V DISKUSIJA

Epitelne lezije larinksa mogu biti benigne 1 maligne. Veéina benignih lezija

larinksa su pseudotumori (98).

Pseudotumori larinksa nisu pravi benigni tumori. Od pravih benignih tumora
razlikuju se kako po bioloskim osobinama, tako i pstolioskoj gradi. Pravi
benigni tumori (papilomi, lipomi, fiboromi, adenomi, itd.) razvijaju se od elemenata
sluznice 1 podsluznice, dok su pseudotumori formacije sa miksomatoznom,

angiomatoznom, a nekad i fioromatoznom strukturom (84).

Pojedini autori smatraju da se pseudotumori larinksa razlikuju od benignih
tumora larinksa 1 po tome Sto najceS¢e regrediraju posle uklanjanja etioloSkih
faktora (inflamacija, vokalna trauma, itd.) koji su doveli do njihove pojave (58).
Ovakav stav o pseudotumorima, kao reverzibilnim pojavama, svakako bi trebalo

prihvatiti sa velikom rezervom.

Prema vecini autora, najéeSc¢e pseudotumore larinksa Cine benigne lezije
glasnica (18, 58, 98). U svakodnevnoj klinickoj praksi se obi¢no susre¢emo sa
polipima, nodulusima i Reinke-ovim edemima glasnica, te su upravo ove benigne

lezije bile predmet naSeg interesovanja u izradi magistarske teze.
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Makroskopske karateristike polipa, nodulusa i Reinke-ovih edema su veoma
varijabilne (16), te postavljanje klinicke dijagnoze pojedinih benignih lezija
glasnica nije uvek jednostavno. Cak i medu iskusnim otorinolaringolozima vlada

vvvvv

glasnica.

Savi¢ (84) opisuje polipe kao male, loptaste tumore ¢ija je baza Siroko ili
peteljkom pri¢vrséena za sluznicu glasnice. Mogu da polaze sa slobodne ivice,
gornje ili donje povrSine glasnice. Njihova veli¢ina varira od veli¢ine ciodine
glave, do veli¢ine zrna pasulja. Boja im je bleda, prozra¢na, ruzicasta ili tamno-
crvena. Blip je obi¢no jedan, izuzetno moze biti bilateralan i simetri¢an. On moze
sasvim izuzetno spontano da nestane posle govornog odmora, ali daleko najcesce
ostaje dugo i tokom vremena menja svoj izgled, tj. postaje beo i egzulcerira.
Vremenom polip se uvecava a njegov pripoj na sluznici dobija oblik peteljke. Ovo
narocito vazi kod lokalizacije prema prednjoj komisuri. Ovi polipi pri aspiraciji
uvlace se u subglotis, a pri ekspiraciji ulaze u glotis.

Nodulusi su prema Savicu sedefasto-beli ¢voriéi lokalizovani na granici
prednje i1 srednje tre¢ine glasnice. Po pravilu su obostrani i simetri¢ni. Vezani su
Sirokom bazom za slobodnu ivicu glasnice. Oblik im je poluloptast ili nisko-
kupast.

Reinkeeve edeme glasnica Savi¢ opisuje kao bele, prozracne i zelatinozne

otoke koji zahvataju obe glasnice. Ventrikularni nabori mogu biti oteceni.
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Dikkers (16, 17) opisuje polipe kao lezije prednje treine glasnice, Cesto
lokalizovane na slobodnoj ivici, sesilne ili pedunkularne i veoma mobilne ako su
pedunkularne.

Nodulusi su prema Dikkens-male, strogo simetricne lezije glasnica,
lokalizovane na slobodnim ivicima u predelu spoja prednje i srednje treCine
glasnica. Obi¢no su nepokretni za vreme fonacije.

Reinke-ove edeme glasnica Dikkers definiSe kao unilateralne ili bilateralne
otoke glasnica, ispunjene fluidom, koji su sesilni i veoma mobilni za vreme

fonacije.

Courey (14) pod polipima podrazumeva lezije glasnica koje su sesilne ili
pedunkularne, bez angiomatoznog ili miksomatoznog klinickog ispoljavanja.

Noduluse definiSe kao strogo bilateralne lezije koje su lokalizovane na
srednjoj tre¢ini membranoznog dela glasnica, a koje nisu regredirale posle
tromesecnog programa za redukciju vokalne zloupotrebe.

Reinke-ove edeme (Polipoid corditis) Courey opisuje kao lezije koje

zahvataju ¢itav membranozni deo glasnice.

Velika veéina autora smatra da lezije koje ne mogu da sve svrstaju u
odredenu klini¢ku kategoriju treba definisati iskljucivo opisno (10, 14, 16, 17, 84).

Tada se treba sluziti terminima koji se odnose na lokalizaciju lezije na
glasnici (podeljenoj u tri segmenta), jednostranost ili obostranost lezije, boju,
veli¢inu lezije, pokretljivost za vreme fonacije 1 Sirinu osnovice kojom je lezija

vezana za glasnicu.
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U izradi ove magistarske teze za postavljerjaiéke dijagnoze koristili
smo kriterijume koje predlaze Dikkers, a koji su veoma bliski kriterijumima koje je

opisao Kleinsasser 1986. godine (43).

Magistarsku tezu smo zapoceli ispitivanjem epidemioloSkih podataka (pol,
godine starosti, lokalizacija lezije, navika puSenja i preterana upotreba i/ili
zloupotreba glasa).

Pre diskusije naSih rezultata osvrnu¢emo se na rezultate drugih autora 1

njihove nalaze vezane za navedene epidemioloske podatke.

Savi¢ (84) u svom istrazivanju nalazi da su benigne lezije glasnica nesto
ceSce prisutne medu osobama Zenskog pola. Medutim, dok je 90% pacijenata sa
¢vori¢ima pripadalo osobama Zenskog pola, 65 % pacijenata sa polipima bili su

muskarci. Ucestalost Reinke-ovih edema je bila podjednaka u oba pola.

Bouchayer (10) nalazi da su nodulusi izuzetno retki kod odraslih musSkaraca.
Medutim, on takode naglasava da su nodulusi u prepubertetskom uzrastu daleko
¢es¢i kod muske dece. Polipi (59%) i Reinke-ovi edemi glasnica (55, 4%) su nesto

ucestaliji medu osobama muskog pola.
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Kleinsasser (42) smatra da su polipi tri puta ¢eS¢i medu osobama muskog

pola.

Remacle (79)
nalazi da 94%

pacijenata sa nodulusima ¢ine Zene.
Polipi su prema Remaclu daleko ucestaliji kod muskaraca (72%), dok su

Reinke-ovi edemi u visokom pgentu zastupljeni medu pacijentima zenskog pola
(82%).

- Nasi rezultati pokazuju da su benigne lezije glasnica neSto ¢eS¢e medu
osobama zenskog pola (53, 33%), §to je u skladu sa saznanjima Savica.

- Polipi su prema naSim rezultati cak Cetiri puta ¢es$¢i medu osobama
muskog pola (80%).

- 90% pacijenata sa nodulusima su bili zenskog pola.

- Reinke-ovi edemi su bili podjenako zastupljeni u oba pola.

Prema Savicu (84) 33, 8% pacijenata sa benignim lezijama glasnica je imalo
izmedu 41 1 50 godina Zivota. Slede Cetvrta (24, 2%), a zatim Sesta (17, 4%)

decenija Zivota sa znatno manjom ucestaloscu.
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Od polipa glasnica najviSe oboljevaju (37, 5%) osobe od 31-40. godine
starosti. Na drugom mestu (31, 5%) su bolesnici od 41-50. godine starosti. U
Do 20. godine i posle 60. godine starosti, polipi su izuzetno retki.

Reinkeeovi edemi su prema Savi¢u najucestaliji (44, 9%) od 41-50. godine
zivota. Na drugom mestu (31%) su pacijenti od 31-40. godine starosti. U Cetvrtoj 1
glasnica. Reinkevi edemi su takode veoma retki pre 20. godine i posle 60. godine

zivota.

Prema Boucheyer-(10) nodulusi se najcesce javljaju izmedu 30 i 34.

godine.

- NaSi rezultati pokazuju da su pacijenti sa benignim lezijama glasnica
(polip, ¢vori¢, Reinke-ov edem) imali u proseku 44, 77 godina.

- Prosecna starost pacijenata sa polipima iznosila je 44, 8 godina. Najveca

- Prosecna starost za pacijente sa nodulusima iznosila je 40 godina u

naSem istrazivanju. Najveca ucestalost obolelih od nodulusa bila je u

.....
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- ProseCna starost kod pacijenata sa Reinke-ovim edemima glasnica

iznosila je 49, 5 godina. Najveca ucestalost obolelih od Reinke-ovih

.....

po 20%.

Uocavamo da su pacijenti sa polipima u naSem istrazivanju bili nesto stariji.

Dikkers (17) u svom istrazivanju nalazi da je ucestalost pacijenata sa
bilateralnim benignih lezija glasnica 57, 14%.

Najveca ucestalost bilateralnih benignih lezija glasnica je kod pacijenata sa
nodulusima (81, 82%).

Slede pacijenti sa Reinke4dm edemima glasnica, kod kojih je ucestalost
bilateralnih lezija 62, 5%.

Kod pacijenata sa polipima glasnica ucestalost bilateralnih lezija iznosila je

svega 15, 38%.

- NaSi rezultati ukazuju na 60% pacijenata sa bilateralnim benignim
lezijama glasnica.
- U nasSoj studiji smo konstatovali da svi pacijenati sa nodulusima imaju

bilateralno ispoljavanje ove lezije.
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- 60% pacijenata sa Reinke-ovim edemima su imali bilateralne otoke.
- Kada su u pitanju polipi glasnica, ucestalost pacijenata sa bilateralnim

polipima iznosila je 20%.

Treba naglasiti da pojedini autori negiraju postojanje bilateralnih polipa (58).

Brojni autori su ispitivali prisustvo i uticaj endogenih i egzogenih faktora,

kao i Stetnih navika u nastajanju malignih, ali i benignih lezija larinksa.

Savi¢ (84) se na primer bavio ispitivanjem ne samo ucestalosti pusaca medu
pacijentima sa benignim lezijama glasnica, nego je ispitivao i uzrast u kome
pacijenti poc¢inju da puse, dnevnu koli¢inu popusenih cigareta, duzinu pusackog
staza.

On je takode ispitivao ucestalost alkoholicara medju pacijentima obolelim
od benignih lezija glasnica, uzimajuéi u obzir duzinu konzumiranja alkohola i vrstu
alkoholnog pica.

Takode u svom istrazivanju posvecuje paznju Stetnom uticaju pojedinih
vrsta prasSine na radnom mestu i alergijskim stanjima sluznice gornjih respiratornih

puteva.
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Koufman (45, 46, 47, 49) naglasava da GERB moze biti udruzen sa

pseudotumorima larinksa (Reinke-ovi edemi, nodularne lezije, ciste, granulomi).

Hronicna iritacija, koja je uzrok Reinke-ovih edema, je obicno posledica
pusenja, ali 1 GERB kao forma hroni¢ne iritacije moZze izazvati ovakve promene na
glasnicama, ili doprineti njihovom nastajanju.

S druge strane, faktori rizika za nastajanje karcinoma ali i benignih lezija

larinksa, kao Sto su duvan i alkohol, predisponiraju pojavu GERB-a (99, 102).

Milutinovi¢ (59) istice da aerozagadenje veoma nepovoljno deluje na
sluznicu larinksa i olakSava nastajanje Reinke-ovih edema i GERB-a. Na pojavu
patoloskih promena moze uticati i dugotrajan boravak u neodgovaraju¢im makro- i
mikroklimatskim uslovima (hladnoc¢a, vlaznost, prasina, gasovi). Verovatno da se

radi o kombinaciji Stetnih faktora, kod pacijenata sa izvesnom predispozicijom.

White (101) se bavio ispitivanjem endokrinoloskog disbalansa (hipofunkcija
tireoidne Zlezde) i njegovog moguceg uticaja u razvoju Reinke-ovih edema.
On medutim sugeriSe, da hipotireoidizam nije etioloski faktor u nastajanju

Reinke-ovih edema.
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Gotovo da ne postoje autori koji su pisali o benignim lezijama glasnica a da
se nisu istovremeno bavili i ispitivanjem uticaja vokalnog napora na nastajanje
benignih lezija glasnica (3, 6, 8, 13, 29, 41, 48, 59, 64, 65, 67, 71, 75, 82, 83, 85,
86).

Iako je danas Siroko prihvaceno da preterana upotreba glasa, neadekvatna
upotreba i zloupotreba glasa predstavljaju dominantne etioloSke faktore u
nastajanju nodulusa, sve veci broj istrazivaca dokazuje da su navedeni etioloski
faktori odgovorni, samostalno ili udruzeno sa drugim faktorima, i1 za nastajanje
polipa glasnica (13, 17, 26, 38, 59).

Pretpostavke da su polipi rezultat zapaljenskog procesa larinksa (84) i
svrstavanje polipa u takozvane “inflamatorne pseudotumore” (58) danas gotovo da

pripadaju proslosti.

U nastavku diskusije osvrnu¢emo se na rezultate pojednih autora, vezane za
ucestalost pusaca i vokalnog napora kod pacijenata sa benignim lezijama glasnica.
S tim u vezi ¢emo uporedo prodiskutovati i nase rezultate, dobijene u toku izrade

ove teze.

Savi¢ (84) u svojo studiji nalazi da je daleko najveci broj puSaca medu

pacijentima sa Reinkevim edemima. Cak 83, 3% obolelih od Reinke-ovih edema

<\
& ;

glasnica bili su pusaci. Kada su u pitanju polipi glasnica,

65, 7% pacijenata sa polipima bili su pusaci.
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Kambi¢ (41) nalazi da je broj pusaca i nepusaca podjednako zastupljen

medu pacijentima sa polipima glasnica.

Za razliku od Kambica, Kleinsasser (42) smatra da medu pacijentima

obolima od polipa glasnica pusaci ¢ine cak 80-90%.

Remacle (79) nalazi da je ucestalost pusaca najveéa medu pacijentima sa
Reinke-ovim edemima (77%).

Na drugom mestu su pacijenti sa polipima, kod kojih je bilo 50% pusaca.

Najmanju ucestalost pusata Remacle konstatuje medu obolelima od

nodulusa (27, 4%).

- Nasi rezultati pokazuju da je ucestalost pusaca kod pacijenata sa
naj¢es¢im benignim lezijama larinksa (polipi, nodulusi, Reinke-ovi
edemi) iznosila 60%.

- Najveci broj puSaca je bio kod pacijenata sa Reinke-ovim edemima
(90%).

- Ucestalost puSaca kod pacijenata sa polipima glasnica iznosila je 70%.

- Najmanja ucestalost puSaca registrovana je kod pacijenata sa ¢vori¢ima

(20%).
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Govorni napor ili nefizioloSku upotrebu glasu, Savi¢ (84) ispituje kod
pacijenata sa polipima i Reinke-ovim edemima.

Njegovi rezultati pokazuju da je uCestalost pacijenata sa govornim naporom
22, 5% medu obolelima od polipa glasnica.

Podatak o govornom naporu je dobijen od 11, 1% pacijenata sa Reinke-ovim

edemima.

Remacle (79) nalazi zloupotrebu glasa kod 52, 9% pacijenata sa nodulusima.

Na drugom mestu su pacijenti sa polipima glasnica kod kojih je ucestalost
zloupotrebe glasa iznosila 28%.

Slede, na treCem mestu, pacijenti sa Reinke-ovim edemima glasnica i znatno

manjom ucestalo$¢u zloupotrebe glasa (18%).

- NaSi rezultati pokazuju da je kod viSe od polovine pacijenata sa benignim
lezijama larinksa postojao podatak i vokalno naprezanju (53, 33%).

- Kod ¢ak 90% pacijenata sa nodulusima postojao je podatak o zloupotrebi
glasa.

- Na drugom mestu su bili pacijenti sa polipima, gde je pozitivan podatak
0 vokalnom naporu dobijen od 40% pacijenata.

- Najmanju ucestalost zloupotrebe glasa konstatovali smo kod pacijenata

sa Reinke-ovim edemima glasnica (30%).
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U nastavku diskusije bi¢e re¢i o patohistoloskim karateristikama najces¢ih

benignih lezija glasnica (polipi, ¢vori¢i, Reinke-ovi edemi).

Izne¢emo rezultate stranih autora, dobijene upotrebom:
1. standardne hematoksilin eozin metode bojenja i
2. savremenih imunohistohemijskin metoda (za faktor VIII, vimentin,
kolagen V),
radi dijagnoze i diferencijalne dijagnoze polipa, ¢vorica i Reinke-ovih edema

glasnica, uz uporednu analizu i diskusiju nasih rezultata.

1. ZNACAJ STANDARDNE METODE HEMATOKSILIN EQOZIN
BOJENJA U DIJAGNOZI | DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI
POLIPA, CVORICA I REINKE-OVIH EDEMA GLASNICA

Istakli smo da su makroskopske karakteristike naj¢eScih benignih lezija
larinksa (polipi, c¢vori¢i, Reinke-ovi edemi) veoma varijabilne, S§to medu
otorinolaringolozima dovodi do niske uniformnosti prilikom postavljanja klini¢kih
dijagnoza. Ovu problematiku u svojim istrazivanjima isticu i drugi autori (10, 16).

Moglo bi se pomisliti daje patohistoloskim pregledom moguée odrediti

preciznu dijagnozu benignih lezija larinksa. Medutim, to nije uvek sluca;.
Lehmann (54) iznosi osnovanu sumnju o tome, dali patohistoloSke analize

mogu uvek biti “zlatne standardne metode” u preciznoj dijagnozi benignih lezija

larinksa.
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Ovakva sumnja posledica je svakodnevnog klinickog iskustva, koje nam
ukazuje na to da izmedu klinickih 1 patohistoloskih dijagnoza polipa, Cvorica i
Reinkeeovih edema ¢esto ne postoji podudarnost.

Brojni autori, kako iz olasti otorinolaringologije, a narocito patohistolozi

danas se bave upravo ovom problematikom, pokuSavaju¢i da uvedu standardne

= metode za precizniju dijagnozu benignih
lezija larinksa, Sto bi svakako doprinelo
kvalitetnijem leCenju ovih pacijenata (56).

/ Iznecemo nekoliko savremenih stavova
stranih autora o patohistoloskim kriterijumima

za postavljanje precizne dijagnoze polipa,

O] cvorica i Reinke-ovih edema glasnica. Njihovi

rezultati su dobijeni pre svega upotrebom standardne metode hematoksilin eozin
bojenja, ali i histohemijskih i imunohistohemijskih metoda, kao i upotrebom
elektronskog mikroskopa.

Remacle i Delos (79) u svojoj studiji govore upravo o tome, koliko polipi,
¢vorici 1 Reinke-ovi edemi mogu biti patohistoloski slicni. Oni ¢ak predlazu da se
ove tri benigne lezije glasnice uvrste u isti entitet po nazivom "eksudativne lezije
Reinkeovog prostora”. Glavne histoloske karateristike su identi¢ne za sve tri
lezije, a lokalizovane su u Reink&om prostoru. Ove zajednicke karateristike su:
1. edem
2. fibroza

3. vaskularne promene
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U zavisnosti od etiologije, jedna od ovih patohistoloskih karateristika je
dominantna 1 vodi do klinicke dijagnoze. Evolucija jedne lezije u drugu klinicku
leziju je moguca, a intermedijarne lezije izmedu tipi¢nih klinickih lezija takode

postoje.

Dikkers i Nikkels (17) smatraju da polipi, ¢voriéi i Reinke-ovi edemi nemaju
ni jednu unikatnu patohistoloSku karateristiku. Medutim, Kkarateristi¢ne
kombinacije histoloSkih nalaza mogu doprineti u diferencijalnoj dijagnozi ovih
benignih lezija glasnica.

Kombinacija krvarenja, depozita gvozda i fibrina, 1 tromboza potvrduje
klinicku dijagnozu polipa.

Kombinacija zadebljane bazalne membrane epitela, edematoznih jezerca,
ekstravaskularnih eritrocita i zadebljanja zidova submukoznih krvnih sudova
potvrduje klinicku dijagnozu Reinke-ovih edema.

Kombinacija zadebljane bazalne membrane epitela, odsustva krvarenja i

edematoznih jezerca potvrduje klinicku dijagnozu ¢vorica.

- U naSoj studiji utvrdili smo da su promene kod sve tri lezije bilejre
u lamini propriji.

- Kod polipa smo konstatovali edem, depozite fibrina i gvozda, ektati¢ne
krvne sudove, trombozu, sveze krvarenje i angiogenezu. Epitel je bio

uglavnom bez promena, a bazalna membrana epitela nije bila zadebljana.
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- Cvoriéi su pokazivali parakeratozu epitela, zadebljanu bazalnu
membranu epitela, a u lamini propriji je dominirala fibroza.

- Reinke-ovi edemi nisu pokazivali promene u epitelu, bazalna membrana
epitela je bila blago zadebljana, a u lamini propriji smo dokazali
prisustvo fisurnih pukotina, dilatirane krvne sudove zadebljanih zidova,

fibrozu i ekstravaskularne eritrocite.

Dakle, na$i rezultati takode ukazuju na ¢injenicu da se na osnovu samo

jedne patohistoloske karateristike ne moZe postaviti tacna dijagnoza benigne lezije.

Takode smo uocili da sve navedene patohistoloSke karateristike ne moraju
uvek da budu prisutne. Ove narocito odnosi na polipe. Ovakav varijabilni
patohistoloski nalaz bi mogao biti posledica kompresije polipa za vreme fonacije,
Sto bi moglo biti 1 objaSnjenje za prisustvo svezeg krvarenja u lamini propriji (89).

Treba uzeti u obzir i ¢injenicu da se pacijenti javljaju specijalisti posle
razli¢itog vremena od momenta pojave benigne lezije glasnica, odnosno
promuklosti, pa su samim tim lezije razli¢ito “stare”. Na primer, parakeratoza ne
mora da bude prisutna kod “mladih” ¢vorica.

Pacijenti sa polipimae obracaju lekaru relativno rano, medjutim Reinke-ovi
edemi mogu da budu prisutni viSe meseci, pa i godina pre hirurSke intervecije.

U ovakvim situacijama bi trebalo na osnowkombinacije prisutnih

patohistoloskih karateristika postaviti tatnu dijagnozu.
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2. ZNACAJ IMUNOHISTOHEMIJSKIH METODA U
DIJAGNOZI | DIFERENCIJALNOJ DIJAGNOZI POLIPA,
CVORICA I REINKE-OVIH EDEMA GLASNICA

Krajem osamdesetih, a posebno pocetkom devedesetih godina dvadesetog
veka, u brojne laboratorije Sirom sveta uvedena je imunohistohemijska
metodologija detekcija natigenih mesta. Ove metodologije su jednostavne za
primenu, lake za interpretaciju i omogucavaju vizuelizaciju 1 nuklearnih receptora.

U osnovi svih metoda je vezivanje antitela za specifi¢an antigen i1 koriS¢enje
detkcionih sistema, koji omogucéavaju vizuelizaciju mesta vezivanja antigena i
antitela.

U novije vreme se Siroko primenjuju visoko senzibilne, jednostavne za
rutinsku praksu i vrlo precizndMUNOHISTOHEMIJSKE METODE SA
MONOKLONSKIM ANTITELIMA , na presecima tkiva ukalupljenog u parafin i
fiksiranog u formalinu.

U izradi naSe studije koristili smo primarna, monoklonska antitela za faktor
VIII, vimentin i kolagen IV.

Uporedi¢emo rezultate stranih autora sa nasim rezultatima, kada je u pitanju
primena ova tri monoklonska antitela u dijagnozi i diferencijalnoj dijagnozi polipa,
¢vori¢a 1 Reinke-ovih edema glasnica. Razmotri¢emo 1 rezultate primene drugih

antitela od strane pojedinih autora.
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I. ZNACAJ PRIMENE ANTITELA ZA FAKTOR VIII

Upotrebom imunohistohemijskih metoda (za faktor VIII), Dikkers i Nikkels
(17) dobijaju pozitivan nalaz u endotelnim ¢elijama krvnih sudova kod 1/3 polipa,
60% Reinkesvih edema, a slabo pozitivan nalaz kod ¢vorica.

Rezultat, dobijen primenom ovog monoklonskog antitela je bio negativan u

¢elijama koje oblazu fisurne pukotine u lamini propriji kod Reinke-ovih edema.

- U na3oj studiji smo pokazali da je antitelo za faktor VIII bilo izrazito
pozitivno u endotelnim ¢elijama krvnih sudova svih polipa, ¢vorica 1
Reinke-ovih edema, aje bilo negativno u ¢elijama koje oblazu fisurne
pukotine kod svih Reinke-ovih edema.

- Na osnovu ovakvog rezultata mozemo opravdano da predpostavimo, da
fisurne pukotine nisu oblozene endotelnim ¢elijama.

- Samim tim, logi¢no bi bilo traziti antitelo koje ¢e biti pozitivno u
¢elijama koje oblazu fisurne pukotine, S§to ¢e omoguciti jasnu

diferencijaciju izmedu polipa i Reinke-ovih edema.

Moze se re¢i da antitelo za faktor VIII predstavljaja dobru metodu za
dijagnozu polipa i diferencijalnu dijagnozu polipa od ¢vorica i Reinke-ovih edema.

Ne treba medutim zaborati da patohistoloSko ispoljavanje polipa moze biti
veoma varijabilno, pa se ova metoda ne moze smatrati dovoljnom u preciznoj

dijagnostici.

67



II. ZNACAJ PRIMENE ANTITELA ZA VIMENTIN

Tillmann i Schinke 1) u svom istrazivackom radu vrSe temeljna
ispitivanja morfologije Reinkevih edema. Oni takode opisuju prisustvo fisurnih
pukotina u lamini propriji kod Reinkevih edema. Ovi fisurni prostori su obloZeni
niskim ¢elijama, sli¢énim fibroblastima.

Tillmann, primenom imunohistohemijskih metoda, takode dokazuje da ¢elije
koje oblazu fisurne prostore nisu endotelne celije.

Medutim, primenom antitela za vimentim dobija jasnu pozitivnhost u
¢elijama koje oblazu fisurne pukotine. Ovim celijama daje naziv B-¢elije (¢elije
sli¢cne fibroblastima).

Primenom antitela protiv makrofaga (KiM6), Tillmann takode dobija
pozitivnu reakciju, ali samo u nekim ¢elijama koje oblazu fisurne prostore. Ovim

¢elijama daje naziv A-c¢elije (makrofagi).

Van der Velden i Schaafsma (98) nalaze sa je antitelo za vimentin pozitivho
u mezenhimalnim elementima lamine proprije patoloski nepromenjene glasnice i
kod benignih lezija glasnice.

Kod lezija koje su karaterisale subepitelnim prostorima (“mehuri”),

ekspresija vimentina je bila veomazéena u ¢elijama koje oblazu ove prostore.
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- U naSoj studiji, primenom antitela za vimentin na sve benigne lezije
glasnica, uocili smo jasnu pozitivnost u ¢elijama koje oblazu fisurne
pukotine kod 60% Reinke-ovih edema.

- Za sada mozemo samo da predpostavimo da su eventualno kod nekih

Reinkeovih edema fisurne pukotine oblozene makrofagima.

- Pozitivhost antitela za vimentin postigli smo i u mezenhimalnim
elementima lamine proprije svih benignih lezija glasnica o ¢emu svedoce

I drugi autori (98).

Tacan mehanizam nastajanja ovih pukotinastih prostora joS uvek nije
razjasnjen. Pukotinaste prostor je prvi arteficijalno kreirao (ubrizgavanjem vazduha
u subepitelno tkivo glasnice) 1 opisao Reinke (77, 78), smatrajuci i “preformiranim
limfaticnim prostorima”. Ova hipoteza je neodrziva. Limfatici su obloZeni
endotelnim cCelijama 1 poseduju inkompletnu bazalnu membranu. Primenom
imunohistohemijskih metoda (za vimentin) nije bilo moguce dokazati endotelne
¢elije u fisurnim prostorima. Bazalnu membranu u pukotinastim prostorima takode
nije bilo moguce vizuelizovati primenom imunohistohemije o ¢emu ¢e biti vise
reci u nastavku diskusije.

Smatramo su antitela za vimentin neophodna u dijagnozi Reinke-ovih

edema, jer vizuelizuju fisurne pukotine.
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I ZNACAJ PRIMENE ANTITELA ZA KOLAGEN IV

Courey 1 Scott (14) su svoje istrazivanje zasnovali na predpostavci da
¢vori¢i 1 polipi glasnica predstavljaju rezultat vokalne traume, koja pre svega
dovodi do promena na bazalnoj membrani epitela.

Bazalna membrana epitela glasnice je acelularna, te standardna metoda
hematoksilin eozin bojenja ne pruza neophodne informacije u dijagnozi ovih
benignih lezija glasnica. Autori su primenili imunohistohemijsku metodu (za
kolagen IV) i elekronski mikroskop.

Kolagen IV je supstanca koju produkuju fibroblasti i sekretuju ga u
ekstracelularni matriks. SadrZana je u lamini denzi bazalne membrane epitela 1
endotela (51, 95).

Autori ukazuju da lezije, koje su klini¢ki dijagnostikova kao ¢vori¢i, imaju
zadebljanu bazalnu membranu epitela, a da kolagen IV predstavlja dobar indikator
za ocenjivanje debljine bazalne membrane.

Njihovi rezultati svedoCe o tome da je debljina bazalne membrane kod

¢vorica bila u proseku 1, 88 mikrometara, a kod polipa 0, 84 mikrometara.

- U naSoj studiji, primenom standardne metode hematoksilin eozin bojenja
uocili smo zadebljanu bazalnu membranu epitela kod svih ¢vorica.

- Kod Reinkeevih edema bazalna membrana epitela je bila mestimi¢no,
blago zadebljana.

- Kod polipa nismo uocili zadebljanje bazalne membrane epitela.
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- Takode smo primenili imunohistohemijsku metodu za kolagen IV.
Antitela za kolagen IV su bila pozitivha u bazalnim membranama epitela
| endotela svih benignih lezija glasnica.

- Pozitivnost nije bila intenzivnija u bazalnoj membrani epitela ¢vorica.
Ovakav rezultahije umanijio preciznostnase dijagnostike, s obzirom da
se, primenom standardne metode hemaksilin eozin bojenja, jasno

uocavalo zadebljanje bazalne membrane epitela kod ¢vorica.

- Antitela za kolagen IV su bila negativna u fisurnim pukotinama Reinke-
ovih edema glasnica, Sto je bio joS jedan dokaz da ove prostore ne

mozemo smatrati limfaticima.

Smatramo da antitelo za kolagen IV nije pogodno u diferencijalnoj dijagnozi
polipa, ¢vori¢a i Reinke-ovih edema. Distribucija receptora za ovo antitelo u
bazalnim membranama bila je podjednaka kod sve tri vrste benignih lezija
glasnica. Iako je bazalna membrana epitela kod ¢vori¢a zadebljana, distribucija

receptora za ovo antitelo nije bila ve¢a u odnosu na druge dve lezije.
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Dikkers i Nikkels (18), primenom histohemijske metode (Masson
trichrome), takode zakljucuju da distribucija kolagena u polipima, ¢vori¢ima i
Reinke-ovim edemimaije specifi¢na.

Njihovi rezultati ukazuju da ne postoji znacajna razlika u distribuciji

kolagena u bazalnim membranaapétela i endotela kod polipa, ¢vorica i edema.

Primena neke druge (imuno)histohemijske metode mogla bi bolje da
doprinese diferencijalnoj dijagnozi ¢vorica 1 polipa, §to ostaje da se prouci.

S tim u vezi Courey i Scott (17) primenili su imunohistohemijsku metodu za
fobronektin.

Fibronektin produkuju fibroblasti i sekretuju ga u ekstracelularni matriks. To
je visokomolekularni glikoprotein, koji ulazi u sastav intercelularnih adhezija (51).

U visokim koncentracijama fibronektin je dokazan u tkivima, koja su bila
izlozena traumi i u kojima se odvija proces zarastanja (30).

Ovi autori su dokazali da su antitela za fibronektin intenzivnije pozitivha u
gornjim slojevima lamine proprije kod ¢vori¢a, nego kod polipa.

Kod polipa antitela za fibronektin su bila intenzivno pozitivha oko
novostvorenih krvnih sudova u lamini propriji.

Iz ovoga proizilazi da je imunohistohemijska metoda za fibronektin, u
kombinaciji sa jos nekim metoda, znacajna u diferencijalnoj dijagnozi polipa i

¢vorica.
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Nasi rezultati ukazuju da je primena standardne metode hematoksilin eozin

bojenja nezamenjiva u dijagnozi benignih lezija larinksa (polipa, ¢voric¢a 1 Reinke-

ovih edema glasnica).

Medutim, to ne umanjuje neophodnost primene imunohistohemijskih

metoda u svakodnevnoj, rutinskoj praksi patohistologa radi postizanja precizne

dijagnoze ovih lezija.

Za to navodimo sledece razloge:

1.

Polipi, ¢vori¢i 1 Reinke-ovi edemi se javljaju u oba pola i razli¢itim
starosnim grupacijama.

Sve tri benigne lezije glasnica se ispoljavaju kod pacijenata koji imaju
razliCite navike i koji su izlozeni uticajima raznih, Stetnih faktora.

Klini¢ko ispoljavanje benignih lezija glasnica je veoma varijabilno 1
uniformnost pri postavljanju klini¢kih dijagnoza je veoma niska.
PatohistoloSko ispoljavanje benifyniezija glasnica je takode veoma

varijabilno.

. Ne postoji unikatna patohistoloSka promena, koja bi bila karateristi¢na za

svaku od ovih lezija, ve¢ samo karakteristicne kombinacije

patohistoloskih promena kod ovi lezija.

Samo precizna dijagnoza ovih |gzi nam omogucava adekvatan

postoperativni tretman pacijenta.
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Kod ¢voriéa, polipa i Reinke ovih edema glasnica treba za svakog pacijenta,
na strogo individualnim osnovama, proceniti potrebu za fonijatrijskom
rehabilitacijom; pacijenate sa Reinke-ovim edemima treba rutinski pratiti zbog
Ceste udruzenosti za hroni¢nim laringitisom 1 moguénosti maligne alteracije (59).

Istovremeno treba leciti GER, ukoliko on postoji (45, 46).

3. ZNACAJ ODNOSA IZMEDU KLINICKE I
PATOHISTOLOSKE DIJAGNOZE BENIGNIH LEZIJA
GLASNICA (POLIPA, CVORICA, REINKE-OVIH EDEMA)

U toku izrade ove magistarske teze sproveli smo i ispitivanje podudarnosti

-----

(polipi, ¢voric¢i, Reinke-ovi edemi).

Slicnu studiju sproveo je Remacle 1997. godine (79). U ovoj studiji je
ucestvovali 163 pacijenata sa polipima (39), ¢vori¢ima (85) i Reinke-ovim
edemima (39).

Kriterijumu za postavljanje patohistoloske dijagnoze cvori¢a bili su:
zadebljana bazalna membrana, edem ili fibrozadaproprije, Cesta parakeratoza.

Kriterijjumi za postavljanje patohistoloske dijagnoze polipa bili su: edem
lamine proprije, depoziti fibrina, angiektaticni krvni sudovi ili neovaskularizacija,
krvarenje, tanka ili zadebljana bazalna membrana.

Kriterijumi za postavljanje patohistoloSke dijagnoze Reinke-ovih edema bili
su: zadebljana bazalna membrana, edematozna lamina proprija, dilatirani krvni

sudovi, ucestala fibroza, i/ili depoziti fibrina.
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Prema ovim kriterijumima 82% cvorica, 8% polipa i 28% Reinke-ovih
edema je svrstano u ¢vorice;

77% polipa, 15% Reinkevih edema i 7% ¢vori¢a je svrstano u grupu
polipa;

56% Reinkesvih edema, 15% polipa i 11% cvorica je pripalo grupi Reinke-

ovih edema.

Medu lezijama koje su prethodno klinicki dijagnostikovane kao polipi,
¢voriéi 1 Reinke-ovi edemi, 13% polipa i 56% Reinke-ovih edema je klasifikovano
u grupu c¢voriéa, a 15% ¢vorica i 7% Reinke-ovih edema je svrstano u grupu

polipa.

Uocavamo da je u ovoj studiji Remacle-a najveca nepodudarnost izmedu
klini¢ke i patohistoloske dijagnoze postojala medu Reinke-ovim edemima glasnica.
Na drugom mestu su polipi, dok je nepodudarnost bila najmanja kod

benignih lezija glasnica, koje su klinicki dijagnostikova kao ¢vori¢i.

o)

2
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U nasoj studiji ucestvovalo je 70 pacijenata sa polipima (40), ¢vori¢ima (5) i
Reinke-ovim edemima (25).

Nepodudarnost izmedu klinicke 1 patohistoloske dijagnoze postojalo je kod
32, 86% benignih lezija glasnica.

Posle patohistoloske analize 60% ¢vorica, 2, 5% polipa, ni jedan Reinke-ov
edem, svrstaniu u ¢vorice;

40% c¢vorica, 87, 5% polipa i 56% Reinke-ovih edema svrstano je u grupu
polipa;

10% polipa, 36% Reinkevih edema, ni jedan ¢vori¢, svrstani su u grupu
Reinke-ovih edema,;

8% Reinkeevih edema dijagnostikovano je kao hroni¢ni laringitis.

U nasSoj studiji je takode najve¢a nepodudarnost izmedu klinicke i
patohistoloSke dijagnoze bila je kod Reinke-ovih edema. Na drugom mestu su
¢voriéi, dok je nepodudarsnost izmedu klinicke 1 patohistoloSke dijagnoze bila

najmanja kod polipa.

Kod c¢ak 56% pacijenata sa Reinke-ovim edemima postavljena je
patohistoloSka dijagnoza polipa.

Ovde bismo ponovo istakli da benigne lezije larinksa, a narocito polipi i
Reinke-ovi edemi imaju varijabilno makroskopsko ispoljavanje (16), Sto je jo$
jedan razlog za uvodenje imunohistohemijske metode u rutinsku dijagnostiku

benignih lezija larinksa.
Kao posebno interesantan nalaz isti¢emo da je ¢ak 68, 75% unilateralnih

edema glasnice patohistoloski dijagnostikovano kao polip, dok je samo 33, 33%

bilateralnih edema glasnica patohistoloski verifikovano kao polip.
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MozZe se s pravom postaviti pitanje, dali unilateralne edeme glasnice
treba klinicki svrstavati u edeme. Verovatno ¢e neke buduce studije, usmerene ka
pronalazenju preciznijih kriterijuma za postavljanje klini¢kih i patohistoloSkih
dijagnoza benignih lezija glasnica, dati odgovor na ovo pitanje. Ovakve studije bi
trebale da doprinesu i poboljSanju nomenklature kada su u pitanju benigne lezije

glasnica.

Od 25 pacijenata sa Reinke-ovim edemima, kod 8% je postavljena
patcistoloSka dijagnoza hroni¢nog laringitisa.
Ovakav nalaz nas takode upozorava na potrebu poboljSanja dijagnostike,

kako bi se ovi pacijenti lecili, a naroCito postoperativno pratili, na adekvatan nacin.

Na osnovu detaljnog pregleda literature u poslednje dve decenije i
rezultata naSe studije, smatramo da benigne lezije glasnica (polip, ¢vori¢, Reinke-
ov edem) imaju izuzetno varijabilno makroskopsko i mikroskopsko ispoljavanje.

Upravo zato je imunohistohemijska metoda neophodna u preciznijoj
dijagnozi benignih lezija glasnica, te je treba rutinski primenjivati.

U prilog ovome isticemo da rezultati stranih autora i1 naSi rezultati
pokazuju nisku podudarnost izmedu klini¢kih 1 patohistoloskih dijagnoza naj¢es¢ih

benignih lezija glasnica.
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