. Veli¢ina polipa varira od veoma malih do neuobi¢ajeno velikih
(22, 84), ¢ija osnova moze da zauzme Citavu slobodnu ivicu membranoznog dela

glasnice. Opisuju se i bilateralni polipi (31).
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Osim na predilekcionom mestu, polipi mogu biti lokalizovani na svim drugim
mestima slobodne ivice, gornje i donje povrSine glasnice, kao i u predelu prednje
komisure (16). Kod polipa lokalizovanih na slobodnoj ivici glasnice moguca je
pojava kontaktnog zadebljanja na korespondentnom mestu suprotne glasnice,
najverovatnije kao posledica dugotrajne ponavljane kompresije polipa za vreme
fonacije.

MIKROSKOPSKI posmatrano, rani polip je pokriven intaktnim epitelom, a

karakteriSu ga edematozna stroma (edematozne plaze) 1 hemoragije (59). Do toga

dolazi zbog poremecaja u permeabilnosti krvnih sudova zbog ucestale
mikrotraumatizacije (23, 27, 41, 42), koja je funkcionalne prirode, usled pogresne i
prekomerne upotrebe glasa.

Kasnije moze do¢i do proliferacije malih krvnih sudova (neovaskularizacija),

Sto dovodi do stvaranja “teleangiektaticnog polipa” (23, 24), u kome mogu nastati i
trombi. Broj krvih sudova 1 hemoragija u polipu utiCu na boju izraStaja (ruzicast,
crven). Zidovi krvih sudova su kod polipa ¢esto zadebljani (17).

U narednom stadijumu eksudacija fibrina dovodi do fibrinoidnog otoka ili
nekroze, ili, u kdeéem stadijumu, do hijalinizacije i amiloidnog depozita.
Ponovljene hemoragije mogu rezultirati hemosiderozom, a na kraju moZe do¢i do
proliferacije fibroblasta (58).

Kod “srarijih” polipa epitel moze biti hiperplastican sa manje ili vise
izrazenom keratozom, pa ¢ak i displazijom (59, 84, 79, 88). Prema Tucker-u (96)
izraz “hiperkeratoza” ne treba koristiti, jer je svaka keratoza epitela glasnica ve¢ sama
po sebi patoloSka odlika. U epitelu polipa su Langerhansove ¢elije prisutne 11,5 puta
viSe, nego u epitelu patoloski neizmenjene glasnice (72).

Bazalna membrana kod polipa glasnice je iste debljine kao kod patoloski
neizmenjene glasnice (15, 98). Neposredno ispod bazalne membrane su moguci uski
kapilarni prekidi u kontinuiteti subendotela (17).

U zavismsti od veli¢ine, polipi ozbiljno ometaju okluziju glotisa za vreme

fonacije. Mali polip glasnice, koji ne ometa okluziju, ne dovodi do promuklosti, ve¢
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samo snizava visinu glasa (59). Kod velikih polipa postoji osim disproporcije u masi
glasnica i glotini zjap. Tek tada nastaje promuklost (82), a u zavisnosti od veli¢ine
zjapa i dahtav glas (59). Veliki pedunkularni polipi na slobodnoj ivici glasnice
ponekad stvaraju karakteristican zvuk pri pocetku fonacije, usled prolapsa polipa kroz
glotis (43). Sulgktivno se moze javiti i osecaj stranog tela.

Klini¢ka dijagnoza polipa se naj¢eSce postavlja na osnovu detaljne anamneze
1 indirektne laringoskopije. Od velikog znacaja za precizno postavljanje klinicke
dijagnoze su i indirektna video(strobo)skopija larinksa, laringo(strobo)skopija sa
rigidnim fajber-optik endoskopom i pregled larinksa fleksibilnim fajber-optik
endoskopom.

Klini¢kim pregledom polipi, ukoliko su manji 1 transparentni, mogu da lice na
ciste glasnice. DZinovski polipi sa Sirokom osnovom se mogu zameniti za polipoidnu
degeneraciju glasnice. Polipi sa kontaktnim zadebljanjem na suprotnoj glasnici
klinicki imaju sli¢nosti sa nodularnim lezijama. Histoloske slicnosti izmedu polipa i
nekih drugih pseudotumora takode mogu stvoriti dilemu pri postavljanju definitivne
dijagnoze.

Lecenje polipa je fonohirurSko (68, 63). Postoperativno se savetuje primena
kortikosteroida tokom 102 dana, kako bi se izbegao proces oziljavanja (59).
Rehabilitacija glasa se primenjuje prema potrebi (59), a otpocinje 3 nedelje posle

intervencije, kada je proces epitelizacije potpuno zavrsen.

Nodularne lezije

U grupi nodularnih lezija mogu se diferencirati tri razlicita tipa lezija, koje
pokazuju visoku klini€¢ku 1 histolosku korelaciju (59). To su kontaktni edemi,
kontaktna zadebljanja i ¢vori¢i glasnica. Ove lezije su istovremeno i najéesce
“kontaktne promene” glasnica (71). Klinicko razlikovanje pomenute tri grupe
nodularnih lezija je vaZzno zbog terapijskog pristupa koji je osoben za svaku od ovih

patoloskih promena.
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Sve nodularne lezije nastaju kao posledica neadekvatne upotrebe ili
zloupotrebe glasa (14). Skoro uvek su obostrane i lokalizovane na predilekcionom
mestu glasnice (17).

Kontaktni edemi, kao 1 kontaktna zadebljanja, povremeno se vidaju kao
promene koje prate neke druge lezije glasnica (polipi, ciste), kao reaktivhe promene
na mestu vibracijskog kontakta (59). Kontaktni edemi nastaju usled akutne
zloupotrebe glasa. Medutim, ukoliko vokalna trauma dovoljno dugo perzistira,
razvice se 1 kontaktna zadebljanja, a kasnije 1 pravi ¢vorici glasnica (59).

Nodularne lezije se gotovo iskljuc¢ivo vidaju kod mladih Zzena 1 musSke dece
koja su sklona nasilnoj upotrebi glasa (58). Ustanovljeno je da veliki broj pacijenata
sa nodularnim lezijama kao pridruzenu bolest ima GERB (47). Opisana je i pojava
nodularnih lezija kod nekih pacijenata sa astmom, koji su koristili inhalacione
kortikosteroide (8).

MAKROSKOPSKI kontaktni edemi izgledaju kao diskretni, transparentni,

obostrani (Cesto asimetri¢ni), lokalizovani, vretenasti otoci glasnice.

Kontaktna zadebljanja li¢e na rane Cvoriée, ruziCaste su ili belicaste boje,
vretenastog oblika, sa Sirokom osnovom, obostrani i ¢esto asimetricni.

“Zreli” Cvori¢i su belicasti 1l1 diskretno ruziCasti, vretenasti, bilateralni
izrastaji, koji s takode Gesto asimetri¢ni. Cvori¢i prominiraju iznad nivoa okolne
sluznice znatno viSe od kontaktnih zadebljanja (71). Kleinsasser (43) ¢vorice glasnica
opisuje kao male bilateralne lezije, koje su striktno simetricno lokalizovane na
predilekcionom mestiglasnice i najceSée su nepokretne za vreme fonacije. Rane
forme su vretenastog oblika, a “hroni¢ni” oblici su okrugli 1 bele boje. Boja ¢vorica
zavisi od stepena keratoze.

MIKROSKOPSKErazlike izmedu pomenutih tipova nodularnih lezija takode

su primetne. Intraepitelne promene su kod kontaktnih edema male (59, 71). Kod
kontaktnih zadebljanja histoloski se uocava izvestan stepen intraepitelnog
zadebljanja, a kod c¢vori¢a je intraepitelno zadebljanje upadljiva karateristika.

Medutim, u literaturi je opisana i atrofija epitela kod ¢vori¢a glasnica (98). Keratoza
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epitela je kod “zrelih” ¢voric¢a u razli¢itom stepenu uvek prisutna (59, 84, 98). Sve tri
forme nodularnih lezija imaju izrazen subepitelni edem (59, 71).

Dikkers (17) smatra da klinicku dijagnozu c¢vori¢a potvrduju sledece
patohistoloSke karateristike: zadebljana bazalna membrana, odsustvo hemoragije i
odsustvo edematoznih plaza. Zadebljanje bazalne membrane kod ¢vori¢a opisuju i
drugi autori (14, 15).

Kod nodularnih lezija dominiraju simptomi kao Sto su promuklost, dahtav
glas, zamorljivost glasa 1 suZavanje raspona glasa. ZapaZaju se 1 znaci hiperkinezije
(59). Promuklost, koja je najupadljivija, nastaje zbog povecanja krutosti 1 tenzije
glasnica, kao i zbog glotisnog zjapa.

Prilikom uzimanja ammneze neophodno je razmotriti celokupnu li¢nost
pacijenta: porodi¢ni, profesionalni i seksualni Zivot, navike, eventualne stresovi,
odnose sa okolinom, pridruZzena oboljenja (59). Postavljanje klinicke dijagnoze je
najéeS¢e  veoma jednostavno, a Kkoriste se indirektna laringoskopija i
videostroboskopija larinksa.

Lezije glasnice (polipi, ciste) koje su pracene kontaktnim zadebljanjem na
mestu vibracijskog kontakta sa suprotnom glasnicom mogu klini¢ki biti pogresno
dijagnostikovane kao nodularne lezije. Histkl takode postoje slicnosti izmedu
polipa i nodularnih lezija. O ovoj problematici, kao i o0 Bouchayer-ovoj klasifikaciji
nodularnih lezija, bi¢e vise reci u poglavlju o kontraverzama u postavljanju klinicke i
patohistoloSke dijagnoze pseudotumora.

U lec¢enju kontaktnih edema se primenjuje fonijatrijska rehabilitacija, kako bi
se eliminisao uzrok lezija, a ponekad se primenjuju i kortikosteroidi, posebno u
akutnim sluc¢ajevima. Terapija kontaktnih zadebljanja je sli¢na (kortikosteroidi se
retko ordiniraju) Hirursko lecenje je retko potrebno (59).

Kod odraslih ¢vori¢i se le€e fonohirurSkom ekscizijom, koju prati primena
kortikosteroida tokom 10-12 dana i fonijatrijska rehabilitacija (90). Kod dece se
¢vori¢i le¢e rehabilitacijom glasa, a hirurSko lecenje treba razmatrati samo ako

korektno izveden proces rehabilitacije ne dovede do zadovoljavajucih rezultata.
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Reinkeovi edemi (hroni¢ni edemi glasnica)

U literaturi postoji ¢itav niz sinonima koji se odnose na hroni¢ne edeme
glasnica. To su polipoidna degenédjachroni¢ni polipoidni horditis, hroni¢na
edematozna hipertrofija, polipoidna hipertrofija, hroni¢ni pseudo-miksomatozni
laringitis i sl. Reinkesvi edemi se karakteriSu izrazenim subepitelnim edemom, koji
postaje hronic¢an usled specifi¢ne strukture sluznice glasnice, kako je opisao Reinke
(77, 78) joS krajem prosSlog veka. Kako se danas zna da je edem povrsnog sloja
lamine proprie osnovna patohistoloSka karateristika Reinke-ovih edema (31), ne
moze se govoriti o zapaljenju, hipertrofiji 1li degeneraciji.

Etiologija Reinke-ovih edema je nepoznata (91). Gotovo svi pacijenti su
pusaci, a ovakav nalaz je upadljivo ¢es¢i kod Zena (59). Prema Hiranu (31), hroni¢ni
edemi glasnica nastaju podjednako Cesto kod oba pola. Aerozagadenje veoma
nepovoljno deluje na sluicu larinksa (59). GERB kao forma hroni¢ne iritacije moze
izazvati ovakve promene na glasnicama, ili doprineti njihovom nastajanju. Vecina
pacijenata sa Reinke-ovim edemima ima patoloSke pH vrednosti i GERB (48).
Pretpostavka da pacijenti sa hroni¢nim edemima glasnica, kao pridruzenu bolest
imaju hroni¢no zapaljenje maksilarnih sinusa (36), nije do sada potvrdena (92, 93).
Hipofunkcija tireoidne Zlezde takode ne moZe biti etioloski faktor u nastajanju
Reinke-ovih edema (100, 101). Neuropeptidi (vazoaktivni intestinalni polipeptid i
neuropeptidY) su identifikovani u blizini zlezdanih struktura i krvnih sudova
subepitela glasnice kod edema, te se ispituje eventualna uloga autonomnog nervnog
sistema u nastanku hroni¢nih edema glasnica (5).

Hroni¢ni edemi najverovatnije nastaju kao nespecificna reakcija glasnica na
razli¢ite Stetne faktore ili njithove kombinacije, kod pacijenata sa izvesnom
predispozicijom (25).

Na osnovu MAKROSKOPSKOGalaza Savi¢ (84) klasifikuje Reinke-ove

edeme u Cetiri kategorije, a za svaku kategoriju opisuje i histoloSke odlike. Edemi |

stepena se mogu videti samo pod uvecanjem. To su difuzni, vretenasti edemi obe
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glasnice, transparentni, glatke povrsine i veoma meki i fragilni. Edemi Il stepena su
sli¢nih karakteristika, ali su veci i lako se mogu videti indirektnom laringoskopijom,
dok se edemi III stepena karakteriSu masivnim, belim, flotiraju¢im promenama.

Edemi IV stepena udruzeni su sa jasnom komponentom hroni¢nog laringitisa, obi¢no
hiperplazijskog, neravne povrSine, neSto C¢vrS¢e konzistencije, hiperemicni i/ili
lividni. Uvek su obostrani, zahvataju membranozni deo glasnice celom duZinom, a

Cesto su asimetricni (31).

MIKROSKOPSKA ispitivanja hroni¢nih edema razliCitog stepena su

pokazala da, ukoliko su edemi veceg stepena, utoliko su 1 histoloSke promene teze
(84). To se pre svega odnosi na hiperplaziju epitela, subepitelijalni edem i
zapaljensku infiltraciju.

Prema Dikkerst (17), klinicku dijagnozu Reinke-ovih edema potvrduju
zadebljana bazalna membrana, edematozne plaze u submukozi, ekstravazacija
eritrocita i zadebljani zidovi krvnih sudova submukoze.

Tillmann-ova (91) ispitivanja hroniénih edema glasnica koriS¢enjem
svetlosnog i elektronskog mikroskopa, kao i imunohistohemijskog bojenja preparata,
pokazuju da osim blage keratoze nema drugih patoloSkih promena u epitelu glasnice.
Bazalna membrana je zadebljana, a subepitelno, u povrSnom sloju lamine proprie,
postoje razgranati fisurni prostori (pukotine), koji su uglavnom prazni, a mogu
delimi¢no biti ispunjeni fluidom, koji je bogat u proteinima. Zidovi ovih prostora su
oblozeni sa 2-3 reda pljosnatih celija mezenhimalnog porekla, koje lice na
fibroblaste, mada im ultrastruktura nije uniformna. Bazalna membrana je odsutna u
fisurnim pukotinama, a pljosnate ¢elije na nekim mestima nedostaju. Kako su ¢elije,
slicne ovim u fisurnim prostorima, identifikovane u sinovilajnoj membrani kapsule
zgloba i sinovijalnoj burzi (28, 55), Tillmann smatra da Reinke-ovi edemi nastaju
poput neoburze, a da u njihovoj genezi najvazniju ulogu imaju mehanicki faktori.

Osnovni simptomi hroni¢nih edema su karakteristican duboki glas i razli¢it

stepen promuklosti. Zenski glas dobija upadljivo muske karakteristike. Raspon glasa
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se suzava. Nemogucnost stvaranja visokih tonova nastaje zbog promena u
mehanékim osobinama pokrova glasnica, koji postaje veoma gibak i smanjene
krutosti (59). Komponenta laringitisa ili disbalans u mehanickim osobinama dve
glasnice mogu izazvati pojavu promuklosti. Hroni¢ni edemi su veoma cesto praceni
hiperkinezijom fonacijske muskulature, koja nastaje kompenzatorno (sekundarno)
zbog redukovanih funkcionalnih moguénosti glasnica.

Dijagnoza hroni¢nih edema glasnica se postavlja na osnovu anamneze,
indirektne laringoskopije i videostroboskopije (68).

Reinke-ovi edemi su uvek obasti (31, 59). U klinickoj praksi se mogu naci
1 jednostrane difuzne lezije koje se po svojim osobinama nalaze izmedu polipa 1
hroni¢nih edema. Da bi se napravila razlika izmedu ovih lezija, polipa 1 hroni¢nih

edema, za njih je najbolje koristiti termin polipoidi@generacija glasni¢g9).

Kod edema prvog stepena moze se pokusati sa primenom kortikosteroidne
terapije, koja kod nekih pacijenata dovodi do izvesnog poboljSanja (59). Osnovna
terapija hroni¢nih edema glasnica je fonohirurska (63). Pored konvencionalne
mikrohirugije koristi se i laser hirurgija (1, 57). Postoperativho se 10-12 dana daju
kortikosteroidi. Kod vecine pacijenata je neophodna fonijatrijska rehabilitacija (59).
Neposredno posle operacije pacijenti su afonicni ili jako disfoni¢ni, zbog loSe
okluzije glotisa za vreme fonacije. Uzrok ovome je dugotrajno prisustvo edema, kod
kojih u procesu vibracija u€estvuje najve¢im delom masivan edematozni pokrov
glasnice, dok je tenzija vokalnog misSi¢ca smanjena (59). Okluzija glotisa je
nedovoljna zbogoga sto pacijenti neposredno posle operacije zadrzavaju do tadasnje
vokalne navike u uslovima izmenjene lokalne anatomije (edem je odstranjen).
Funkcionalni “nedostatak” mase glasnica je priviemen jer dolazi do procesa
epitelizacije i postepene promene vokalnih navika.

Ukoliko je postavljena dijagnoza GERB-lec¢enje ovog poremecaja je
sastavni deo tretmana Reinke-ovih edema (48).
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