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Sažetak. Mukokele paranazalnih sinusa su cistične tvorbe obložene epitelom, koje sadrže slu-
zavu tekućinu i čije je podrijetlo i dalje predmetom debata. Do sada je predloženo nekoliko hi-
poteza: razaranje koštane stijenke sinusa radi pritiska nagomilane tekućine u mukokeli, kronič-
na upala i bakterijska infekcija. Rezultati egzaktnih laboratorijskih mjerenja pokazali su da su u 
stijenci i tekućini mukokela zastupljeni medijatori upale koji imaju važnu ulogu u prvoj fazi 
obrane od bakterija. Novija saznanja nam govore da su mukokele u djece, inače iznimno rijet-
ke, proizvod genskih mutacija, udruženih s cističnom fibrozom. U ovom preglednom članku 
razmatra se i uloga kirurške ozljede u nastanku tzv. sekundarnih mukokela. 

Ključne riječi: mukokele, ozljeda, paranazalni sinusi, razaranje kosti, upala

Abstract. The paranasal sinus mucoceles are epithelized cysts containing fluid, and their etiol-
ogy is still under debate. Several hypotheses have been proposed such as pressure induced 
osteolysis, chronic inflammation and bacterial infection. The results of exact laboratory essays 
showed that paranasal mucocele wall and fluid contain inflammatory mediators with impor-
tant role in the first line anti-bacterial defence. Mucoceles are very rare in children. It has 
been suggested that pediatric mucoceles occur predominantly in patients with cystic fibrosis, 
as results of gene mutation. The role of previous surgical treatment in development of so-
called secondary mucoceles has been discussed in this review article.
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UVOD

Mukokele su benigne, netumorske lezije koje ka-
rakterizira cistična ekspanzija paranazalnog sinu-
sa radi progresivnog nakupljanja sekreta u njego-
voj šupljini1. Sadržaj koji ih ispunjava je proizvod 
lučenja malih sero-mukoznih žlijezda i sekretor-
nih (goblet) stanica, koje se normalno nalaze u 
sluznici paranazalnih sinusa u znatno manjem 
broju u usporedbi sa sluznicom nosne šupljine. 
Međutim, nakupljanje novih količina sekreta u 
zatvorenom, cističnom prostoru dovodi do zna-
čajnih promjena u njegovom sustavu, o čemu će 
biti više govora u daljem tekstu. Ako se sadržaj 
mukokela inficira bakterijama, dolazi do naku-
pljanja gnoja, pa tada govorimo o piokelama1,2. 
Ove cistične lezije karakterizira veoma spor rast. 
Iznenadna, brza ekspanzija mukokela znak je nji-
hove sekundarne infekcije1,2. 
Mukokele paranazalnih sinusa relativno su rijetke 
promjene. U retrospektivnoj studiji koju su obja-
vili Natvig i Larsen3 ispitujući uzorak od 112 bole-
snika s mukokelama, one su najčešće prisutne u 
frontalnom sinusu (77 % slučajeva), istovremeno 
u frontalnom i etmoidnom sinusu (12 %), u etmo-
idu (7 %), dok su znatno rjeđe u maksilarnom 
(3 %) i sfenoidnom (1 %) sinusu. Prema rezultati-
ma studije koju su objavili Bockmühl i sur.4 najče-
šće se sreću zahvaćenost frontalnoga sinusa (iz-
među 50 i 65 % slučajeva) i prednjih etmoidalnih 
stanica (oko 30 % slučajeva). Maksilarni sinus 
znatno rjeđe je mjesto razvoja mukokela (oko 
10 % slučajeva)4. Obostrane mukokele iznimno se 
rijetko susreću5. U vrlo rijetkim slučajevima, mu-
kokele mogu biti nađene na neuobičajenim mje-
stima: pod orbite, pterigo-maksilarni prostor, no-
sna kost, pneumatizirana srednja nosna školjka 
(lat. concha bullosa), sabljasti nastavak (lat. pro-
cessus uncinatus) i druge6-8. Ove cistične lezije 
podjednako su zastupljene u oba spola1. U djece 
se iznimno rijetko nalaze1. 
Etiologija mukokela nije poznata, pa niti jedna od 
pretpostavki ne pruža potpuno objašnjenje. Ipak 
osnovna pretpostavka je da mukokele nastaju 
radi opstrukcije izvodnog kanala sinusa i otežane 
drenaže gustog sekreta u nosnu šupljinu1. Cilj 
ovog rada je da se kroz pregled dostupne literatu-
re etiologija i patogeneza ovih lezija učine jasniji-
ma. 

HISTOLOŠKE KARAKTERISTIKE

Stijenka mukokele predstavljena je sluznicom, 
podsluznicom i koštanom komponentom zahva-
ćenog sinusa1,2. Mikroskopski promatrano, slu-
znični je sloj sastavljen od respiracijskog epitela, 
koji je istanjen dugotrajnim pritiskom nagomilane 
tekućine u sinusu. Umjesto pseudoslojevitog tre-
pljastog cilindričnog epitela, kakav postoji u slu-
znici nosne šupljine, ovdje je uglavnom prisutan 
kubičan epitel, koji je djelomice bez treplji1,2. I po-

Mukokele su histološki benigne cistične tvorbe u para-
nazalnim sinusima, ispunjene sluzavim sadržajem, koje 
rastom vrše pritisak na koštanu stijenku sinusa i razara-
ju je. Mada im je podrijetlo nepoznato, vjeruje se da na-
staju djelovanjem kronične upale, ozljede tkiva i zapre-
ke ušća zahvaćenog sinusa. 

red toga, epitel je hiperplastičan i s većim brojem 

sekretornih (goblet) stanica koje produciraju mu-

kus. Kod dugotrajnih, neliječenih mukokela, po-

stoji tendencija metaplazije respiracijskog u plo-

často-slojevit epitel1,2 (slika 1). Ispod veoma tanke 

lamine proprije, sastavljene od rahlog vezivnog 

tkiva, u podsluznici dominiraju fibroza i kronična 

upala s gustim infiltratom limfocitima, plazmoci-

tima, kao i različitim brojem eozinofila. Znaci 

akutne upale s infiltracijom neutrofilima obično 

se nalaze u slučajevima sekundarne bakterijske 

infekcije. Koštani fragmenti pokazatelji su remo-

deliranja koštanog zida zahvaćenog sinusa (slika 

2). Uz pojačanu vaskularizaciju, teku paralelno 

dva procesa: pojačana aktivnost osteoklasta s ak-

tivnom koštanom destrukcijom i pojačana aktiv-

nost osteoblasta s formiranjem nove, patološki 

izmijenjene kosti1,2. 

ETIOPATOGENEZA

Opstrukcija sinusnog ušća

Jedna od široko prihvaćenih teorija govori da mu-

kokele nastaju kao posljedica opstrukcije prirod-

nog ušća odgovarajućeg paranazalnog sinusa9. 

Opisana je udruženost mukokela s različitim fak-

torima koji do toga dovode, kao što su kronični 

rinosinusitis i nosna polipoza, alergijski rinitis, oz-
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ljede i prethodne operacije u nosu i sinusima, be-
nigni (najčešće osteomi) i maligni tumori1,2,9-11 
(slika 3). Mukokele kao posljedice ratne ozljede u 
predjelu čeonog sinusa rijetke su i uglavnom ka-
sne komplikacije ranjavanja11. Anatomske varija-
cije koje mogu prouzročiti suženja u području 
ostiomeatalnoga kompleksa, kao što su paradok-
salno postavljena srednja nosna školjka, konha 
buloza, Hallerove stanice (eng. Haller cells), dupla 
ili trostruka srednja nosna školjka, pneumatizirani 
sabljasti nastavak, stanice aggera nasi ili krista 
nosnoga septuma, također su uzeti u obzir kao 
potencijalni čimbenici u nastanku mukokela mak-
silarnog i etmoidalnog sinusa1,2,9. Velika etmoidna 
bula (lat. bulla ethmoidalis), kao i suženja lumena 
frontalnog recesusa (lat. recessus frontalis) mogu 
biti faktori u razvoju mukokela frontalnih i etmoi-
dalnih sinusa2. Kontinuirano nakupljanje produci-
ranog mukoznog sadržaja u zatvorenoj šupljini si-
nusa dovodi do njegove postepene ekspanzije. 
Širenje šupljine zahvaćenog sinusa rezultat je po-
stepene erozije i/ili destrukcije kosti. Vjerojatni 
mehanizam za razaranje koštane stijenke je konti-
nuirani, mehanički pritisak sa sekundarnom ishe-
mijom, koštanom nekrozom i resorpcijom1. Ma-
turo i sur.12 pokazali su na eksperimentalnom 
kozjem modelu da se mukokele frontalnoga sinu-
sa mogu prouzročiti postavljanjem koštano-mišić-
nog režnja u lumen frontalnog recesusa. Fenton i 
sur.13 izmjerili su pozitivan tlak srednje vrijednosti 
od + 17,1 cm vodenoga stupa u eksperimentalno 
formiranoj mukokeli frontalnog sinusa u mačaka. 
To su potvrdili Kass i sur.14 u manometrijskoj stu-
diji u kojoj je izmjerena srednja vrijednost tlaka 
od + 15 cm vodenoga stupa u mukokelama troji-
ce bolesnika (jedna u frontalnom, jedna u etmoi-
dalnom i jedna u maksilarnom sinusu). Ovim je 
praktički potvrđeno da u šupljinama mukokela 
vlada dovoljno visok tlak da bi se pokrenuo pro-
ces remodeliranja kosti. Međutim, Hassab i Ke-
nnedy15 nisu uspjeli nakon 24-tjedne opstrukcije 
ostijuma maksilarnog sinusa histoakrilom prou-
zročiti mukokele maksilarnog sinusa u kunića. 
Sluznica sinusa pokazivala je jedino znake kronič-
ne upale i poremećaje mukocilijarnog transporta. 
Autori su zaključili da dugotrajna opstrukcija ušća 
sinusa može imati ulogu u patogenezi kroničnog 
sinusitisa, ali da u nastanku mukokela uloge ima-
ju i drugi čimbenici15. 

Slika 1. Epitel mukokele, istanjen radi pritiska 
nagomilane tekućine u njezinoj šupljini. Na pojedinim 
mjestima vidi se metaplazija respiracijskog u pločasti 
epitel (Haematoxylin-Eosin bojenje x 100) 
Figure 1 Flattened mucocele epithelium as a result of 
pressure due to accumulated mucocele cavity fluid. On 
some places, we can see metaplasia from respiratory 
to squamous epithelium. (Haematoxylin & Eosin 
staining x 100)

Slika 2. Stijenka mukokele: koštani fragment u rahlom upaljenom vezivnom 
tkivu, kao znak razaranja kosti (Haematoxylin-Eosin bojenje x 200)
Figure 2 The mucocele wall: bone fragment inside the loose inflamed 
connective tissue as a result of bone destruction. (Haematoxylin & Eosin 
staining x 200)
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Infekcija i upala

Iznenadni, ubrzani rast mukokela i povećanje nji-
hova destruktivna potencijala nastaju kao poslje-
dica sekundarne infekcije (slika 4). Takve, inficira-
ne mukokele, ispunjene gnojavim sustavom 
zovemo piokelama1,2. Unatoč tome nije jasno ima 
li bakterijska infekcija ulogu u nastanku mukoke-
la. Tu postoje brojne kontroverze. Brook i Frazi-
er16 našli su mješovitu, aerobnu i anaerobnu bak-
terijsku floru u tekućem sadržaju praktički svake 
piokele u bolesnika uključenih u studiju. Također 
su izmjerili visoke koncentracije lipopolisaharida 
u tekućini iz piokela16. Lipopolisaharidi su sup-
stancije poznate po stimulacijskom djelovanju na 
limfocite i monocite, dovodeći do povećane pro-
dukcije proupalnih citokina, koji dalje utječu na 
povećanu produkciju prostaglandina E2 (PGE2) i 
enzima kolagenaza u stijenci mukokela. Ovi fakto-
ri stimuliraju koštanu resorpciju i stvaraju uvjete 
za širenje piokela. Jesu li bakterije prisutne i u 
mukokelama koje ne sadrže gnoj? Busaba i sur.17 
proveli su bakteriološku analizu tekućeg sadržaja 
primarnih mukokela maksilarnog sinusa i uspore-
dili je s nalazom kod oboljelih od kroničnog rino-
sinusitisa. U 9 od 16 mukokela uključenih u studi-
ju sadržaj je bio sterilan. U 4 od 7 mukokela 
izolirana je kultura saprofitnog koagulaza-nega-
tivnog stafilokokusa. Najčešće izolirani patogeni 
mikroorganizam iz mukokela bio je alfa-hemoli-
tički Streptococcus, dok je najčešći patogen izoli-
ran iz sekreta oboljelih od kroničnog rinosinusiti-
sa bio Staphylococcus aureus17. Ovim svakako nije 
potvrđeno da je bakterijska infekcija bitan čimbe-
nik u nastanku primarnih mukokela. Tijekom po-
sljednjih 30-ak godina otkriveno je više medijato-
ra upalne reakcije, za koje se pokazalo da imaju 
važne uloge u nastanku lokalizirane koštane de-
strukcije. U jednoj od tih studija pokazano je da 
stijenka mukokela producira značajno veću količi-
nu prostaglandina E2 u odnosu na zdravu sluzni-
cu nosa/paranazalnih sinusa18. Ta povećana spo-
sobnost za produkciju prostaglandina E2 u 
izravnoj je vezi sa sposobnošću mukokela za ko-
štanu destrukciju. S druge strane, sinteza ovog 
medijatora upale vezana je uz produkciju većeg 
broja proupalnih citokina. Pokazano je da su in-
terleukin-1 alfa (IL-1α), interleukin-1 beta (IL-1β), 
interleukin-6 (IL-6) i faktor nekroze tumora-alfa 

Slika 3. Mukokela čeonog sinusa, nastala kao posljedica fronto-etmoidal-
nog osteoma 
Figure 3 Frontal sinus mucocele due to a fronto-ethmoidal osteoma

Slika 4. Ekspanzivan rast mukokele (piokele), nakon bakterijske infekcije
Figure 4 Rapid expansion of mucocele (pyocele), after bacterial infection

(TNF-α) iznimno jaki stimulatori tkiva na produk-
ciju prostaglandina E218. Imunohistokemijska stu-
dija koju su proveli Lund i sur.19 pokazala je imu-
noreaktivnost na IL-1α i IL-1β u epitelnim 
stanicama svih fronto-etmoidalnih mukokela 
uključenih u studiju. U jednom slučaju nađena je 



54 http://hrcak.srce.hr/medicina

A. Perić: Etiologija i patogeneza mukokela paranazalnih sinusa

medicina fluminensis 2013, Vol. 49, No. 1, p. 50-56

imunoreaktivnost na IL-6 u fibroblastima, a u ot-
prilike polovine od ukupnog broja mukokela na-
đena reaktivnost na TNF-α u stanicama monocit-
no-makrofagnog sustava u tkivima stijenke 
mukokela19. Niti u jednom uzorku zdrave sluznice 
nosa/paranazalnih sinusa nije nađena imunore-
aktivnost na ove proupalne citokine. Također, niti 
iz jednog od uzoraka tekućine iz ovih fronto-
etmoidnih mukokela nisu izolirani bakterijski mi-
kroorganizmi19. Ovi rezultati navode na zaključak 
da se upalna reakcija u zidu mukokela odvija po 

ge strane, mada je kirurško liječenje i dalje 
terapija izbora, imunomodulacijsko liječenje mo-
glo bi postati novim pristupom u tretmanu muko-
kela, prvenstveno kroz kontrolu aktivnosti MIF-a i 
Th1-citokina.

Cistična fibroza

Mukokele paranazalnih sinusa uglavnom se jav-
ljaju u odraslih osoba. Veoma su rijetke u dječjem 
uzrastu. Ako su prisutne u djece, uglavnom su 
udružene s nosno-sinusnom polipozom, u sklopu 
cistične fibroze25-31. Jorissen i sur.31 našli su kore-
laciju između genotipa i fenotipa za bolesti para-
nazalnih sinusa u cističnoj fibrozi. Konkretno, ho-
mozigoti za mutaciju u segmentu DeltaF508 
(ΔF508) dugog kraka kromosoma broj 7 imaju vi-
sok rizik za bolesti paranazalnih sinusa (nosna po-
lipoza, mukokele)31. Mukokele se u djece nalaze 
najčešće u fronto-etmoidnom području i jedno-
strane su u preko 90 % slučajeva objavljenih u li-
teraturi25-31. 

Kirurške ozljede 

Tijekom posljednjih 20-ak godina razmatra se 
značaj kirurške ozljede u etiopatogenezi mukoke-
la paranazalnih sinusa. U skladu s tim napravljena 
je široko prihvaćena klasifikacija na primarne i se-
kundarne mukokele. Dok su primarne mukokele 
nastale bez evidencije o prethodnoj ozljedi ili ki-
rurškom zahvatu, sekundarne su uvijek posljedica 
operacija na paranazalnim sinusima. Najčešća lo-
kalizacija primarnih mukokela je fronto-etmoidal-
no područje (oko 50 %), dok su sekundarne mu-
kokele uglavnom prisutne u maksilarnom sinusu 
(86 %)32. Primarne mukokele maksilarnog sinusa 
relativno su rijetke i javljaju se u oko 10 % sluča-
jeva32-39. Postoperativne, sekundarne mukokele 
maksilarnog sinusa uglavnom su zabilježene u Ja-
panu i Koreji, kao posljedice prethodne radikalne 
operacije maksilarnog sinusa po Caldwell-Lu-
cu32-39. Mogući mehanizam nastanka sekundarne 
mukokele je formiranje traka vezivnoga tkiva, 
koje djelomice pregrađuju šupljinu maksilarnog 
sinusa i ometaju drenažu sekreta40. Chobillon i 
Jankowski41 našli su da radikalna operacija etmo-
idalnog sinusa u cilju uklanjanja nosnih polipa, 
tzv. nazalizacija (engl. nasalisation) znatno pove-
ćava incidenciju nastanka sekundarnih mukokela 

Kvantitativne i semikvantitativne laboratorijske studije 
pokazale su da stijenka i sluz mukokela sadrže visoke 
koncentracije medijatora upale (prostaglandina E2 i ci-
tokina), koji imaju snažan osteodestruktivni potencijal, 
kao i Th1 citokina, koji imaju važnu ulogu u prvoj fazi 
antibakterijske obrane organizma.

principu aseptične upale. Novija saznanja, među-
tim, donekle dovode u pitanje ove zaključke. Ka-
riya i sur.20,21 metodom protočne citometrije 
(engl. flow cytometric multiple analyte detection) 
mjerili su koncentracije medijatora upalne reakci-
je u uzorcima tekućina uzetim iz šupljina primar-
nih mukokela. Čimbenik inhibicije migracije ma-
krofaga (engl. macrophage migration inhibitory 
factor-MIF) bio je izoliran iz tekućina svih muko-
kela20. Taj je medijator snažan čimbenik aktivacije 
makrofaga i ima važnu ulogu u prvoj fazi suzbija-
nja bakterijske infekcije20. S druge strane nađena 
je statistički značajna korelacija između koncen-
tracije ovih medijatora i duljine trajanja simpto-
ma u bolesnika uključenih u studiju20. Sljedećom 
studijom, koju su proveli isti koautori21, pokazano 
je da su T pomagači 1 (engl. T helper 1; Th1) cito-
kini interleukin-2 (IL-2) i interferon-gama (IFN-γ) 
zastupljeni u tekućini većine, a Th1-regulatorni ci-
tokin interleukin-12 (IL-12) nazočan u tekućini 
svih mukokela bolesnika uključenih u istraživanje. 
Od ranije je poznata značajka da upravo lipopoli-
saharidi, sastojci stanične stijenke gram-negativ-
nih bakterija, stimuliraju sekreciju interleu-
kina-1222,23. Dalje, interleukin-12 pokreće 
produkciju ostalih Th1-citokina22-24. Ovim sazna-
njima se pitanje bakterijske infekcije kao etiološ-
kog čimbenika ponovno vratilo u prvi plan. S dru-
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etmoidnog sinusa. Tijekom posljednjih deset go-
dina značajno je smanjena incidencija nastanka 
postoperativnih mukokela, što se objašnjava 
opće prihvaćenom primjenom funkcijske endo-
skopske kirurgije u liječenju bolesti nosa i parana-
zalnih sinusa32. Postoji razlika u kliničkom ponaša-
nju primarnih i sekundarnih mukokela. Tako 
primarne mukokele imaju znatno veći potencijal 
za prodor u orbitu i endokranij u odnosu na se-
kundarne42-44. Iako čine svega 1 – 2 % od svih mu-
kokela paranazalnih sinusa, mukokele sfenoidnog 
sinusa predstavljaju velik dijagnostički i terapijski 
problem, upravo zbog svoje nepovoljne lokaliza-
cije45.46. Iako su veoma rijetke, postoji visoka pre-
valencija pojave ovih mukokela u bolesnika koji 
su zbog malignih tumora glave bili na zračnoj te-
rapiji (oko 30 %)46. 

ZAKLJUČAK

Mukokele paranazalnih sinusa su cistične lezije, 
obložene modificiranim respiracijskim epitelom i 
ispunjene gustim tekućim sustavom, koje svojim 
ekspanzivnim rastom mogu razoriti stijenku sinu-
sa i prodrijeti u okolne strukture. I pored brojnih 
studija provedenih u različitim dijelovima svijeta, 
etiologija i patogeneza ovih promjena nisu razjaš-
njene. Najšire prihvaćeno mišljenje je da opstruk-
cija ušća sinusa različitim patološkim stanjima 
onemogućava drenažu sekreta i uvjetuje njegovo 
nagomilavanje u šupljini sinusa. To dovodi do po-
većanja tlaka koji vlada u tekućini mukokele i 
ishemijske nekroze koštane stijenke sinusa. Pri-
sutnost proupalnih osteolitičkih citokina i enzima 
u epitelu, vezivnom tkivu i kosti stijenke mukoke-
le navodi nas, međutim, na zaključak da su muko-
kele zapravo upalne lezije. Do sada nije razjašnje-
no radi li se o septičnoj ili aseptičnoj upali. Ipak, 
vjerojatno je da kombinacija ovdje navedenih 
čimbenika, uz genetske predispozicije i ozljede 
stijenke sinusa, ima ulogu u nastanku ovih lezija. 
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