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REZIME

PREDIKTIVNI ZNACAJ KLINICKIH I MIKROBIOLOSKIH KARAKTERISTIKA
NOSNO-SINUSNE POLIPOZE NA ISHOD OPERATIVNOG LECENJA

Hroni¢ni rinosinuzitis (engl. chronic rhinosinusitis, CRS) je definisan kao sindrom koji se
karakteriSe perzistiraju¢om inflamacijom mukoze nosa i paranazalnih sinusa uz postojanje
odgovarajuce simptomatologije koja negativno uti¢e na kvalitet zivota i remeti dnevne
aktivnosti.Sa ciljem naglasavanja razliCite patofiziologije u zavisnosti od endoskopskog
nalaza, podeljen je u dve grupe-formu sa i bez polipa.U mogucu etiologiju su ukljuceni
mikrobioloski faktori medu kojima je i bakterijski biofilm.Kod velikog broja pacijenata
nakon hirurS§kog lecenja, funkcionalne endoskopske hirurgije sinusa (eng. Funcional
Endoscopis sinus Surgery- FESS), simptomatologija nestane ili se zna¢ajno redukuje. Ipak
kod nekih, ona perzistira 1 dalje.Rezultati istrazivanja govore da postojanje biofilma
predstavlja negativan prediktor u ishodu lecenja.Brojne studije su pokazale da se vise od
99% bakterija u prirodi nalazi u biofilmovima, i da je upravo biofilm odgovoran za
patogenezu 80% hroni¢nih bolesti.

U istrazivanju je ispitivan odnos klini¢kih karakteristika ispitanika sa nosno-sinusnom
polipozom i mikrobiloskih karakteristika in vitro formiranih biofilmova bakterijskih uzoraka
sa sinusne mukoze.Ispitivane su mikrobiloske karakteristika in vitro formiranih biofilmova
uzoraka sa sinusne mukoze na uspesSnost postoperativnog ishoda 1 kvalitet Zivota 1 uticaj
atmosfere inkubiranja, osetljivosti na antibiotike, efekata kortikosteroida i slanih rastvora na
sposobnost formiranja i produkciju biofilma. Najc¢esce izolovana bakterija iz uzetog
materjala je S.aureus i S. Epidermidis.Preoperativne klini¢ke karakteristike koriste¢i Lund-
Kennedy i Lund Mckey skalu ne razlikuju se izmedu grupa pacijenata ¢iji uzorci formiraju
biofilm razli¢itih karakteristika u in vitro uslovima. Nizi nivo Zivotne energije, slabije opste
zdravstveno stanje i loSije socijalno funkcionisanje imaju pacijenti ¢iji uzorci intenzivnije
formiraju biofilm u in vitro uslovima.

KLJUCNE RECI: polipi nosa, hroni¢ni rinosinuzitis, bakterijski biofilm, kvantifikacija
biofilma, kvalitet Zivota.

NAUCNA OBLAST: Medicina

UZA NAUCNA OBLAST: Otorinolaringologija



ABSTRACT

PREDICTIVE VALUE OF CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL CARACTERISTICS
OF SINONASAL POLIPOSIS ON POSTOPERATIVE RESULTS

Chronic rhinosinusitis (CRS) is defined as a syndrome characterized by persistent
inflammation of the mucosa of the nose and paranasal sinuses with symptoms that adversely
affect quality of life and disrupts daily activities.Highlighting the different pathophysiology,
based on the endoscopic findings, CRS is devided into two groups-form with and without
polyps. The possible etiology include microbiological factors as the bacterial biofilm.A
significant number of patients after surgical treatment, functional endoscopic sinus surgery
(FESS), symptomatology is resolved or significantly reduced. Nevertheless, for some
patients symptomatologyt still persists.The results of previous research show that the
presence of a biofilm is a negative predictor of the treatment. Numerous studies have shown
that more than 99% of the bacteria in nature is in biofilms, and patogenesis of over 80% of
chronic diseases is conected with biofilm presence.The study analised the relationship of
clinical characteristics of patients with sino-nasal polyposis and microbiologic
characteristics of biofilms formed in vitro. Microbiological characteristics of samples taken
during surgery were investigated in vitro and influence on the postoperative outcomes and
quality of life. Influence of the atmosphere of incubation, sensitivity to antibiotics, the
effects of corticosteroids and saline solution on the ability of biofilm formation and
production were invetigated, too. The most frequently isolated bacteria from the material
taken wasS. aureus and S. epidermidis.Preoperative clinical characteristics using the Lund-
Kennedy and Lund Mckey scale did not differ between the groups of patients whose samples
form a intensive biofilm in vitro. The lower level of life energy, poor general health and
poorer social functioning of patients whose samples have a more intense form biofilm in
vitro.

KEYWORDS: nasal polyposis, chronic rhinosinusitis, bacterial biofilm, biofilm
quantification, quality of life.

SCIENTIFIC AREA: Medicine.

SPECIFIC SCIENTIFIC AREA: Otorhinolaryngology.
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1.UvOD

1.1.HRONICNI RINOSINUZITIS

Hroni¢ni rinosinuzitis je definisan kao sindrom koji se karakterise perzistiraju¢om
inflamacijom mukoze nosa i paranazalnih sinusa uz postojanje odgovarajuce
simptomatologije.! Inflamacija sluznice je povezana sa faktorima sredine. U retkim
slu¢ajevima, kao u Wegenerovoj granulomatozi i sarkoidozi, hroni¢na inflamacija postoji i
bez stimulusa sredine.

Idiopatski hroni¢ni rinosinuzitis u zavisnosti od endoskopskog nalaza podeljen je u dve
grupe : Hroni¢ni rinosinuzitis (CRS) bez polipa i CRS sa polipima.

Forma bez polipa najéescée je povezana sa obstrukciom u predelu ostiometalnog kopleksa,
dok je oblik sa polipima povezan sa difuznim odgovorom mukoze.!

Malobrojni su istrazivaci koji ove oblike smatraju istom bole$¢u samo razlicitog intenziteta i
trajanja. ©* Medutim veéina istraZivata smatra da je upalna reakcija u idiopatskom CRS
posledica poremeéene interakcije domacina i spoljagnje sredine.” Identifikacija spoljasnjih
agenasa, koji vode do razvoja sekundarnih imflamatonih mehanizama bili su u fokusu
istrazivanja tokom niza godina.

Klinic¢ki, hroni¢ni rinosinuzitis karakteriSe bar dva simptoma od kojih bar jedan mora biti
opstrukcija nosa ili sekrecija uz*:

+ bol ili osecaj pritiska u licu

+smanjenje ili gubitak osecaja mirisa

U okviru hroni¢nog rinosinuzitisa endoskopski nalaz se moze karakterisati postojanjem:
- Mukopurulentne sekrecije , uglavnom u srednjem nosnom hodniku

- Edemom sluznice naj¢esce u srednjem nosnom hodniku

- Nosnih polipa

Kompjuterizovana tomografija (CT) moZe prikazivati promene u predelu ostiometalanog
kompleksa ili u sinusima.

Na osnovu trajanja simptomatologije na hroni¢ni rinosinuzitis se moze podeliti na:

Akutni - ukoliko simtomatomi traju krace od 12 nedelja ili



Hroni¢ni - ukoliko simtomatomi traju jednako ili duze od 12 nedelja

U odnosu na endoskopski nalaz moze se podeliti na formu bez ili sa polipima (CRSsSNP i
CRSwWNP)

Forma bez polipa najcesée je povezana sa obstrukciom u predelu ostiometalnog kopleksa,
dok je oblik sa polipima povezan sa difuznim odgovorom mukoze.

Danas rinosinuzitisi predstavljaju znacajan zdravstveni problem. Postojali su razli¢iti vodici,
stavovi 1 konsenzus dokumenti. U cilju sagledavanja nau¢nih ¢injenica i definisanja
sadasnjeg saznanja koja bi bila usmerena ka pravim preporukama u dijagnostici, terapiji i
preporukama za pravce istrazivanja o rinosinuzitisima i polipima nosa grupa vodec¢ih
struénjaka okupila se po treé¢i put 2012.godine i definisala dokument EPOS 2012.

Epidemiolo$ki podaci

lako postoje brojni podaci o mikrobiologiji, dijagnostici i terapijskim mogu¢nostima,
epidemioloskih podataka je malo.

Pregledom literature postaje jasno da je procena prevalencije spekulativna zbog
heterogenosti ove grupe bolesti i nepreciznosti u publikacijama.

Prevalencija je razli¢ita u razli¢itim starosnim grupama:®
e 2.7% u uzrastu od 20-29 godina
e 6.6% u uzrastu od 50-59 godina
e 4.7% kod starijih od 60 godina

U nacionalnoj studiji u Juznoj Koreji prevalencija CRS koji je definisan kao prisustvo
najmanje 3 nazalna simptoma koji traju duze od tri meseca sa endoskopskim nalazom polipa
ili purulentnim sekretom u srednjem nosnom hodniku, bila je 1,01% bez razlike medu
starosnim grupama i medu polovima.649l

Skrining koji je u Belgiji sproveden od strane lekara opste prakse pokazuje da je 6%
populacije imalo hroni¢ne rinoloske simp‘[ome.7

Komparativna studija u Skotskoj i na Karibima pokazala je sli¢nu prevalenciju 9,6 i 9,3%.°
493

GALZ2EN stidija koja je sprovedena u 19 Evropskih centara , uz EP30S kriterijume za CRS
pokazala je prose¢nu prevalenciju 10,9%(od 6,9 do 27,1%).° 12

Studija u Sao Paulu po EPOS kriterijumima pokazala je prevalenciju 5,5%.° 1368



U zakljuc¢ku mozemo reci da je prevalencija CRS u opstoj populaciji i u Evropi i USAu
rasponu od 5-15%"*, dok je prevalencija CRS koju su dijagnostikovali lekari u rasponu od 2-
4%,

Etiopatogeneza

Proinflamatorni faktori:
Bakterije

Odavno je potvrdena uloga bakterija u razvoju akutnog rinosinuzitisa, i dugo se smatralo da
nedovoljno leceni akutni rinosinuzitis vodi u hronic¢ni oblik. Medutim novija istraZivanja ne
pokazuju tako jasnu povezanost uticaja bakterija na razvoj hroni¢nog rinosinuzitisa."

Novija istrazivanja kojima je proucavan sastav i guistina bakterija u vestibulumu nosa
pokazala su postojanje viSe bakterijskih grupa, sa dominacijom Stafilokoka 1
Korinebakterija. Takode prikazan je inverzni odnos ove dve vrste, Sto sugeriSe na
antagonisticku povezanost.13 Takode pokazan je kompetitivan odnos S. aureus i S.
Epidermidis.**

Standardne tehnike mikrobioloSke analize pokazale su da u sinusima ima manje bakterija
nego u nosu,™ dok su novije senzitivnije tehnike pokazale postojanje znacajne bakterijske
kolonizacije u sinusima, $to moze biti od znac¢aja ne samo u slaganju patogena ve¢ i u
promeni imune reakcije domaéina.™®

Zivotinje uzgajane u sterilnoj sredini pokazale su naglasenu reakciju Th2 odgovora na
ovalbumin, a reakcija je bila reverzibilna nakon izlaganja odgovarajucoj bakterijskoj flori'’.
Ovi nalazi sugeriSu da bakterijska flora u nosu 1 sinusima interaguje sa urodenim
imunoloskim sistemom i moze igrati glavnu ulogu u fizioloskoj imunoregulaciji u gornjim
disajnim putevima.®

Mikrobioloske studije koje su poredile akutni 1 hroni¢ni rinosinuzitis pokazale su vecu
ucestalos S.Aureusa , gram negativnih bakterija 1 anaeroba u hroni¢cnom obliku.19'27(3, 640-
647). Dok postoje i studije koje ne pokazuju razlike izmedu kontrola i hroni¢nog
rinosinuzitisa.’**°648,649

U slucajevima unilateralnog sinuzitisa mikrobioloska flora je obostrano bila sli¢na, a
30,31

rezultati kulture se nisu menjali nakon uspeSne operacije sinusa.
Na rezultate konvencionalnih tehnika mikrobiloske analize i posledi¢nu varijabilnost
rezultata znacajno uti¢e prisustvo bakterija u epitelu, kao i u biofilmu.*** Primenom
molekularnih tehnika moguce je tacnije prikazati mikrobioloski nalaz. Koris¢enjem tehnike
identifikacije 16S ribozomalne DNK pokazala je razlike u mikrobioloskoj flori pacijenata sa

3



hroni¢nim rinosinuzitisom i kontrolnoj grupi, a rezultati su pokazali predominaciju anaeroba
uCRs.*

Neki radovi pokazuju da je od znacCaja i1 gustina i sastav mikrobiloske flore mogu uticati na
rekativnost domacina.***"(624, 657, 658).

S. aureus je najcescée identifikovana bakterija u okviru hroni¢nog rinosinuzitisa u zapadnim
39

zemljama,® dok je u Aziji znacajno niza incidenca.
Poslednje decenije sve vise je podataka koji podrzavaju teoriju stafilokoknog superantigena,
koja podrazumeva da je kolonizacija S aureusa povezana sa sekrecijom superantigena -
SAgs koji pojacava lokalnu eozinofilnu imflamaciju i podrzava formiranje polipa(542,
596).“%4! Ovu hipotezu podrzava injenica da su studije kulture pokazale jaku povezanost
stafilokoka i polipa 661.* Takode, podrika ovoj teoriji je skora identifikacija stafilokoka u
intracelularnom prostoru kod oblika sa polipima , dok kod oblika bez polipa i kontrolnoj
grupi nije identifikovan intracelularno.**** Dodatno u 50% pacijenata je identifikovan B i T
¢elijski odgovor u tkivu na prisustvo SAgs:-specificne IgE na SAgs, Klonalnu proliferaciju
T éelija.**™

Dodatno SAgs je identifikovan kod pacijenata sa polipozom, dok nije identifikovan u
kontrlnoj grupi.*'667

In vitro studije pokazale su SAg indukovani citokini 1 da su proinflamatorni 1 povecavaju
nivo IL-4 i IL-5, dok smanjuju nivo TGF-B i IL-10.°7>%668-670 SAgs menja metabolizam
eikozanoida, povecava migraciju granulocita i njihovo prezivlajavanje. Pretpostavlja se da
SAgs moZe izazvati relativni nedostatak glikokortikoida indukcijom B izoforme
glukokortikoidnog reeceptora.>* 673

Takode pokazano je da lokalni efekat SAgs korelira sa stepenom eozinofilne
inflamacije.>*585 Nema podataka 0 povezanosti SAgs sa CRSsNP, §to sugerie razlicitu
etiologiju i patogenezu.

U zaklju¢ku izgleda da SAgs deluje kao pojaciva¢ 1 modulator inflamatorne reakcije, dok
direktna etioloSka povezanost nedostaj e.”® Naime relativno Gesto se moze naéi SAgs, ali €ini
se da jo§ uvek nepoznati faktori domaéina uti¢u na razvoj bolesti.”” Dodatno u 50%
slu¢ajeva nosnosinusne polipoze na zapadu nije dokazano prisustvo SAgs, Sto sugerise da
hjegovo postojanje u razvoju CRSWNP nije neophodno.®® Potom kod pacijenata sa
cisticnom fibrozom postoji visoka ucestalost stafilokokne kolonizacije, ali nema jasnih
dokaza u formiranju polipa kod ovih pacijenata.*® Zbog ovoga vecina istrazivaca smatra da
je SAgs pre modulator imune reakcije, nego diskretni etiologki faktor.®*®!



Biofilm

Biofilm je organizovana struktura bakterijskih kolonija i zastitnog ekstracelularnog matriksa.
Sluze za zastitu bakterija od imunog odgovora domacina i dejstva antibiotika,**® i smatra se
da su izvor egzacerbacije hroni¢nog rinosinuzitisa.®* 1zolovani su kod pacijenata ssa

CRSwNP 1 CRS sNP, ali znac¢ajno rde se sre¢u u kontrolnim grupama. U zavisnosti od

metoda detekcije mogu se naci od 30 do 100% pacijenata sa CRS.%7

U biofilmu se mogu naci razli¢ite kulture: H. influenza, S. aureus, S. pneumonia, P.
aeruginosa and M. catarrhalis (677, 678, 684, 687, 689).”*™

S. aureus and P. Aeruginosa su povezani sa slabijim efektima operacije®

H. Influenze je povezan sa boljim ishodom operativnog lecenja, i slabije izrazenim
tegobama.”’

Najsire je prihvaéeno misljenje da biofilmovi pretstavljaju adaptaciju bakterija na dejstvo
imunog sistema i dejstvo antibiotika, uzrokujuéi slabiju kontrolu bolesti.

Iako terapija usmerena na eliminsanje biofilma omoguéava bolju kontrolu bolesti, jo§ uvek
nije jasno ima li biofilm ikakvu ulogu u samom razvoju bolesti 696."

U posebnom poglavlju bi¢e razmatran zivotni ciklus i struktura biofilma
Gljivice

Prisustvo gljivica je u poslednjoj deceniji izazvalo brojne kontraverze.’*®

Senzitivne tehnike su pokazale da su gljivice detektovane u skoro 100% kod pacijenata sa
hroni¢nim rinosinuzitisom i kontrolama.®* Medutiim za razliku od kontrolne grupe, kod
pacijenta sa CRS je detektovan povisen nivo eozinofila u tkivu i lumenu, bez IgE
posredovne reakcije.?? 592 Na osnovu &ega je i predlozena gljivi¢na hipoteza po kojoj
ekcesivna, ne-IgE reakcija domacina na ubikvitarne gljivice predstavlja primarni okida¢ za

razvoj hroni¢nog rinosinuzitisa - oba oblika sa i bez polipa, koji bi predstavljali samo
razliciti stepen bolesti. %

Sumnja na gljivicnu etiologiju pokrenula je brojne studije sa primenom antigljivi¢nih
agenasa u leCenju CRS. Velika ,multicentri¢na, slepa, randomizirana studija primene
topikalnog amfotericina nije pokazala bilo kakav efekat u 1e<“:enju.86 712 Takode pokazano je
da primena amfotericina nema efekte na proinflamatorne hemokine, citokine ili faktore
rasta u CRS.?’

Po sadasnjim saznanjima Fungalna teorija u razvoju hroni¢nog rinosinuzitisa nema znacajne
osnove, a poetni entuzijazam je izbledeo.?® Mada uticaj gljivica u etiologiji ili patogenezi
nije potpno eliminisan iz nekoliko razloga:



1. Gljivice, pre svih Alternaria, sadrZi proteaze koje mogu nespecifi¢no aktivirati
proteaza-aktivirajuce receptore koji se nalaze na apikalnoj povrsini epitelnih celija
respiratorne sluznice sa sekundarnim efektima na eozinofile i neutrofile. Aktivacija
ovih receptora rezultira zna¢ajnom inflamacijom u prisustvu glijivica.go'92 (25, 719,
720)

2. Gljivice mogu imati ulogu u razvoju Alergijskog Fungalnog Rinosinuzitisa
(AFRS)*% koji je definisan kao nosna polipoza sa eozinofilnim mukusom,®®
karakteristicnim CT nalazom, i tipom 1 hipersenzitivne rekacije na gljivicne
antigene pokazane seroloski ili kutanim testovima®™ i gljivicnim elementima u
mukusu detektovanim kulturom ili serologki.”” PredloZeno je da ova vrsta CRS bude
izdvojena u poseban entitet.”® Kao podrika ovoj teoriji govore podaci da je kod
pacijenata nakon stimulacije gljivicnim antigenima doslo do povisenog nivoa Th2
citokina, kao i postojanje antigljiviénih specifi¢nih IgE u mucinu i mukozi.*

Medutim postoje i pacijenti sa sliénim eozinofilnim mucinom bez alergije na gljivice

1 bez identifikovanih gljivica u mucinu. Sli¢nosti koje se javljaju bez obzira na

prisustvo ili odsustvo gljivica ili alergije na gljivice prouoizvelo je misljenje nekih

istrazivaca da alergija na gljivice ne moze biti primarni patofiziolo§ki mehanizam
koji vodi ka razvoju AFRS,'® i o&ekuju se odgovori buduéih studija.

3. Celijski zid gljivica sadrzi polisaharidni polimer - Chitin, koji uz odgovarajuéi
receptor u epitelu moze da pokrene imuni odgovor-Th2 imununi odgovor in vivo
misa, * infiltraciju mukoze eozinofilima, bazofilimai Th2 limfocitimaAMCase.**

lako su ovi rezultati interesantn klinicki znacaj jos uvek je nejasan.

U zakljucku iako prisutvo gljivica moze imati direktan imuno-stimulativan efekat, sa
mogucim izuzetkom AFRS, nedostaju in vitro 1 in vivo dokazi da su fungalni antigeni
primarni ciljevi mukoznog T i B ¢elijskog odgovora koji su uo€eni u hroni¢nom
rinosinuzitisu. Tako,uprkos poéetnom entuzijazmu fungalna hipoteza se ne ¢ini da je osnova
zarazvoj CRS.

Alergeni

Potencijalna uloga inhalacionih alergena u etiolgiji hroni¢nog rinosinuzitisa je kontraverzna,
mnogo je nedoumica vezanih za definisanje hroni¢nog oblika i atopije, varijabilnosti u
metodologiji i varijabilnosti u odgovoru pacijenta na alergoloskom testiranju.103

Alergijski rinitis sa patofizioloskog stanovista kroz senzibilizaciju domacina na antigene
proteine kroz mukoznu barijeru preko dendridskih ¢elija, naive- CD4 limfocitaantigen
specificnim Th2 limfocitima i1 IgE sekretuju¢im plazma éelijama.



U razvoju CRS nije u potpunosti jasna patofiziologija, iako ovi mehanizmi mogu biti
ukljuceni. Klini¢ki simptomi AR su sli¢ni simptomima CRS ali su u manje izrazeni od
najceséih oblika CRS.'%

AR moze biti jedan od mehanizama koji su uklju¢eni u hroni¢ne imflamatorne procese
sinonazalne mukoze, §to je pokazano na celularnom i molekularnom nivou. Medutim znacaj
AR u razvoju klinicke slike CRS je izgleda skroman, jer prisustvo AR ne utie na intenzitet
simptoma, prosirenost promena na CT skenovima i verovatnocu hirurS§kog neuspeha kada se
poredi sa grupom CRS bez dokazane alergije.'®'%" Potom izbegavanje alergena i primena
imunoterapije olak$ava neke rinologke simptome, ali ne menja sinonazalnu bolest.'®

U zakljucku iako neki oblici perenijalnog- perzistentnog alergijskog rinitisa mogu po
definiciji da se svrstaju u CRS, malo je podataka koji podrzavaju etiolosku ulogu AR u
razvoju CRS. Najrazumniji zakljucak bi bio da se AR moze smatrati kao dodatni problem
koji doprinosi razlicito i malo u sinonazalnoj inflamaciji koja se srece kod vecine pacijenata
sa CRS

Ali izuzeci bi bili pacijenti sa izrazenom CRSwNP sa multiplim pozitivnim kutanim
testovima25 , §to ukazuje na generalizovano oste¢enje mukozne barij ere'®11014 23 |
alergijski fungalni sinuzitis***722,, pacijenti sa lokalnim poliklonalnim IgE u odustvu
atopije542,596.11213 Postoji misljenje da ova podgrupa pacijenata manifestuje
superantigen uzrokujucu lokalnu poliklonalu IgE reakciju na brojne agense sredine koji
rezultira masivnom hroni¢nom stimjulacijm mast éelija.'**747

1.2.NOSNO SINUSNA POLIPOZA

Tesko je definisati nosni polip. Opisuju se kao edematozna sluznica nosa ili benigne
neoplazije koje su sacinjene od tela 1 peteljke. Edematozna nosna mukoza sa malim
polipoidnim protruzijama u predelu srednjeg nosnog hodnika razlikuje se od velikog
pojedinacnog polipa - li¢i na dobro¢udni tumor koji opturira &itav nosni kavum. Cesto
koriS¢ena definicija ( da je nosni polip ne-neoplasti¢ni edem mukoze koji obi¢no potice iz
predela srednjeg nosnog hodnika i prolabira u nosnu duplju) povezana je sa njenom
patogenezom, ali nema dokaza da je polip prolaps mukoze. Polipi se takode nazivaju ,,blede
kese” edematoznog tkiva, ali morfolozi ne definiSu epitel kao kesu niti stromu polipa kao
sadrzaj kese. Svaka benigna neoplazija prekrivena epitelom , kao $to je invertni papilom, po
tome bi mogla da se naziva kesom. Neutralna , prihvatljiva definicija mogla bi da glasi:
polip je pedunkulirana izduzena struktura, mekane konzistencije koja je povezana sa nosnom
sluznicom uskom peteljkom ili Sirokom bazom. Polipi su obi¢no mekani , pokretni, glatke ,
sjajne povrsine i plavicasto-sive ili ruziCaste transparante strukture. Veli¢ina polipa varira ,
obic¢no je oko 1cm u dijametru.



Epidemiologija

Nosna polipoza je relativno ¢esta i u opStoj populaciji se nalazi u 1-4% , a u visokom
procentu u odredenim grupama pacijenata.U grupi pacijenata sa intolerancijom na aspirin
nalazi se u 36% , u 7% kod pacijenata sa astmom ( u 13% sa neatopijskm astmom i 5% sa
atopijskm astmom) kod 20% pacijenta sa cisti¢nom fibrozom 1 kod 2% pacijenata sa
hroni¢nim rinosinuzitisom (5% sa nealergijskim rinosinuzitisom i 1% sa alergijskim
rinosinusitisom).Ostala stanja su takode povezana sa nosnom polipozom: Young-
ovsindrom, Churg-Strauss sindrom, cilijarna disfunkcija-Kartagenerov sindrom i alergijski
fungalni sinuzitis (sa polipima od 66-100% slucajeva).

U studijama na kadaverima polipi se nalaze u iznenadujuce visokom procentu ispitivanih
uzoraka: polazeéi od 2% *°kada se analiziralo prednjom rinoskopijom do 26% ili Gak 43%
kada se koristio endoskop.'*®**" Mnogi polipi od poslednje dve studije su ipak mali bez
klinicke simptomatologije. Nalaz kao §to je visoka incidencija asimptomatskih nosnih
polipa u randomizovanoj grupi starijih hospitalizovanih pacijenata moZze da ukazuje na
visoku reverzibilnost nosne polipoze, sa samo nekim procentom polipa koji ¢e postati
simptomatski i klinicki prepoznatljivi. Ipak , vece studije na kadaverima su potrebni za
reSenje ovih pitanja.

U nekoliko klini¢kih serija pacijenata sa nosnom polipozom, u€estalost astme je velika, ali
zavisi od stepena selekcije pacijenata .U slu¢ajnom uzorku od 180 pacijenata iz dobro
definisanog geografskog podrucja, po prvi put le€eni zbog nosne polipoze tokom
osmogodiSnjeg perioda 21% pacijenata je imalo astmu.lzmedu 103 pacijenata iz istog
podrucja 1 perioda ali sa prethodno u¢injenom polipektomijom 31% 118 ima astmu, §to
pokazuje da je u tezim oblicima 1 dugotrajne polipoze ucestialija bronhijalna astma. U
nekim drugim serijama pacijenata sa polipozom ucestalost astme je 70-100%.*% Nema
epidemioloskih studija prevalencije nosne polipoze u velikim, randomizovanim grupama
opste populacije, vecina studija je bazirana na klinickoj populaciji.

Morfologija

Morfoloski polipi se sastoje od epitela i strome. Razlikuje se peteljka i telo koje se moze
podeliti na proksimalni deo blizu peteljke, srednji i distalni deo. PovrSina polipa moze se
definisati kao prednja (okrenuta ka ulazu u nos), zadnja (okrenuta ka hoani), medijalna i

lateralna.

Epitel

Epitel nosnih polipa je vulnerabilna barijera na koju uticu protok vazduha koji sadrzi nezive
ili Zive materije kao Sto su virusi, bakterije ili razliite zagadivace vazduha. Protok vazduha
sam po sebi ima uticaja na promenu epitela polipa- metaplaziju.



Distribucija epitela

Razli¢iti tipovi epitela su identifikovani, a najéesée tipicni respiratorni epitel ,
pseudoslojevit epitel sa cilijarnim i peharastim ¢elijama, ali takode se moze naci i niski
kockasti ili cilindri¢ni epitel , slojeviti , nekeratiniziraju¢i epitel i prelazni epitel.**3U studiji
distribucije epitela , najveci delovi polipa prekriveni su pseudoslojevitim, cilindri¢nim
epitelom, varijabilne visine, koji se nalazio kod 62% prednjih i 78% polipa iz zadnjih partija
nosa. Tranzicioni epitel je naden kod 33% prednjih i 19% zadnjih polipa. Plo¢asto slojeviti
epitel je naden u 5% prednjih i 3% zadnjih polipa.’®

U predelima prekrivenim pseudoslojevitim epitelom, dominirao je visoki ili hiperplasti¢ni
eptel. Hiperplasticni i visoki tranzicioni epitel su ¢eS¢e nalazeni u polipima u prednjim
delovima nosnih kavuma, gde zamenjuju pseudoslojeviti epitel. Moze se uociti i prelaz
(najcesce postepen) izmedu razlicitih tipova epitela u istom pollipu. Neki istrazivaci su
nalazili prelazni epitel plocasto slojevit, nekeratinizirajuci kod polipa u prednjim partijama
nosnih kavuma.'?

Gustina Peharastih Celija

O prisustvu peharastih ¢elija u nosnim polipima govore nekoliko autora. Brojanjem
peharastih ¢eija u ¢itavom preparatu distribucija peharastih ¢elija je veoma heterogena,
postoje velike varijacije u gustini , ne samo izmedu razli¢itih polipa vec¢ i izmedu razli¢itih
delova istog polipa- od potpunog nedostatka do delova u kojima su one relativno gusto
rasporedene. Srednja gustina varira od 280 do 10 000 ¢elija /mm?2. Srednja gustina prednjjih
polipa je 3450 éelija/mm2, u poredenju sa 6050 éelija/mm?2 kod zadnjih polipa.'®

Studija gustine peharastih celija dovela je do Cetiri jasna zakljuéaka:126'128
1. Distribucija je bila ekstremno iregularna,

2. Gustina je bila veoma niska u poredenju sa gustinom na septumu, Skoljkama i
sinusima,

3. Postoje velike razlike u srednjoj gustini pojedinacnih polipa,

4. Ne postoji uopstena regularnost u distribuciji peharastih celija.

Gustina je ipak manja u prednjim nego u posteriorno pozicioniranim polipima.
Povezanost gustine peharastih celija i tipa epitela

Gustina peharastih ¢elija je bila najviSa u pseudo slojevitom cilindri¢cnom epitelu, dok je
cetiri puta niZa u prelaznom epitelu i ¢ak i niza u skvamoznom nekereatiniziraju¢em epitelu,
iako postoji velika varijacija. Visina cilindri¢nog epitela ima neki uticaj na gustinu



peharastih ¢elija. Visoki epitel sa izrazenom hiperplazijom bazalnih ¢elija imao je najvecu
gustinu, dok je u nizem pseudoslojevitom epitelu gustina uopstno niza. Jedno - dvo i tro-
slojno kockasti epitel ponekad je imao relativno nisku gustinu peharastih ¢elija.Ipak bilo je i
nekoliko izuzetaka ovog pravila.

Prelazni epitel sa bazalnim cilindri¢nim ¢elijama i povrSnim okruglim ¢elijama naden je na
nekoliko retkih lokalizacija. U delovima sa visokim tranzicionim epitelom gustina
peharastih ¢elija bila je veca nego u delovima sa niskim prelaznim epitelom.

Plocasto slojeviti, nekeratinizirajuéi epitel sa niskim gustinama peharastih ¢elija je retko
nalazen.

Tranzicioni 1 plocasti epitel imali su delove sa potpunim odsustvom peharastih ¢elija, i u
prednjim i zadnjim polipima.

Intraepitelne zZlezde

Kod nekih polipa intraepitelne zlezde su nadene u velikom broju. Ove patoske strukture
sacinjene su od 30-50 mucinoznih ¢elija, cirkularno postavljenih oko lumena.U razli¢itom
broju i distribuciji nadene su u traheji i mukozi Eustahejeve tube.?**** Messerklinger smatra
da su to nestalne formacije i eksperimentalno je indukovao intraepitelijalne Zlezde u traheji
gvinejskog praseta 1 sat nakon injekcije pilokarpina koji ima parasimpatikomimeti¢no
dejstvo, ilustruju¢i dinamiku histopatologije.

Dinamika Epitelijalnog Pokrivaca

Prisustvo intraepitelijalnih zlezda koj jednih, kao i njihovo potpuno odsustvo kod drugih , a
takode 1 histopatoloska slika epitela ( sa velikim varijacijama u gustini peharastih Celija,
tipu epitela u razli¢itime delovima pojedina¢nog polipa) pokazuje dinamiku u okviru samog
polipa. Mnogo faktora je uklju¢eno u ovaj proces.

Protok vazduha se smatra konstatnom traumom povrsine epitela, oSte¢ujuci polip
partikulama 1 oSte¢enjem cilija §to je pokazano eksperimentalno kod zeeva.*'Povreda
nastala protokom vazduha povecava ucestalost regeneracije i debljinu epitela, jer oSte¢ene
¢elije se zamenjuju novim, a ovaj porces zahteva hiperplaziju i povecanu aktivnost deobe
bazalnih ¢elija. Povecanje gustine peharastih ¢elija opisano je u upalnim i alergijskim
stanjima."*?***Ipak kvantitativna analiza pokazala je nizu gustinu peharastih ¢elija kod
pacijenata sa alergijama. Polipi pacijenata sa alergijom ne pokazuju vecu gustinu nego polipi
pacijenata koji nisu alergicni.

Drugi faktori , kao $to je kontakt dve povrSine epitela, u€estalost regeneracije epitela i
stepen rasta polipa mogu uticati na gustinu peharastih Celija u epitelu nosnih polipa.

Pokazano je da prisustvo timusa utice na gustinu peharastih ¢elija. Logicno je zakljuciti da
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je varijacija u strukturi epitela i1 gustini peharastih ¢elija posledica stalnih spoljasnjih 1
unutradnjih uticaja. Zbog toga svako objaSnjenje patogeneze nosne polipoze koje je
zasnovanao na epitelu polipa je pod velikim znakom pitanja.***

Stroma polipa

Stroma polipa sadrzi rastresito vezivno tkivo sa krvnim sudovima i razlicitu gustinu
imunokompetentnih ¢elija , kao $to su neutrofili, eozinofili, bazofili, mast ¢elije, plazma
¢elije, limfociti i drugi. Ipak, neki ¢elijski tipovi pokazali su varijabilni raspored na
razli¢itim delovima istog polipa, sugeriSuc¢i da postoji dinamicki proces u okviru samog
polipa. Nove tehnike kojim je moguce identifikovati hemijske medijatore inflamatorne
rekacije prikazale su nam vazna saznanja.135

Mukozne Zlezde

O prisustvu i karakteru mukoznih zlezda nosnih polipa diskutovalo je viSe poznatih hirurga
tokom prethodnog stole¢a. 1885 Billroth u njegovoj tezi ,,Struktura nosnih polipa“ opisuje
nosne zlezde kao dugacke tubularne formacije. Drugi ih smatraju nosnim zlezdama. Dok su
tre¢i proucavali mukozne Zlezde u polipima i pokazali da one imaju znacajnu ulogu u
razumevanju patogeneze i rasta nosnih polipa.**

Distribucija i gustina

Otvori zlezda su iregularno raporedeni. Obi¢no ih nema u peteljci i na najdistalnijim
delovima polipa. Kod nekih polipa ih ima veoma malo ( manje od 10) dok ih kod drugih
ima viSe od 100. Kod ve¢ine polipa gustina je izmedu 0,1 Zlezda /mm?2 1 0,5 Zlezda /mm?2
povrsine polipa. Gustina Zlezda je znacajno manja od gustine u nosnoj sluznici.™*? U nosnoj
sluznici lateralnog i medijalnog zida srednje nosne $koljke gustina je 7 Zlezdi na mm?2.
Zlezde su regularno rasporedene kroz sluznicu, i potpuno se razlikuju od Zlezda polipa.

Oblik i struktura

Zlezde polipa su tubularne, razli¢itog oblika i veli¢ina, sa velikim Varijacijama.132 Razli¢itog
su tipa. Mogu biti dugacke, tubularne , duzine od 1 do 8 mm , i naj¢es¢e pocinju u srednjem
ili distalnom delu polipa i rastu ka peteljci. Paralelene su medusobno i sa longitudinalnom
osom polipa. Neke su veoma jednostavne, uzane Supljine, dok druge imaju mala alveolarna
proSirenja sa strane. Neke Zlezde su mali jednostavni bulbusi sa dihotomnim grananjem,
dok druge ima ju izrazeno grananje.

Arhitektonika

Epitel je izrazito polimorfan. Neke dugacke Zlezde su prekrivene pseudostratifikovanim
epitelom, sa cilijama i peharastim ¢elijama., distalno ove Zlezde postaju tanje(dva ili jedan
sloj).Druge su sastavljene od visokog kolumnarnog epitela u kojem su sve ¢elije su

mucinozne.
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Formacija i rast

Zlezde najéesée imaju njihove otvore u donjim polovinama i dugacke tubule koji se
pruzaju ka peteljci. Oblik 1 arhitektura Zlezda razlikuje se znacajno od nosne mukoze i
pokazuje da sve zlezde se formiraju tokom rasta polipa i da ne rastu u polip iz intaktne
sluznice nosa. Kada se prva zlezda fomira, polip je dostigao odredenu veli¢inu. Ovo je
jedino objaSnjenje za oblik i orijentaciju dugackih Zzlezda. Dugacke Zlezde se prve fomiraju
u polipu, rastuci od bazalnog dela epitela na dole ka dubini polipa i potom se formiraju
lumeni. Kako se nastavlja rast polipa i Zlezde postaju dugacke i zategnute. Pasivno
zatezanje duktusa zlezda ukazuje da je rast polipa takode pasivan.

1.3.BIOFILM

Bakterije preferiraju zivot u zajednici, kao sesilni i za povrSinu vezani mikroorganizmi, za
razliku od nomadskog , planktonskog nacina Zivota.™®" Povrsina za koju se adheriraju moze
biti abiotske(inertnni materijali) ili biotske (Ziva tkiva 1ili ¢elije) prirode. U prirodnim
ekosistemima su brojniji mikroorganizmi vezani za povrsinu. Sposobnost da formiraju
biofilm sa ekoloske tacke gledista predstavlja prednost jer je oblik simbiotske veze.*3®
Tendencija mikroroganizama da formiraju biofilm je ubikvitarna jer se hranjive materije u
vodenim sistemima koncentri$u u blizini ¢vrstih povrSina, i adherencija za razli¢ite povrSine
u prirodi obezbeduje zatitu od okoline.'*

Definicija

Biofilm predstavlja zajedicu bakterijskih ¢elija koje su ireverzibilno adherisane za povrSinu i
uronjene u ekstracelularnu polimernu supstancu koje same produkuju.*" ¥*>?47 7a nastanak
biofilma neophodno je prisustvo bakterija, ekstracelularne polimerne supstance i povrsine.
Ukoliko nedostaje samo jedna komponenta nec¢e do¢i do njegovog formiranja.

Istorija biofilma

Jo$ u sedamnaestom veku Antonie van Leeuwehoek je uocio da mikroorganizmi usne duplje
mogu da adheriraju za povr§inu zuba, da na njoj rastu i formiraju plak tj biofilm.***
Cetrdesetih godina dvadesetog veka Zo-Bell i saradnici su prepoznali ovu tendenciju kod
bakterija koje Zive u moru, 39142 Ipak detaljnije proucavanje biofilma moralo je da saceka
otkrivanje elektronskog mikroskopa.

Joanes i saradnici su 1996 goidne po prvi put upotrebili transmisioni elektronski mikroskop
za proucavanje biofilma stvorenog na filterima sistema za navodnjavanje bilj aka.'®
Istovremeno, koris¢enjem specijalnog bojenja Ruthenium-red, ovi istrazivaéi su pokazali da

je matriks u koji su uronjene bakterije polisaharidne prirode.**®
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Prekretnica za proucavanje biofilma nacinjena je 1978. Godine kada su William Costerton 1
saradnici po prvi put definisali biofilm i postavili teoriju u na¢inu njegovog formiranja.**
Prema ovoj teoriji ve¢ina bakterija u vodenim ekosistemima siromasnim u hranjivim
materijama raste adherisana za povrsinu, uronjena u matriks koji same produkuju
formirajuci biofilm. Podaci na kojima je zasnovana ova teorija su dobijeni prouc¢avanjem
prirodnih vodenih ekosistema u kojima preko 99,9% bakterija zivi adherisana za razlicite

povrsine formirajuéi biofilm.***

Biofilm moze da se posmatra kao prethodnicu multicelularnog organizma koji omogucava
bakterijama znacajnu otpornost na antibiotike i odbranu od zastitih mehanizama domacina
putem nekoliko razli¢itih mehanizama.

Formiranje bakterijskog biofilma

Tokom prethodnih decenija brojni israzivaci su se bavili prouavanjem biofilma i na¢inom
njegovog formiranja.**"*** Ustanovljeno je da je formiranje biofilma slozen proces koji se
odvija u nekoliko faza: faza bakaterijske adherencije,faza kolonizacije povrSine, faza
maturacije biofilma i faza otkidnja i disperzije planktonskih celija sa povrSine

biofilma, 37144

Faza bakterijske adherencije

Prva faza formiranja biofilma je adheriranj bakterija za povrSinu, zivu ili nezivu.Ova faza
zavisi od brojnih faktora i to su priroda povrsine, karakteristike bakterije 1 faktori spoljaSnje
sredine. """’

Priroda povrsine

Adherencija bakterija za povrSinu zavisi od brojnih karakteristika povrSine, pre svega od
njene glatkoce- hrapavosti, hidrofobnosti i da li je povrSina obloZena, kao 1 karakteristikom
obloge 141147

Bakterije lakse adheriraju za hrapavu nego za glatku povrinu.*"**"® Characklis i saradnici
su pokazali da se adherencija bakterija pove¢ava sa povecanjem hrapavosti povréine.149
Razlog za ovu pojavu je $to se hrapavos¢u povecava povrSina za adherenciju i €ini je

hidrofobnijom. "4

Bakterije lakse adheriraju za hidrofobne povrsine kao §to su teflon , silikon i plastika nego
za hidrofilne kao $to su staklo i metal.**">°

PovrSine mogu biti obloZzene polimerima iz medijuma kao $to su albumini, lipidi,
fibronektin i neorganske soli. Karakteristike povrsine koja je oblozena trajno su
promenjene, tako da je afinitet bakterije za povrSine pre i posle oblaganja sasvim
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razlicit.¥"**! Vegéina povrsina u prirodi je oblozena. Zbog toga je vazno naglasiti da
primarni kontakt generalno postoji izmedu bakterije 1 povrSine koja je obloZzena. Wang i
saradnici su demonstrirali da je primarna adherencija Staphilococus epidermidis za polietilen
povecana ako je povrSina obloZena trombocitima, a smanjena ako su za povrsinu
adsorbovani proteini plazme.™"

Karkteristike bakterijskih celija

Karakteristike bakterijskih ¢elija kao $to su povrSinksa hidrofobnost, prisustvo fimbrija,
flagela 1 adhezina imaju uticaj na stepen adherrencije bakterija za povréinu.m‘m‘l48

Hidrofobnost ¢elijske povrSine je vazna za adherenciju. Vecina bakterija je negativno
naelektrisana, ali i hidrofobna.®® Medutim, kod razli¢itih bakterija razli¢ita je i hidrofobnost
njihovih povrsSina. Bakterije Cija je povrSina hidrofobnija, lakSe aheriraju povrsinu, i
obrnuto. Fimbrije odgovorne za adherenciju bakterija doprinose hidrofobnosti jer sadrze
veliki borj hidrofobnih aminokiselinskih rezidua.'*

Prisustvo flagela, fimbrija, i adhezina na povrSini bakterijske ¢elije utice na stepen
adherencije za povrsinu. Kod E.colli pokazano je da mutanti koji nemaju povrsinski protein
ClpC ne mogu da adheri$u za povrsinu i nazvani su sad (surface atachment deficient)
mutanti.**

Faktori spoljasnje sredine

Faktori spoljasnje sredine, kao Sto su pH, temperatura, koli¢ina hranjivih materija 1
koncentracija jona utidu na stepen adherencije za povrsinu.**’

Nekoliko studija je pokazalo da adherencija bakterija i formiranje biofilma u prirodnim
vodenim sistemima ima sezonski karakter."*

Flercher je otkrio da povecanje koncentracije nekih katjona ( natrijum, kalijum, kalcijum)
uti¢e na adherenciju Pseudomonas fluorescens za staklo, prevashodno smanjujuéi sile
odbijanja izmedu negativno naelektrisane povrsine bakterija i stakla.

Pseudomonas fragi pokazuje maksimalnu adherenciju za nerdaju¢i ¢elik pri pH 7-8,
Yershinia enterocolitica adherise bolje za nerdajuci ¢elik na temperatui od 21°C nego na
35°C ili 10°C.**°

Baktreije ceSce formiraju biofilm kada se nadu u medijumu deficijentom u hranjivim

materijama i drugim supstancama neophodnim za normalni rast i razmnozavanje. ™" 1414

150 Zbog toga se moze smatrati da zivot u biofilmu predstavlja jedan oblik prezivljavanja

bakterija u nepovoljnim uslovima sredine.
Faza bakterijske adherencije se moze podeliti na dve podfaze: 1 faza spajanja i

2. faza prijanjanja.*’
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Faza spajanja (reverzibilna faza adherencije)

Reverzibilna faza adherencije predstavlja slu¢ajan susret izmedu povrsine i planktonskog -
neadherisanog mikroorganizma.™*” Ova faza je diktirana brojnim fizicko- hemijskim
faktorima koji odreduju interakciju izmedu bakterije 1 povréine.137’141‘145'47

Da bi bakterija mogla da se adheriSe za povrSinu, prvo treba da se priblizi povrSini.
Bakterija moZze biti pokrenuta strujom te¢nosti koja tece preko povrSine, ali najznacajniju
ulogu u kretanju bakterija imaju flagele.**" 2411447357 pored flagela, odredenu ulogu u
kretanju imaju i fimbrije. One omogucavaju kretanje u obliku trzaja (twitching kretanje) koje
je prisutno kod nekih Gram-negativnih bakterija.**® Smatra se da postoje i aletrnativni
mehanizi pokretljivosti, takozvana silama-indukovana pokretljivost posredovana silama
privlagenja izmedu povrsine i bakterije.”> Ovi alternativni mehanizmi pokretljivosti su
narocito znacajni za priblizavanje povrSini nepokretnih bakterija.

Jednom kada se bakterije primaknu dovoljno blizu povrs$ini, na rastojanje manje od 1nm
adherencija zavisi od neto sume privlacenja i odbijanja stvorenih izmedi dve povrSine. Ove
sile ukljucuju elektrostatske i hidrofobne sile,Van der Waalsove sile i hidrodinamicke sile."*’
Elektrostatske sile su sile odbijanja, jer veéina bakterija i inertnih povrSina su negativno
naelektrisani. U ovoj fazi bakterije su reverzibilno adherisane za povrSinu slabim fizicko-
hemijskim vezama i zbog toga se lako mogu odvojiti od povrSine.

Faza prijanjanja (ireverzibilna faza)

Druga faza adherencije je slozena faza u kojoj se bakterije svojim specificnom adhezinima,
fimbrijama ili flagelama vezuje za povrsinu.'®” Bakterije mogu da koriste razligite adhezine
za adherenciju u zavisnosti od povrsine za koju aheriSu. Vibrio cholerae El Tor koristi
fimbrije za kolonizaciju intestinalne sluznice, dok u vodenoj sredini za adherenciju za
neZivu povrsinu koristi manoza - senzitivne hemaglutinine. *° U ovoj fazi bakterije su
ireverzibilno adherisane za povrsinu.

Faza kolonizacije povrsine

Ireverzibilno adherirane bakterijske ¢elije rastu i razmnozavaju se koriste¢i hranjive
materije prisutne na povrsiniiu okruienju.137 Bakterije na povrSini formiraju male
agregate, tzv. Mikrokolonije koji prekrivaju povrginu.*** 1447

Najznacajniju ulogu u formiranju mikrokolonija na povrs$ini imaju fimbrije. One

omoguéavaju medusobno vezivanje bakterija, kako bakterija iste tako i razligitih vrsta.!**4

47

Tokom ove faze, adherirane bakterije produkuju ekstracelularnu polimernu suspstancu(EPS)
koja ima osobinu da ¢vr$ée vezuje mikrokolonije za povréinu.156 EPS predstavlja sastavni
deo svakog biofilma. Mutanti nesopsobni da sintetiu EPS ne mogu da formiraju biofilm.*®%
1 EPS je sastavljen od vode, polisaharida, metalnih jona, proteina, DNK, lipida, esencijalnih
minerala i nekih hranjivih materija poreklom iz okruZenja. Najve¢i deo EPS &ini voda.'®®
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EPS nije uniforman, njegov sastav i produkcija zavise od vrste bakterija i starosti biofilma.
Sa starenjem njegova produkcija se poveéava.'®*

Faza maturacije biofilma
Jednom kada bakterije kolonizuju povrsinu, zapoéinje poroces maturacije biofilma.**’

Za mikrokolonije na povrsini se adheriSu nove bakterijske celije, koje rastu , razmnozavaju
se i formiraju nove mikrokolonije. Bakterije unutar mikrokolonija su vezane itercelularnim
vezama, a same mikrokolonije su uronjene u EPS, koji ih povezuje. Izmedu mikrokolonija u
biofilmu nalaze se vodeni kanali ( water channel) kroz koje perfunduje voda i hranjive
materije.137'141'145'7

Maturacija biofilma je spor proces tako da biofilm raste nekiliko milimetaa za nekolio dana,
u zavisnosti od uslova sredine.**®

Moguénost rasta bilo kog bakterijskog biofilma je limitiran pristupa¢nos¢u hranjivih
materija iz okruzenja, perfuzijom hranjivih materija do ¢elija u biofilmu, i na kraju od
uklanjanja razgradnih produkata. *****>" Sa maturacijom biofilma raste i broj bakterija
uronjenih u EPS. U zavisnosti od njihove lokalizacije, neke od bakterija mogu imati
nedovoljno kiseonika, hranjivih materija i prostora za sopstvenu deobu.™® Kao rezultat se
razvija gradijent kiseonika izmedu povrsinskih delova i unutrusnjih slojeva biofilma. U
biofilmu ne postoji adekvatna eliminacija razgradnih produkata metabolizma tako da se oni
nagomilavaju u dudubljim slojevima. Takode nema ni adekvatne koli¢ine hranjivih materija
u biofilmu, tako da je jedan od efekata zivljenja u biofilmu razvijanje kompeticije izmedu
bakterija, kako za kiseonik tako i za hranjive materije.*®
zivota u biofilmu, bakterije sporije rastu, a neke prelaze u stanje mirovanja(takozvane
uspavane bakterije).!%?

Kao posledica ovakvog nacina

Sistem odgovoran za maturaciju biofilma je sistem meducelijskih komunikacija takozvani
»quorum sensing“.163 Ovaj sistem obuhvata sistem hemijskih signala koji omogucavaju
medusobnu komunikaciju i interakciju izmedu bakterija kada su u masi, tj biofilmu. Kada se
formira kriti¢na masa aktivira se ,,quorum sensing* i bakterije pocinju da luce hemijske
suspstance - autoinduktore.'®* Njihova koncentracija se pove¢ava sa poveéanjem broja
bakterija u biofilmu.'®** Prisustvo ¢ak i minimalnih koncentracija autoinduktora dovodi do
promena u ekspresiji gena 1 omogucava zapocinjenje procesa maturacije biofilma.'®® Kod
Gram-negativnih bakterija autoinduktor je axilovani homoserin lakton, a kod Gram-
pozitivnih bakterija to su razni oligo-peptidi.*®*®

Faza otkidanja i disperzije planktonskih céelija sa povrsine biofilma

Starenjem biofilm postaje troSan, fragilan, tako da se baktrije mogu otkinuti sa povrSine
biofilma 1 diseminovati do nove povrSine na kojoj ¢e formirati biofilm.
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Kao S$to postoaje signali za maturaciju biofilma, tako postoje 1 signali za ovu fazu. Utvrdeno
je da kod biofilma koga formira Pseudomonas aeruginosa otkidanje i disperzija bakterija sa
povrsine je rezultat enzima koji razgraduje alginat.

Raznovrsnost biofilma

Biofilm moze biti izgraden od jedne ili vise bakterijskih vrsta. Kada je biofilm sacinjen od
razli¢itih bakterijskih vrsta, §to je ¢eS¢e u prirodnim uslovima, metbolicke meduprodukte
jedne vrste moze koristiti druga vrsta za svoj rast, i adherencijom jedna vrsta moze
obezbediti ligande za adherenciju drugih, dok kompeticija za hranu i akumulaciju toksi¢nih
produkata oslobodenih od primarnih kolonizatora moze da limitira raznovrsnost unutar
biofilma.

Biofilmovi izgadeni od jedne bakterijske vrste ¢esce se formiraju na medicinskim
implantima i na raznim tkivima i organima u organizmu ¢oveka.

Velika je varijabilnost u mikrobioloskom fenotipu u odnosu na brzinu rasta i transkripciju
gena i nekoliko bakterijskih i gljivi¢nih vrsta i sojeva moze opstati u jedinstvu u istom
biofilmu, sa odredenim stepenom medusobne raspodele funkcija. Razlicite bakterijskse vrste
1 fenotipi u biofilmu su grupisane 1 neravnomerno raspodeljene u subklonove i takode
nejednako su osetljive na antimikrobne supstance i odbranu domacina. Izmedu povrsine i
dubokih slojeva u biofilmu postoji gradijent u nivou kiseonika, a najdublji slojevi mogu
prakti¢no biti anaerobni. Mikrobi su aktivniji na povrSini, ipak u dubokim slojevima njihova
metabolicka aktivnost 1 ¢elijska deoba su snizeni tako da mogu biti potpuno inaktivni i van
uticaja antibiotika.4 U debelim biofilmovima sistem kanali¢a za vodu omogucéava
distribuciju kiseonika i hranjivih materija, nalik na cirkulaciju krvi. Ipak u pojedinim
delovima nivo kiseonika moze biti dovoljnno nizak omogucavajuc¢i anaerobima da prezive.

Da bi mogle da formiraju biofilm neophodno je postojanje quorum sensing (QS), sistema
hemijskih signala koji omogucavaju medusobnu komunikaciju 1 interakcija bakterija u masi
tj. u biofilmu. Bakterije produkuju i istovremeno reaguju na ove male QS signalne molekule,
koji aktiviraju odredene regulatorne gene. Preko QS mogu da osete kada je postignuta
kriti€na koncentracija bakterija za formiranje biofilma i suprimirati dalje razmnozavanje.5
RazmnozZavanje se suprimira razli¢itim signalnim molekulima. Varijacije ovih
suprimirajuc¢ih molekula su velike i pretpostavlja se da mnogi prirodni antibiotski molekuli ,
kao eritromicin ili rimfampicin su u osnovi ove komunikacije i nisu sintetisani da bi unistili
druge mikroorganizme ve¢ da kontroliSu rast zajednice aktiviraju¢i ili suprimirajuci gene
drugih mikroorganizama.6 Sazrevanje biofilma je dinamicki proces, koji zahteva visok nivo
regulatnornih signala koji prilagodavaju bakteriju za uslove sredine i menjaju njenu reakciju
u odgovoru na povecanu ¢elijsku gustinu i delom promena koje sama uzrokuje u
mikrookruzenju.7
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Zreo biofilm moze opstati u sesilnoj fomi dugi vremenski period. Kada se postignu
odgovarajuci uslovi, biofilm se aktivira i moze da se prosiri i na drugu lokalizaciju na kojoj
¢e se formirati novi biofilmovi. Disperzija je mehanizam Sirenja bakterijskog biofilma u
inficiranom organu ili ¢ovekovom telu.2

Zasto bakterije formiraju biofilm

Po dosadasnjem znanju viSe od 99% bakterija u prirodi Zive u biofilmovima, a za 80%
hroni¢nih bolesti smatra se da biofilmovi imaju vaznu ulogu.9 Postoje nekoliko razloga zbog
kojih bakterije Zive u biofilmovima: biofilm obezbeduje sigurnu i pogodnu sredinu za
razli¢ite vrste Stite¢i ih od nepovoljnih uticaja okruzenja kao §to su antimikrobni agensi i
imunitet domacina. Volumen ekstracelularnog matriksa smanjuje prodor antibiotika
razredujuci ga i vezujudi ga za sebe pre nego dopre do svih ¢elija biofilma. Bezbednost
zajednice moze biti obezbedena i nesebi¢nim principom ,,svi za nekolicinu®: ukoliko
ekstracelularna masa nije dovoljna da zaustavi napad, vecina bakterija bi¢e Zrtvovana u cilju
produkovanja vece biomase barijere koja ¢e Stititi mikrobe u sesilnom obliku u dubljim
partijama biofilma. Kako je za dejstvo antibiotika neophodan odreden stepen celijkse
akivnosti, ova subpoplulacija uspavanih, nedele¢ih mikroba je visoko rezistentna na dejstvo
antibiotika. Potom, postoji i genetski determinisana rezistencija na antibiotike i raspodeljena
je siroko kroz biofilm u horizontalnoj raspodeli gena.

Biofilm u hronicnom rinosinuzitisu

Zbog postojanja otpornosti biofilmovi uzrokuju perzistenciju infekcije. Nakon ¢ini se
efikasnog tretmana infekcije biofilmom, sesilne forme mogu preziveti i ostati skriveni
tokom duZeg perioda, a potom se ponovo aktivirati kada se stvore pogodni uslovi.
Zanimanje za biofilm kao formu bakterijskog rasta prvobitno je zapocela mikrobiologija
zivotne sredine, a kasnije u industriji gde mase biofilma prouzrokuju stalne probleme sa
industrijskim cevovodima i sa ostalom opremom.

Sumnja na infekciju biofilmom treba da postoji kod hroni¢ne bolesti i rekurentne infekcije.
Tipicno za ove slu€ajeve je sesilni oblik bakterija. Tada je komplikovano izolovati infektivni
agens i infekcija biofilmom se postavlja vizuelnim prikazom mikrobne kolonizacije.10
Tipi¢na zamka u klinickoj praksi je uzrokovana kultivacijom planktonskog oblika bakterija
koji su odvojeni od biofilma. Rezultati mogu pokazaati da je infektivni agens osetljiv na
antibiotike iako su u biofilmu visokorezistntni.9 Za etioloSku dijagnostiku biofilma
potrebno je utvrditi njegovo prisustvo. Za sada ne postoje specifi¢ni markeri, a dijagndostika
je jos uvek zasnovana na direktnoj mikroskopiji. Postoji nekoliko metoda. NajSire se koristi
SEM- scaning electron microscopy i CSLM- conofocal scaning laser microscopy. U osnovi
postavljanje dijagnoze vrsi se prikazom biofilma na ispitivanom tkivu ili protezi.
Fluorescentna in situ-hibridizacija koristi se zajedno uz CSLM za mikrobiolosku
identifikaciju.14 Identifikacija patogena je limitirana odabirom odgovarajuceg testa koji
imaju razlicitu specificnost 1 senzitivnost. Ipak koriste¢i FISH/CSLM sa testovima za
Staphylococus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa i univerzalnih
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gljiviénih elemenata otkriveno je u 77% pacijenata sa CRS prisustvo biofilma.18 Od
detektovanih biofilmova 60% je polimkrobno, 54% sa prisustvom Staphilococus aureus
biofilmom, 36% Haemophilus influenzae, 31% Pseudomonas aeruginosa i 26% gljivicnog
biofilma. Odredivanje osnovnog agensa u biofilmu kao i1 detekcija sekundarnih agenasa
predstavljace bitan napredak u terapiji.

Smatra se da je u osnovi patofiziologije razvoja CRS poremecaj mukocilijarnog transporta,
Sto vodi do prestanka drenaze i akumulacije sekreta i zatvaranja zaaranog kruga dovodeci
do dalje inflamacije.38 Lako je zamisliti da u ovom sistemu konstantni provociraju¢i faktor,
kao moguci bakterijski biofilm, moze uzrokovati CRS. U stvari, u mnogim slu¢ajevima CRS
postoji klinicka slika bolesti sa biofilmom, koji tipi¢no izaziva pocetno blagu infekciju koja
nije u pocetku zivotno ugrozavajuéa. Antibiotici ublazavaju akutnu siptomatologiju, ali ne
uspevaju da eliminiSu biofilm. Rezidualni biofilm periodi¢no oslobada planktonske
bakterije, koje izazivaju klini¢ke relapse. CRS nije klasi¢na bakterijska infektivna bolest,
iako bakterije imaju znacajnu ulogu u fazama egzacerbacije. Nije moguce iskljuciti da
bakterije i drugi mikroorganizmi mogu biti od znaéaja u razvoju i/ili odrZavanju u stanju
bolesti. U teskim i refraktarnim oblicima bolesti neophodna je hirurska terapija.
Razmatrajuéi ogroman uticaj koji ima CRS u savremenom drustvu, vazno je razjasniti
mogucu ulogu biofilma u razvoju i tretmanu CRS.

Cryer i saradnici prvi su objavili rad o prisustvu biofilma na sinusnoj mukozi pacijenta sa
infekcijom Pseudomonas aeruginosa i znacima CRS.39 Psaltis i sar.40 utvrdili su postojanje
biofillma u 44% pacijenata sa CRS, a niti jednog u kontrolnoj grupi. Foreman i sar.41
prikazali su biofilm u 72% pacijenata sa CRS, a niti jedan u kontrolnoj grupi. S.aureus je
najcesc¢e prisutan u ovim biofilmovima. Gljivi¢ni biofilmovi utvrdeni su u 11/50 slucajeva.
Singhal i sar.43 utvrdili su postojanje biofilmova u 77%pacijenata sa CRS. FISH testovi bili
su usmereni na detekciju Staphiloccocus aureus, Haemophilus influenza, Pseudomonas
aeruginosa i univerzalni fungalni element. Od detektovanih 60% biofilmova je bilo
polimikrobno, a 54% sadrzavalo je Staphiloccocus aureus biofilm. Li i sar.44 utvrdio je
postojanje biofilma u 59% pacijenata sa CRS , dok u kontorlnoj grupi biofilm nije naden. Po
ovim svezim 1 metodoloski ispravnim publikacijama izgleda ubedljivo da je biofilma
prisutan u vecini pacijenata sa CRS, dok ih sa druge strane na normalnoj mukozi nema.

Razmatra se nekoliko mogucih bakterijskih mehanizama u razvoju CRS: bakterijski
superantigen, aktivacija inflamatornih cytokina 1 osteitis. Biofilm moze biti uzro¢nik, ali
direktni dokazi joS uvek nedostaju. Ipak, vise indirektnih dokaza sugeriSe o uticaju biofilma
na razvoj bolesti. Psaltis i saradnici45 retrospektivno su analizirali postoperativne rezultate
nakon FESS hirurgije kod 40 pacijenatasa CRS. Bakterijski biofilmovi utvrdeni sus u 50%
pacijenata koriste¢i CSLM. Pacijenti sa prisutnim biofilmom imali su losiji preoperativni
CT nalaz, viSe 1 intenzivnije postoperativne simptome i stepen inflamacije mukoze. Dodatno
prisustvo glivica povezano je sa lo§ijim postoperativnim tokom. Ista grupa istrazivaca
kasnije je u prospektivnoj studiji potvrdila ove nalaze kod 51 pacijenta sa CRS kojima je
ucinjen FESS. Biofilm je prikazan u 71% ovih pacijenata koriste¢i BacLight/CSLM.46

Pacijenti sa biofilmom imali su tezi oblik bolesti ( potvrdeno radioloski i endoskopski).
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Takode imali su i izraZeniju nosnosinusnu simptomatologiju i endoskopski skor 16 meseci
nakon hirurgije, bilo im je poltrebno viSe kontrolnih pregleda, vise primene antibiotske
terapije. U kasnijim radovima ista grupa istrazivacéa je u prospektivnoj studijisa 39
pacijenata sa CRS kojima je u¢injen FESS utrdeno postojanje biofilma u 30 pacijenata, a
kod polimikrobnih formi(60%) utvrden je tezi oblik bolesti radioloski i endoskopski, kao i
ucestalije postoperativne kontrole.43 Pacijenti sa Staphiloccocus aureus biofilmom narocito
slabo su popravljali skor simptoma i vrednosti testova koji se odnose na kvalitet zivota. U
novijoj publikaciji Li i sar44 prospektivno su proucavali 27 pacijenata sa CRS u smislu
intenziteta preoperativnih simptoma i prisustva biofilma koriste¢i BacLight/CSLM. Nasli su
da je u 59% biofilm pozitivnih pacijenata bilo vise izrazene simptomatologije.Takode razvili
su biofilm skor sistem,koji je pokazao povezanost biofilma i njegove razvijenosti sa
tezinom simptoma, endoskopskog skora i trajanjem simptoma. Dodatno studije koje su
koristile druge metode detekcije biofilma utvrdile su povezanost biofilma i intenziteta CRS
ili slabijeg postoperativnog rezultata nakon FESS-a,47-49 $to je dodatno u skladu sa idejom
da biofilmovi imaju zna¢ajnu ulogu u razvoju CRS.

1.4 KVALITET ZIVOTA U VEZI SA ZDRAVLJEM

Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji pod kvalitetom Zivota se podrazumeva opazanje
pojedinaca o sopstvenom polozaju u Zivotu u kontekstu kulturnog i vrednosnog sistema u
kojima Zive, kao 1 u odnosu na njihove ciljeve, ocekivanja i standarde koji vaze u tim
sistemima.

U re¢niku ,,Zdravlje za sve za 21 vek” kvalitet Zivota je definisan kao opaZanje pojedinaca
ili grupa da ¢e njihove potrebe biti prepoznate na vreme i da ¢e biti zadovoljene kako bi se
postigle sreca 1 ispunjenje .

Cesto se termini blagostanje i zdravstveno stanje koriste kao sinonimi za kvalitet Zivota iako
su oni samo pojedinac¢ni aspekti mnogo sveobuhvatnijeg koncepta .

Ispitivanje kvaliteta Zivota i moguénosti za njegovo unapredenje su od izuzetnog znacaja
imajudi u vidu povecanje ocekivanog trajanja zivota i porast ucestalosti hroni¢nih
nezaraznih oboljenja sa kojima su mnogi ljudi prinudeni da Zive.

Osamdesetih godina proslog veka izdvaja se komponenta sveukupnog kvaliteta Zivota koji je
primarno odreden zdravljem osobe ,.kvalitet Zivota u vezi sa zdravljem” (engleski: Health
Related Quality of Life: HRQoL). Specifi¢niji je termin od kvaliteta zivota i pogodniji je za
upotrebu, jer reflektuje pacijentovu procenu i zadovoljstvo njegovim sada$njim stepenom
funkcionisanja u poredenju sa onim §to on smatra da je moguce ili idealno. Ovaj koncept se
koristi da opiSe kako pacijent doZivljava svoju bolest, odnosno kako teZina bolesti moZe da
uti¢e na njegov kvalitet zivota .
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Za mnoge klinicare kvalitet Zivota u vezi sa zdravljem je novi termin, ali svakako ne i novi
koncept. Instrumenti za merenje kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem ukljucuju upravo ona
pitanja koja su lekari postavljali bolesnicima mnogo godina unazad, kako bi sagledali
njihovo opste stanje. Neka od tih pitanja su: Kako se osecate? Da li ste ograniceni u
obavljanju dnevnih aktivnosti?Da li Vam to smeta? Da li Vam novi lek pomaze? Na osnovu
rezultata uobicajenih klini¢kih merenja mozemo da dobijemo vazne informacije o stanju
obolelog organa ili organskog sistema, ali takva merenja retko ukazuju na funkcionalne
poremecaje (fizicke, emocionalne i socijalne) do kojih bolest dovodi, a koji su od velikog
znacaja za bolesnike u njihovom svakodnevnom Zivotu. Da bi se dobila kompletna slika
zdravstvenog stanja obolelih, pored uobicajenih klini¢kih merenja, neophodno je sprovesti i
merenje kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem. Danas se ovakva merenja intenzivno sprovode
kod obolelih od razli¢itih bolesti ¢ime je omogucéeno ukljucivanje stava bolesnika u procenu
njihovog zdravstvenog stanja, kao 1 prepoznavanje onih funkcionalnih poremecaja koje
bolesnici dozivljavaju kao rezultat svoje bolesti. Klinicke intervencije ne treba da budu
usmerene samo na lecenje obolelog organa, ve¢ da omoguce bolesniku da se bolje oseéa i da
bolje funkcioniSe u svakodnevnim aktivnostima. Istrazivanja kvaliteta zivota povezanog sa
zdravljem zahtevaju dobro konstruisane upitnike sa svim poZeljnim osobinama dobrog
instrumenta istrazivanja, kao Sto su objektivnost, senzitivnost, specificnost, prakticnost 1 dr.

Vecina upitnika za ispitivanje kvaliteta zivota je nastala na engleskom jeziku i veoma brzo je
preuzeta i prevedena na veci broj drugih jezika. Adaptacija upitnika na druge druge jezike je
mnogo kompleksnija od prostog prevoda. Svrha prevoda nije samo literarno jezicka
konverzija pitanja, ve¢ kulturoloSka adaptacija, tj.adaptacija na uslove razli¢itih podneblja i
kultura. Kulturoloska adaptacija zahteva upotrebu odgovarajuceg jezika, tako da preveden
upitnik bude konceptualno ekvivalentan originalu i razumljiv za bolesnika, §to podrazumeva
upotrebu jednostavnih, jasnih 1 lako razumljivih reci 1 izraza koji se koriste u svakodnevnom
govoru.Svi koraci procesa prevodenja i1 kulturoloske adaptacije originalnih upitnika dati su u
Internacionalnom metodoloskom uputstvu za prevod 1 kulturolosku adaptaciju upitnika.
Posto se od autora originalnog upitnika dobije pismena dozvola za prevod i koriS¢enje
prevedenog upitnika pristupa se njegovom prevodenju. Najpre dva bilingvalna profesionalna
prevodioca (kojima je srpski jezik maternji, a dobro znaju engleski jezik) prevode nezavisno
jedan od drugog upitnik sa originalnog engleskog na srpski jezik (prevodenje unapred, engl.
forward translations). Grupa stru¢njaka zatim od dve srpske verzije pravi jednu usaglasenu
(konsenzus) verziju upitnika. Dva druga bilingvalna profesionalna prevodioca (kojima je
engleski jezik maternji, a dobro znaju srpski jezik) prevode usaglaSenu srpsku verziju
upitnika na engleski jezik (prevodenje unazad, engl. back translations). U daljem postupku
osoba koja koordinira proces prevodenja poredi prevode unazad sa originalnom verzijom
upitnika. Sve uocene razlike koje menjaju smisao pitanja i/ ili ponudenih odgovora se zatim
elimini8u, tj. po potrebi se koriguju srpska verzija i prevod unazad. Slede¢i korak je
testiranje upitnika anketiranjem ispitanika (licem u lice) pri ¢emu oni prepricavaju pitanja i
iznose svoje stavove o njihovoj jasnoci. Uloga osobe koja vr$i testiranje je da otkrije sva
nerazumevanja ili pogre$ne interpretacije pitanja i identifikuje reci ili izraze koji mogu biti
neodgovarajuci i da sve to zabeleZzi. Iza toga se vrSe nuzne promene u srpskoj verziji
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upitnika, a zatim se on lektoriSe.Lektorisana verzija se smatra finalnom srpskom verzijom
upitnika. Prema specificnim osobinama sve upitnike svrstavamo u dve osnovne grupe: opste
1 specifi¢ne upitnike.

Opsti upitnici daju najsiri obuhvat subjektivnog dozivljaja zdravlja pojedinaca, ali ¢esto ne
odgovaraju specificnim zahtevima. Dobre osobine ovih upitnika su §to omogucuju poredenje
kvaliteta Zivota izmedu bolesnih i zdravih, kao 1 izmedu obolelih od razli¢itih bolesti.
Njihove loSe osobine su niska senzitivnost pri merenju kvaliteta Zivota kod specifi¢nih
bolesti i/ili specifi¢nih terapija. Najcesce koriséeni opsti upitnik je SF-36 zdravstvena anketa

Posto opsti upitnici nisu dovoljno senzitivni za promene u kvalitetu Zivota koje su vazne za
obolele od odredene bolesti, javila se potreba za stvaranjem specifi¢nih instrumenata samo
za jednu grupu bolesti ili samo za jednu odredenu bolest, za grupu bolesnika (npr., za
starije), ili za odredenu funkciju.

Specifi¢ni instrumenti merenja su orijentisani na domene koji su znacajni za specificnu
bolest/stanje ili na karakteristike pacijenata kod kojih se odredena bolest/stanje ¢esce javlja.
Njihova prednost je Sto se fokusiraju na podrucja funkcionisanja koja su relevantna za

im je nemogucénost poredenja kvaliteta Zivota obolelih od razlic¢itih bolesti.

Specifi¢ni upitnici za rinosinuzitis
RSOM-31 (Rhinosinusitis Outcome Measure-31)

Upitnik RSOM-31 sadrzi 31 pitanje podeljeno u 7 domena (nosni, o¢ni, usni, povezani sa
snom, opsti, fgunkcionalni 1 emocionalni problemi). Za svaki od simptoma postoje dve
skale: intenzitet 1 znacaj. Ovaj upitnik je validiran za brojna govorna podrucja i u Sirokoj je
upotrebi. Ipak, skale za intenzitet i znacaj tegoba na neki nacin prave poteSkocu za
razumevanje 1 popunjavanje upitnika. 1z ovog razloga se ¢eSc¢e koristi SNOT upitnik koji
sadrzi samo skalu intenziteta tegoba.

SNOT -20 (Sinonasal Outcome Test-20)

SNOT-20 je meodifikacija RSOM-31, i sadrzi pitanja koja se odnose na nos, sinuse i opste
tegobe. Ovaj upitnik omogucéava izraCunavanje dva zbirna skora: totalni i skor znacaja koji
predstavlja srednji skor pet pitanja koje smatramo znacajnim. Ograni¢enja ovog upitnika
su nedostatak dva vazna pitanja: opstrukcija nosa i gubitak ose¢aja mirisa.

SNOT-22 (Sinonasal Outcome Test-22)
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Uitniku SNOT-20, koji je baziran na RSOM-31 nedostajala su dva vazna pitanja : nosna
opstrukcija i gubitak mirisa, koji su ponovo ukljuceni i formiran je upitnik SNOT-22

1.5.FESS — FUNKCIONALNA ENDOSKOPSKA HIRURGIJA SINUSA

Funkcionalna endoskopska hirurgija sinusa — FESS je minimalno invazivna operativna
tehnika sa¢injena od niza dijagnistickih i terapijskih intrvencija koja se vr$i pod kontrolom
endoskopa i uz pomoc¢ specijalno dizajniranih instrumenata

Transnazalna hirurgija sinusa zapocela je 1886, kada je Mikulicz objavio ¢lanak o
endonazalnoj fenestraciji maksilarnog sinusa. Hirshman je nacinio prve korake u nazalnoj i
sinusnoj endoskopiji 1901., koriste¢i modifikovan cistoskop. Halle je opisao transnazalnu
etmoidektomiju 1915 godine, i odmah je uoceno da postoji znacajan rizik za pacijenta.
Mosherr je 1929.godine endonazalnu etmoidektomiju, zbog rizika za pacijenta, opisao kao
jednu od najlaksih operacija kojom se moze ubiti pacijent.

Ipak Messerklinger je endoskopsku hirurgiju sinusa uvedo u evropsku literaturu 1967.
Autor je koriste¢i glave kadavera vr$io impregnaciju mukoze paranazalnih Supljina
razli¢itim suspstancama, i koriste¢i mikroskop i endoskope opisao fizioloske puteve sekreta
u paranazalnim sinusima. Zasnovano na ovim istrazivanjima i u korelaciji sa operativnim
nalazima i promenama u mukocilijarnom transportu, uoceno je da funkcija maksilarnih 1
¢eonih sinusa zavisi od otvora na lateralnom zidu nosa. Normalna ventilacija i drenaza
paranazalnih Supljina je osnova za normalnu funkciju, a cilj FESS operacije je upravo
uspostavljanje drenaZe 1 ventilacije sinusa. Takode, Messerklinger2 je uocio da uklanjanje
primarnog patoloskog procesa u prednjim etmoidima minimalno invazivnom
endoskopskkom procedurom rezultira oporavkom sluznice pridruzenih sinusa- maksilarnog
1 frontalnog, bez direktne hirur§ke manipulacije u pomenutim Supljinama.

Osamdesetih godina Kenedy je opisao tehniku funkcionalne endoskopske hirurgije sinusa
(FESS) u Sjedinjenim drzavama. Nakon ovih radova pocelo je redefinisanje endoskopske
tehnike u cilju identifikacije konstantnih anatomskih orjentira kroz etmoidne sinuse i
omogucavanja bezbednog ulaska u maksilarne, sfenoidne i frontalne sinuse.

Iako izuzeci postoje, danas se najveci broj rinologa slaze da FESS u le¢enju hroni¢nog
rinosinuzitisa treba da bude usmeren ka patoloskim promenama uz o¢uvanje mukoze.
Takode , hirurgija u kombinaciji sa odgovaraju¢im konzervativnim tretmanom moze biti
apsolutno minimalno invazivna i korekcija promena u etmoidnim sinusima obi¢no rezultira
u ponovnom uspostavljanju drenaze i1 oporavku mukoze vecih sinusa.

Instrumentarijum
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Osnovni i strument je endoskop- rigidna opti¢ka cev debljine 4mm, sa razli¢itim ugom
gledanja: od 0° do 70°, duzine 18cm. Za decu se koriste endoskopi dijametra 2,7mm.

—_——

7
&

Ostali instrumentarijum konstruisan je za pristup pojedinim delovima nosne duplje i
paranazalnim sinusima. Naj¢esce se koriste hvataljke pod razli¢itim uglovima sa ivicama na
vrhu koje su oStre, instrumenti za preparaciju, sonede i aspiracije razli¢itog oblika i pod
razli¢itim uglovima, perforatori- grickalice za kost, kirete razli¢itih veli¢ine i pod razli¢itim
uglovima. Koriste se i specialno dizajnirani mikro motori sa borerima razli¢ite veliine,

Sejveri razlicitih dijametara i uglova. Specijalno konstruisani bipolarni kauteri omogucavaju
bolju hemostazu tokom operacije.
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Endoskopska slika pomocu video sistema moze da se dobije na monitoru, sa kojeg hirurg
prati operaciju ali omogucava i asistentu, anesteziologu i salskom osoblju da prate tok
operacije. Na ovaj nac¢in moguce je raditi u Cetiri ruke, $to je u nekim specificnim
situacijama neophodno. Dodatno, na monitoru se moze prikazati uvecana slika, sto je od
velike vaznosti za preciznu manipulaciju u predelu frontalnog recesusa, optickog nerva,
prednje baze lobanje i drugim mestima sa osetljivim anatomskim strukturama. Monitor
omogucava edukaciju 1 demonstraciju operacije. Omogucava instrumentarki da dodavanje
adekvatnog instrumenta bude mnogo efikasnije, a anestezilogu da prati krvarenje u
operativnom polju.

Primena navigacionog sistema moze omoguciti bezbednije vodenje operacije. Narocito u
slu¢ajevima sa oteZanim anatomskim odnosima pacijenta, u revizionoj hirurgiji, hirurgiji
orbite 1 maksilarnog sinusa, u slucajevima interdisciplinarne biopsije i resekcije tumora kao i
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u procesu edukacije. Ipak treba naglasiti da navigacioni sistem predstavlja pomo¢no
sredstvo za donoSenje odluke i1 da ne zauzima mesto detaljnog anatomskog znanja.

Primena monitora Monitor navigacionog sistema

Tokom poslednje dve decenije postoji znacajan tehnoloski napredak u sprovodenju ove
operativne tenike, a odnosi se pre svega na poboljSanje konstrukcije mikroinstrumenata,
video sistema , kori§¢enja preciznijeg navigacioonog sistema.

Tehnika izvodenja

Preoperativno je neophodno da se CT paranazalnih Supljina u sve tri ravni, i naravno da
bude sistematski analiziran od strane hirurga. Ne samo u cilju da se izbegnu moguce
komplikacije ve¢ 1 da se uoc€i uzrok i lokalizacija bolesti. U dole navedenoj tabeli su pitanja
na koje treba odgovoriti pri analizi CT paranazalnih Supljina, a pre endoskopske operacije
nosa i sinusa (H.Stammberger 1994, D. Simmen 1997):

Pitanja za analizu CT paranazalnih Supljina pre

FESS-a

Da li je to CT pravog pacijenta postoji moguénost da se
analizira CT drugog
pacijenta

Da li je pacijentu u¢injena neka ope

racija na PNS nakon §to je uraden

Da li su oznake R/L u saglasnosti sa Kriste i spine septuma, kao

i druge anatomske
karakteristike su korisni
orjentiri

anatomijom pacijenta
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Evaluacija lateralnog zida nosa i ostiomeatalnog
kompleksa:

e Anatomija etmodalnog infundibuluma?

e Gde je processus uncinatus?

Rizik od prodora u orbitu
tokom uklanjanja
unicantnog procesusa

Anatomija etmoidalne bule?

e Stepen pneumatizacije ili postojanje znacajne
medijalne protruzije orbite?

Moguénost povrede orbite
tokom otvaranja bule.

Oblik srednje nosne Skoljke? Konha buloza?Postoji li
nakon ranije operacije?

Anatomska struktura
znacajna za orijentaciju
moze nedostajati.

Da li Ager nasi ili druge frontoetmoidalne celije
suzavaju frontalni recesus?

MozZe uzrokovati rekurente
probleme sa frontalnim
sinuom.

Gde je gornji propoj uncinatnog procesusa? Da li je
pripoj lateralno na orbitalnom zidu, gore na bazi
lobanje ili na srednjoj nosnoj skoljci?

Odreduje polozaj otvora
frontalnog sinusa

Posotji li infraorbitalna ¢elija? (Haller)

Halerova ¢elija moze
uzrokovati rekurente
probleme sa maksilarnim
sinusom

Anatomija prednje baze lobanje? Postoje li
asimetrije? Koji je Keros tip?

Keros Il tip je povezan sa
povecanim rizikm od
povrede kribriformen ploce.

Kakav je polozaj predje etmoidalne arteije?

Povreda aarterije moze
uzrokovati retro ili
intrabulbarni hematom sa
rizikom od razvoja slepila.

Postoje li sfenoetmoidalne ¢elije (Onodi ¢elije)?

Manipulacija u
posteriornim etmoidalnim
¢elijama moze dovesti do
povrede prominentnog
optickog nerva ili
unutraSnje karotidne arterije

Kakav je oblik karotidnog kanala? Pregrade

Manipulacije mogu dovesti
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sfenoidnog sinusa koje su u kontaktu sa karotidnim do povrede karotide.

kanalom?

Postoje li mesta dehiscencija kosti, zbog ranije Dehiscencije su mesta na

ucinjenih operacija ili posledica povrede? kojima je moguce lakSe
povrediti duru ili orbitalni
sadrzaj.

Da li je izvodljiv endoskopski pristup frontalnom Razmotriti otvorenu

sinusu? hirurgiju.

Postoji li sumnja na likvornu fistulu? Povecava rizik od povrede
dure.

Endoskopskia hirurgija sinusa se obi¢no izvodi u opStoj anesteziji. Pacijent je intubiran
fleksibilnim enotrahealnim tubusom, koji je osiguran flasterom u srednjo liniji brade.Oro i
hipofarinks su tamponirani gazom u cilju prevencije aspiracije i onemogucavaju¢i da se
proguta veca koli¢ina krvi. Pre pocetka operacije pacijent se pozicionira sa blago uzdignutim
gornjim delom tela ¢ime se spreCava venska staza u predelu glave i vrata. Ovakvim
pozicioniranjem smanjuje se i arterijski krvni pritisak, $to sve omogucava bolje uslove uza
operaciju. Operativno polje treba da bude sa $to je moguce manje krvarenja.

Endonazalna endoskopska hirurgija je dozivela ekspanziju u dometu i indikacijama, i u
velikim centrima obavlja se simultana neuro-rino i rino-neuro- hirurgija

Savemene indikacije za FESS su:

hroni¢ni rinosinuzitis, rekurentntni sinuzitis, komplikacije rinosinuzitisa(celulitis 1 absces
orbite),

nosno-sinusna polipoza, antrohoanalni polip,mukokele sinusa, ekcizija odabranih tumora,
zatvaranje likvorne fistule, orbitalna dekompresija(npr Graves-ova oftalmopatija),
dakriocistorhinostomija, operacija hoanalne atrezije, uklanjanje stranog tela, kontrola
epistakse, pristup prednjoj, srednjoj i zadnjoj lobanjskoj jami, pristup infratemporalnoj jami,
pristup hipofizi, pristup opti¢kom nervu 1 orbiti...
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Standardni termini i operacije paranazalnih sinusa u okviru FESS-a po D.Simmen-u i
N.Jones-u(2005) definisane su u niZe postavljenoj tabeli:

Operacija

Opis

Infundibulotomija

Uklanjanje uncinatnog procesusa sa
prikazivanjem prirodnog ostijuma
maksialrnog sinusa.lzvodni putevi ceonog
sinusa su intaktni.

Parcijalna prednja etmoidektomija

Infundibulotomija sa ukalnjanjem
etmoidalne bule.Ova procedura moze da
ukljucuje i uklanjanje Agera nazi, ali
intaktan je izvodni put ¢eonog sinusa.

Etmoidektomija

Parcijalna etmoidektomija je proSirena
otvaranjem zadnjih etmooida.

Sfenoetmoidektomija

Parcijalna prednja etmoidektomija se
prosiruje otvaranjem zadnjeg etmoida 1
otvaranjem sfenoidnog sinusa.

Frontoetmoidektomija

Otvoreni su etmoidalni sinusi i maksilarni
sinus, ¢eoni sinus je otvoren uz ocuvanje
sluznice

Draf je opisao tri procedure proSirenja
izvodnih puteva ¢eonog sinusa.

Frontosfenoidektomija

Otvaranje svih paranazalnih sinusa

Antrostomija, frontalna sinusotomija, ili
sfenoidotomija

Prirodni otvori maksilarnih , ¢eonih ili
sfenoidnih sinusa su proSireni u razlic¢itom
stepenu.

KOMPLIKACIE

Komplikacije FESS-a se mogu klasifikovati na razli¢ite nacine. Najsire je prihvacen
klasifikacioni sistem Evropskog rinoloskog drustva, koja je prikazana u sledecoj tabeli:

Lokalizacija/ tip povrede

»Minor“ komplikacija

»Major* komplikacija
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Orbitalna komplikacija

Emfizem orbite

Podliv kapaka

Orbitalni hematom
Redukcija vizusa/ slepilo
Enoftalmus

Povreda nazolakrimalnog
duktusa

Intrakranijalna kompikacija

Nekomplikovana likvorna
fistula

Perzistentna likvorna fistula
(Tenzioni-) pneumocefalus
Encefalokela

Absces mozga

Meningitis
Subarahnoidalno krvarenje

Direktna povreda mozdanog
tkiva

Krvarenje

Minimalno krvarenje( koje
sse zaustavlja tamponadom,
bez potrebe za transfuzijom)

Povreda prednje etmoidalne
arterije

Povreda sfenopalatinalne
arterije

Povreda unutrasje karotidne
arterije

Krvarenje uz potrebnu
transfuziju

Drugo

Sinehije

Blaga egzacerbacija
bronhijalne astme

Hiposmija
Lokalna infekcija(osteitis)

Postoperativan MRSA
infekcija

Atrofiéni rinitis

Toksi¢ni $ok sindrom
Anosmija

Egzacerbacija bronhijalne
astme ili bronhospazam sa
izraZzenim simptomima

Smrt
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Parafinom

Privremeni nadrazaj
infraorbitalnog nerva

Hipoestezija usne ili zuba

Rizik od komplikacija povecava se u slede¢im situacijama: uznapredovala bolest sinusa
koja zahteva ekstenivniju intervenciju, reviziona operacija, pacijent sa pridruzenim
bolestima, pacijent sa anatomskim abnormalnostima ili nedostaju¢im anatomskim
strukturama koje sluze za orijentaciju tokom operacije, povecan rizik od krvarenja tokom
operacije, nedostatak iskustva hirurga.

Po podacima iz literature minor komplikacije sre¢u se u oko 5% slucajeva, dok se major
komplikacije beleze u oko 0,5-1% operisanih pacijenata.
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2. CILJEVI ISTAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su sledeci:

1. Ispitivanje korelacije izmedu preoperativnih klini¢kih karakteristika ispitanika sa
nosno-sinusnom polipozom i mikrobilo$kih karakteristika in vitro formiranih
biofilmova sinusne mukoze.

2. lspitivanje prediktivne vrednosti mikrobiloSkih karakteristika in vitro formiranih
biofilmova sinusne mukoze na uspesnost postoperativnog ishoda 1 kvalitet Zivota.

3. Kvantifikacija formiranih biofilmova izolovanih bakterija na nazalnim silikonskim
splintovima i utvrdivanje uticaja atmosfere inkubiranja, osetljivosti na antibiotike,
efekata kortikosteroida i slanih rastvora na sposobnost formiranja ili
produkcijubiofilma.
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3.MATERIJAL | METODE

3.1.Tip studije i selekcija ispitanika

Istrazivanje je po tipu kohortne studije. U studiju su ukljuceni svi konsekutivni pacijente sa
nosno-sinusnom polipozom kod kojih je predlozeno operativno lecenje od 1. maja 2014. na
Klinici za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu hirurgiju Klinickog centra Srbije.
Ispitivani uzorak ¢ini 45ispitanika.

Kriterijum za ukljucivanje ispitanika u studiju je dijagnoza CRS sa polipima kod kojih
postoji indikacija za operativno leCenje — FESS, kao i pisana saglasnost ispitanika za
ucestvovanje u istrazivanju.

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije su: pacijenti mladi od 18 godina, zatim pacijenti sa
cilijarnom diskinezijom ili sa imunokompromitovanim stanjima, kao i pacijenti koji su
koristili kortikosteroide ili antibiotike dve nedelje pre hirurske intervencije.

3.2.Instrumenti merenja

Preoperativno svaki pacijent je popunito upitnik o tezini simptoma hropni¢nog rinosinuzitisa
(nazalna kongestija/opstrukcija,sekrecija iz nosa, stepen oStecenja ¢ula mirisa, glavobolje,
osecaj bola/pritiska u licu, kijanje) pomocu §iroko prihvaéenog vizuelano analognog skor
(VAS) sistema. Takode, pacijentima je procenjen uticaj rinosinuzitisa na kvalitet Zivota
koris¢enjem SF-36 (engl. Short Form-36) i SNOT-22 (engl.Sino Nasal Outcome Test)
upitnika.

Hirurg koji operiSe pacijenta svrstao je promene na sluznici nosa i sinusa pacijenta koriste¢i
Lund-Kenedi bodovni sistem.

Svim pacijentima preoperativno je uradena kompjuterizovana tomografija (CT) paranazalnih
sinusa, a prosirenost CT promena je bodovana po Lund-Mackay sistemu.

Tokom operativnog zahvata uzet je materijal iz paranazalnih sinusa pacijenata za
mikrobioloSku analizu (u vidu brisa i polipozno izmenjene sluznice radi formiranja tkivnog
homogenizata).

Nakon uzorkovanja, materijal je transportovan u mikrobiolosku laboratoriju unutar dva sata
od uzimanja. Mikrobioloska analiza je uradena od strane nezavisnog istrazivaca, koji nije
imao uvid u istoriju bolesti, upitnike niti u operativni nalaz. Obrada uzoraka (briseva i
uzoraka tkiva), kao i izolacija i identifikacija bakterija prisutnih u analiziranom materijalu
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izvrSena je u skladu sa standardnim operativnim procedurama mikrobioloske dijagnostike.
Identifikacija uzoraka izvrSena je u skladu sa standardnim mikrobioloSkim procedurama, 1
potvrdena automatskim Vitek2 sisstemom(bioMerieux, Francuska).

Osetljivost bakterija na antibiotike analizirana je disk-difuzionom metodom za S.
aureus(cefoxitin, ciprofloxacin, clindamycin, fusidic acid, erythromycin, gentamicin,
mupirocin, penicillin, tetracycline and trimethoprim/sulfamethoxazole (BioRad, USA) i M.
catarrhalis strains (amoxicillin-clavulanic acid, erythromycin, nalidixic acid, tetracycline
and trimethoprim/sulfamethoxazole (BioRad, USA) u skladu sa EUKAST preporukama.
Testiranje osetljivosti uzoraka M. catarrhalis na cefuroxime i ceftriaxone je u¢injeno
koris¢enjem Etest (bioMeriex, Francuska), i detekcijom produkcije beta- laktamaze
koris¢enjem Cefinase testa( bioMerieux). Multirezistentnost je definisana kao rezistencija na
tri ili viSe razli¢itih antimikrobnih grupa lekova.

Ispitivanje sposobnost formiranja biofilma izolovanihsojeva bakterija se procenjuje in vitro
metodom u mikrotitracionim plo¢ama u skladu sa prethodno opisanom metodologijom.*"

Pre inokulacije svi uzorci su osvezavani presejavanjem na Trycase-Soy agar (TSA,
bioMerieux, Charbonniers les Bains, France)Zasejane podloge su inkubirane u aerobnim
uslovima tokkm 24h na 35°C.Sledeceg dana sojevi su subkultivisani na TSA 1 inkubirani na
35°C.Potom su pravljene bakerijske suspenzije u sterilnom fizioloSkom rastvoru.Gusina
suspenzija je precizno podesena na denziometru(bioMerieux, Charbonnieres les Bians,
France) da odgovara McFarland standardu 0,5.Dobijene suspenzije su inokulisane u TSB
razliven u rupice plasticnih mikrotitracionih ploca. Ispitivanje sposobnosti biofilma
izvedeno je po metodi Stepanovi¢ i saradnika 2y eksperimentu su koriS¢ene sterilne
plati¢ne mikrotitracione ploce sa 96 rupica. U rupice ploca je sipano po 230ul TSB i potom
je u svaku rupicu dodato po 20ul bakterijske suspenzije.Svaki soj je testiran u triplikatu.Kao
negativna kontrola koriS¢en je nezasejan bujon.Ploce su inkubirane u aerobnim uslovima
tokom 24h na 35°C i nakon tog perioda su ispraznjene.Zatim je svaka rupica ispirana tri puta
sa po 300ul steerilnog puferovanog fizioloSkog rastvora(pH 7,2). Preostale bakterije koje su
formirale biofilm fiksirane su sa 250l metanola po rupici u trajanju od 15 minuta, a zatim
su ploce ponovo ispraznjenei ostavljene da se osouse. Posle susenja na vazduhu, ploce su
obojene sa 250l gencijaneviolet iz seta za bojenje po Gramu(bioMrieux, Charbonniers les
Baines, France) po rupici u trajanju od 5 minuta.Nakon bojenja, sadrzaj svake rupice je
ispraznjen i potom suplo€e dobro isprane pod mlazom tekuce vode.Nakon Sto su ploce
osusene, boja vezana za biofilm rastvorena je sa 250pl 33%(v/v) glacijalne siréetne kiseline
po rupici u toku 3-4 h.

Opticka gustina (OG) je o€itavana na automatizovanom Multiskan EX(Labsytems, HelsinKi,
Finland) ¢itacu koriS¢enjem filtera talasne duZine od 570nm.
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Na osnovu izmerene OG formiranog biofilma, svi sojevi bakterija su klasifikovani u sledece
kategorije: ne formiraju biofilm(0), slabo formiraju biofilm(+), umereno formiraju
biofilm(++) i intenzivno formiraju biofilm(+++).

Podela je izvrSena prema slede¢oj Semi:

0OG <0Gc Sojevi ne stvarajau biofilm

0OGc< OG <£2 x OGe Sojevi stvaraju malu koli¢inu biofilma

2 X OGe<OG=< 4 x OGce Sojevi stvaraju umerenu koli¢inu biofilma
4 x 0Gc<0G Sojevi stvaraju veliku koli¢inu biofilma

» Cut-off OG (OGc) psredstavlja grani¢nu vrednost opti¢ke gustine koja se dobija kada
se na srednju vrednost negativne kontrole( OG rupica u kojima se nalazi samo bujon)
dodaju 3 standardne devijacije.

Kvantifikacija biofilma na silikonskim nosnim splintovima

Za detekciju i kvantifikaciju produkcije bioilma, suspenzije kultura S.aureus i
M.catarrhallissu pripremljene u sterilnom slanom rastvoru i prilagodene gustini od 0.5 po
McFarland standardu. Svi uzorci S.aureusi tri uzorka M.catarrhallis ukljuceni u ovaj
segment istrazivanja su intraoperativni izolati, dok dodatnih dvanaest uzoraka
M.catarrhallis potice iz kolekcije Instituta za mikrobiologiju i imunologiju Medicisnkog
fakulteta u Beogradu. Povecanje ispitivanih uzoraka M.catarrhallis izvrSeno je zbog
mogucénosti poredenja adhezivnih karakteristika dve razlicite vrste koje su Cessti
kolonizatori nazalne sluznice.

Preliminarna analiza sposobnosti kultura da formiraju biofilm procenjena je koris¢enjem
mikrotitracionih metodin 96- komornih polistiren plo¢ica (Sartestedt, USA).

Kapacitet produkcije S.aureus i M.Catarrhalis sojeva je testirana na silikonskim nosnim
splintovima(Websinger, Wolkerdorf, Austria). Silikonski spintovi su pod asepti¢nim
uslovima ise¢eni na delove od 1cm i postavljeni u izdvojene komore u 24-komornim
mikrotitracionim plo¢icama(Sarstedt), sa 1800 pL of tryptic soy broth (bioMérieux) u koju
je dodaatno 1% glukoza. Dve stotine pL. prethodno pripremljene bakterijske suspenzije je
dodato u svaku komoru. Negativne kontrole za svaku plocicu predstavljao je samo medijum
sa 1 bez silikonskih splintova. Nakon dvadesetcetvorocasovne inkubacije na 35°C pod
aerobnim uslovima, plocice sa silikonskim splintovima su dekantovane i neznopotopljene
tri puta sa 2000 pL fosfatno puferovanog slanog rastvora( PH 7,2). Nakon susenja na
vazduhu , plo€ice sa silikonskim splintovima su fuksirane sa 2000 uL. metanola po komori u
trajanju od 20 minuta, osusene i bojene sa 2000 puL 2% kristalnim violetom po svakoj
komori u trajanju od 15 minuta. Potom su isprani vodom.Nakon susenja na vazduhu,

silikonski splintovi su premesteni u novu 24-komornu mikrotitracionu plocicu a potom
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tretirani sa 2000 pL96% etanolom po komori, tokom 20 minuta na sobnoj temperature, uz
blago meSanje. Potom su premesteni u 96-komornu mikrotitracionu plo¢icu(150 pL po
komori) uz merenje optickog denziteta na 570nm, koriste¢i mikrotitracioni ¢ita¢ (ICN Flow
Titertek Multiscan Plus, Germany). Rezultati su tumaceni po preporukama Stepanovica i
saradnika. Svaki esej je ponavljan tri puta u tri uzastopna dana. Opticka gustina negativnih
kontrola (silikonski splintovi kultivisani umedijumu bez bakterija) su oduzimane od
izmerenih optickih gustina uzoraka i srednja vrednost dobijena iz tri ponavljanja je
izraCunavana. Za izracunavanje kategorije produkcije biofilma kut-off (ODc) opticke
gustine definisana je u vrednosti tri standadne devijacije iznad srednje opticke gustine
negativne kontrole. Po dobijenim rezultatima svi uzorci su podeljeni u Cetiri grupe: : OD <
ODc- kategorija 0 ( bez produkcije biofilma), ODc¢ < OD < 2xODc- kategorija 1( slaba
produkcija biofilma, +), 2xODc¢ < OD < 4xODc- kategorija 2umerena produkcija
biofilma++), 4xODc < OD- kategorija 3( intenzivna produkcija biofilma ,+++).

Ispitivan je uticaj razli¢itih faktora na sposobnost formiranja i produkciju biofilma:
1. uticaj atmosfere inkubiranja (aerobna, anaerobna i mikroaerofilna),

2. uticaj antibakterijskih lekova,

3. uticaj kortikosteroida,

4. uticaj slanih rastvora koji se koriste u terapiji CRS.

Ispitivanje uticaja atmosfere inkubiranja na sposobnost formiranja biofilma

Uticaj atmosfee inkubiranja na sposobost formiranja bioffilma je ispitivana inkubiranjem
inokulisanih mikrotitracionih ploc¢a u aerobnim uslovima, anaerobnim uslovima
obezbedenih sa Genbox anaerobnim sistemom (bioMerieux, Marcy-| Etoile,France),
atmosferi sa 5-8% CO; obezbedenoj sa GENbox CO, sisemom(boMerieux,Marcy-I Etoile,
France) i mikroaerofilnim uslovima obezbedenim sa GENbox mikroaerofilnim sistemom
(bioMerieux, Marcy-I Etoile,France).

Ispitivanje uticaja subinhibitornih doza antibiotskih lekova na formiranje biofilma

Primenom opisane metode u mikrotitracionim plo¢ama ispitivano je dejstvo subinhibitornih
doza levofloksacina i amoksiklava na formiranje biofilma. Koris¢ene su koncentracije
antibiotika od 0,03pg/ml, 0,25 pug/ml i 0,50ug/ml

Ispitivanje uticaja antibiotka na dvadesetCetvorocasovni biofilm
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Primenom opisane metode u mikrotitracionim plo¢ama ispitivano je dejstvo levofloksacina i
amoksiklava na biofilma koji se ve¢ formirao tokom prethodnih dvadeset Cetiri Casa..
Kori$¢ene su koncentracije antibiotika od 4, 8, 16, 32 i 64ug/ml.

Ispitivanje uticaja topikalnih kortikosteroida na formiranje biofilma

Primenom opisane metode u mikrotitracionim plo¢ama ispitivano je dejstvo mometazon
furoata i flutikazon furoata.

Ispitivanje uticaja slanih rastvora na sposobnost formiranja biofilma

Uticaj razlicitih slanih rastvora ispitivan je koris¢enjem TSB kome je dodat izotoni i
hipertoni rastvor morske vode (Aqua Maris iAqua Maris Strong rastvor, JGL).

Uklonjeni polipi i izmenjena sluznica su histoloski analizirani od strane nezavisnog
istrazivaca, koji ne¢e imati uvid u istoriju bolesti i upitnike. Pored standardnog
Hematoxylin-Eosin (HE) bojenja preparata primenjeno je i bojenje Gimzom.

3.3.Nacin pracenja ispitanika

Pacijenti ¢e nakon operacije su kontrolisani od strane svog hirurga, kome nece biti poznati
mikrobioloski parametri, kako bi se smanjila moguénost informacione pristrasnosti. Kao
standardna postoperativna nega podrazumevaju se kontrole na 2 nedelje, 4 nedelja,12
nedelja i 24 nedelje. Tokom perioda pracenja svim ispitanicima ¢e biti procenjen stepen
tezine prisutnih simptoma, kao i postoperativni kvalitet Zivota. Prisustvo promena na
nosnosinusnoj mukozi gradirace se endoskopski od strane istog hirurga po Lund-Kenedi
sistemu. Svako odstupanje od standardne postoperativne nege bi¢e notirano.

U periodu od maja 2014 i decembra 2014 po 15 uzoraka S.aureus i M.Cataarralis koji su
izolovani iz tkivnih uzoraka i briseva pacijenata tokom endoskopske operacije — FESS-a, na
Klinici za otorinolaringologiju 1 maksilofacijalnu hirurgiju Klini¢ckog centra Srbije. Studija
je odobrena od strane Etickog komiteta Medicisnkog fakulteta u Beogradu. Svi pacijenti su
informisani 1 potpisali su pristanak za ucestvovanje u studiji.

3.4.Statisti¢ka analiza

Dobijeni podaci su obradeni i1 prikazani na tabelama i1 grafikonima uz propratnu diskusiju
istih a u zavisnosti od prirode posmatrane varijable.
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Deskripcija numerickih obelezja u nasem radu uradena je klasicnim metodama opisne
statistike 1 to aritmetickom sredinom, i medijanom od srednjih vrednosti, a od mera
varijabiliteta standardnom devijacijom, koeficijentom varijacije i standardnom greskom, kao
1 minimalnom i maksimalnom vrednoscu. Relativni brojevi su kori§¢eni u svim tabelama.

Distribucija numerickih varijabli u naSem radu proverena je testom po Kolmogorov
Smirnovu, a testirana je normalna raspodela. Kod varijabli koje su zadovoljile ovaj
kriterijum, odnosno imale normalnu raspodelu, u njihovoj daljoj analizi koris¢ene su
parametarske metode, odnosno ako nisu, neparametarske.

U analizi rezultata, u zavisnosti od prirode samih varijabli, kori§¢eni su Pirsonov hi kvadrat
test, i to u obliku testova slaganja i tablica kontingencija, za poredenje razlike izmedu
ucestalosti kod neparametarskih obelezja i to za jedno odnosno dva obelezja.

Za poredenje prose¢nih vrednosti parametarskih obelezja upotrebili smo Studentov t test za
dve grupe podataka. Kao neparametarske dopune kod nezavisnih uzoraka primenjen je test

sume rangova a kod zavisnih test ekvivalentnih parova i to narocito kod podataka dobijenih
iz mikrobioloske laboratorije.

Kod analize povezanosti nasih karakteristika upotrebljene su metode jednostruke
parametarske korelacije i regresije, kao i neparametarska korelacija naravno u zavisnosti od
raspodele podataka.

Prilikom validacije analiziranih upitnika primenjen je Kronbahov o koeficijent, ¢ija vrednost
od preko 0.600 je smatrana znacajnom. U istom cilju primenjena je i faktorska analiza sa
idejom da seproveri neophodnost svih primenjenih upitnika, odnosno u cilju njihovog
eventualnog smanjenja 1 provere kvaliteta pitanja u nasoj sredini.

U svim primenjenim analiti¢kim metodama nivo znacajnosti bio je 0,05.

Za pravljenje baze i obradu podataka upotrebljen je program SPSS 20.0 Katedre za
medicinsku statistiku i informatiku Medicinskog fakulteta u Beogradu.
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4, REZULTATI
4.1.Demografski podaci

Ispitivano je ukupno 48 bolesnika oba pola srednjeg zivotnog doba, i to klini¢ki, biohemijski
imetodom upitnika u pet vremena i to preoperativno, mesec dana, 3 meseca, 6 1 12 meseci
nakon operacije.

Od ukupno 48 pacijenata 37bilo je muskog, a 11 zenskog pola. Prose¢na starost ispitivane
populacije bila je 45 godina, sa rasponom od 18 do 63 godine. Dvadeset i sedam pacijenata
je bilo sa bronhijalnom astmom, i sedam je alergi¢no na aspirin. Vise od dve tre¢ine
ispitanika su nepusaci.Osnovni demografski podaci i vrednosti skorova prikazani su u tabeli
broj 1.

Tabela broj 1- osnovni demografski podaci i vrednosti skorova ispitanika

Broj pacijenata Starost Pol VAS skor | Lund-Mackay LUND -
(godine) Muskarci: CT skor Kennedy
(Raspon) Zene endoskopski
skor
48 45 (18-63) 37:11 6.7£1.5 14.1+7.6 8.212.5

4.2.Rezultati upitnika SF36

Tabela broj 2 -Skorovi upitnika SF 36 i njihovi deskriptivni parametri

n Minimum Maksimumprosek  |SD
PHYSICALFUNCTO A8 30.00 100.00 79.7917 |16.91526
PHYSICALFUNCT1 43 5.00 100.00 84.1860 [21.57297
PHYSICALFUNCTS3 38 40.00 100.00 86.3158 [15.14275
PHYSICALFUNCT6 33 20.00 100.00 82.1212 24.11011
PHYSICALFUNCT12 28 40.00 100.00 85.3571 [16.71817
PHYSICALHEALTHO A8 .00 100.00 48.4375 44.18477
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PHYSICALHEALTH1 43 .00 100.00 77.3430 [34.42193
PHYSICALHEALTH3 38 .00 100.00 78.2895 34.47044
PHYSICALHEALTHG6 33 .00 100.00 76.5152 34.76449
PHYSICALHEALTH12 28 .00 100.00 75.8929  39.95492
EMOTIONALPROBLEMO 48 .00 100.00 61.8056 (43.48288
EMOTIONALPROBLEM1 43 .00 100.00 84.4961 [32.81247
EMOTIONALPROBLEM3 (38 .00 100.00 78.9474 36.69618
EMOTIONALPROBLEM6 (33 .00 100.00 76.7677 [39.51516
EMOTIONALPROBLEM12 28 .00 100.00 76.1905 [39.39579
ENERGYO 48 30.00 100.00 65.9375 [21.22965
ENERGY1 43 40.00 100.00 78.9535 [16.74594
ENERGY3 38 25.00 100.00 76.4474 (19.62169
ENERGY6 33 30.00 100.00 76.9697 (16.53308
ENERGY12 28 30.00 100.00 77.8571 [16.24059
EMOTIONWELLO 48 28.00 100.00 70.9167 [21.96693
EMOTIONWELL1 43 40.00 100.00 82.2326  15.05045
EMOTIONWELLS3 38 28.00 100.00 78.4211 [19.13908
EMOTIONWELLG6 33 32.00 100.00 83.0303 [15.55732
EMOTIONWELL12 28 20.00 100.00 81.0000 [17.02721
GENERALHEALTHO A8 15.00 100.00 61.5625 [21.21712
GENERALHEALTH1 43 25.00 100.00 67.9349 [20.16719
GENERALHEALTH3 38 25.00 100.00 69.3421 [20.70289
GENERALHEALTHG6 33 15.00 100.00 68.9394 20.45412
GENERALHEALTH12 28 30.00 100.00 64.6429 (18.99944
SOCIALFUNCO 48 25.00 100.00 70.5729 [23.56092
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SOCIALFUNC1 43 37.50 100.00 86.6279 [18.57965

SOCIALFUNC3 38 25.00 100.00 84.2895 21.16845
SOCIALFUNCS6 33 25.00 100.00 85.6061 [21.45153
SOCIALFUNC12 28 50.00 100.00 85.7143  19.15890

Skorovi upitnika SF 36 za bol i njihovi deskriptivni parametri

n Minimum  Maksimumprosek  |SD
PAINO A8 12.50 100.00 71.7708 [26.44725
PAIN1 43 32.50 100.00 84.0116  (18.60571
PAIN3 38 22.50 100.00 84.5395 [19.58053
PAING 33 32.50 100.00 84.6970 [19.00614
PAIN12 28 45.00 100.00 81.5179  [20.02706

Metodom po Kolmogorov Smirnovu proveravana je normalna raspodela skorova, i u svim
situacijama z je bilo manje od 1.96 a p > 0.05, tako da je bilo opravdano primenjivati
parametarske metode u daljoj analizi. Ipak, zbog relativnho malog broja ispitanika, svi
rezultati su podvrgnuti i neparametarskim proverama.

T-Test po polu za upitnik SF 36

Tabela broj 3.- Skorovi upitnika SF 36 u odnosu na pol ispitanika i njihovi deskriptivni

parametri

skorovi SF 36 upitnika pol n prosek |SD SE

Zenski 22 82.2727 |17.70978 3.77574
PHYSICALFUNCTO

muski 26 77.6923 [16.26227 3.18929

PHYSICALFUNCT1 Zenski 21 87.1429 [19.59410 4.27578




muski 22 81.3636 [23.41051 4.99114

zenski 18 86.9444  |15.54300 3.66352
PHYSICALFUNCT3

muski 20 85.7500 [15.15490 3.38874

zenski 16 83.4375 [26.25000 6.56250
PHYSICALFUNCT6

muski 17 80.8824 [22.65470 5.49457

zenski 14 00.7143 [10.71612 2.86400
PHYSICALFUNCT12

muski 14 84.0000 [20.09592 5.37086

zenski 14 71.0714 [27.04544 7.22820
PHYSICALHEALTH12

muski 14 60.7143 45.69368 12.21215

zenski 16 84.3750 [30.10399 7.52600
PHYSICALHEALTHG6

muski 17 69.1176 [38.04747 0.22787

zenski 18 79.1667 [37.62235 8.86767
PHYSICALHEALTH3

muski 20 77.5000 [32.34274 7.23206

zenski 21 84.5238 (31.10083 6.78676
PHYSICALHEALTH1

muski 22 70.4886 (36.71175 7.82697

zenski 22 48.8636 144.63961 9.51720
PHYSICALHEALTHO

muski 26 48.0769 144.67834 8.76214

zenski 22 62.1212 46.34293 0.88035
EMOTIONALPROBLEMO

muski 26 61.5385 41.83811 8.20513

zenski 21 88.8889 [30.42903 6.64016
EMOTIONALPROBLEM1

muski 22 80.3030 [35.12501 7.48868
EMOTIONALPROBLEMS3 [zenski 18 83.3333 [34.77284 8.19604
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muski 20 75.0000 (38.80526 8.67712

zenski 16 87.5000 [34.15650 8.53913
EMOTIONALPROBLEM®6

muski 17 66.6667 ©42.49183 10.30578

zenski 14 02.8571 [26.72612 7.14286
EMOTIONALPROBLEM12

muski 14 89.5238 [13.71346 4.68291

zenski 14 79.6429 [7.71220 2.06117
ENERGY12

muski 14 76.0714 21.94211 5.86427

zenski 16 77.8125 (14.82889 3.70722
ENERGY®6

muski 17 76.1765 [18.41615 4.46657

zenski 18 74.4444 (15.70771 3.70234
ENERGY3

muski 20 78.2500 [22.84242 5.10772

zenski 21 79.5238 [16.19450 3.53393
ENERGY1

muski 22 78.4091 17.61941 3.75647

zenski 22 63.6364 |18.20399 3.88110
ENERGYO

muski 26 67.8846 [23.67163 4.64239

zenski 22 70.1818 [17.57606 3.74723
EMOTIONWELLO

muski 26 71.5385 [25.43263 4.98775

zenski 21 84.3810 [12.83151 2.80006
EMOTIONWELL1

muski 22 80.1818 [16.94708 3.61313

zenski 18 77.5556 (18.41426 4.34028
EMOTIONWELLS3

muski 20 79.2000 [20.21360 4.51990
EMOTIONWELLG6 zenski 16 83.0000 14.78738 3.69685
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muski 17 83.0588 [16.70505 4.05157

zenski 14 82.2857 |13.00549 3.47586
EMOTIONWELL12

muski 14 79.7143 20.72319 5.53851

zenski 14 66.4286 |17.80542 4.75870
GENERALHEALTH12

muski 14 62.8571 [20.63551 5.51507

zenski 16 68.1250 [18.15443 4.53861
GENERALHEALTHG6

muski 17 69.7059 [22.94495 5.56497

zenski 18 67.5000 [19.79676 4.66614
GENERALHEALTH3

muski 20 71.0000 [21.86080 4.88822

zenski 21 67.3810 [19.59713 4.27645
GENERALHEALTH1

muski 22 68.4636 [21.14408 4.50793

zenski 22 56.5909 15.07018 3.21297
GENERALHEALTHO

muski 26 65.7692 [24.80695 4.86504

zenski 22 69.8864 |19.91765 4.24646
SOCIALFUNCO

muski 26 71.1538 [26.63861 5.22426

zenski 21 88.6905 |15.76426 3.44004
SOCIALFUNC1

muski 22 84.6591 [21.10483 4.49957

zenski 18 85.5833 [20.38111 4.80387
SOCIALFUNC3

muski 20 83.1250 [22.31466 4.98971

zenski 16 89.0625 [18.18596 4.54649
SOCIALFUNCG6

muski 17 82.3529 [24.22987 5.87661
SOCIALFUNC12 zenski 14 01.0714 [15.83309 4.23157
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muski 14 80.3571 [21.20997 5.66860

zenski 14 83.3929 119.47896 5.20597
PAIN12

muski 14 79.6429 [21.11910 5.64432

zenski 16 86.2500 |17.63047 4.40762
PAING

muski 17 83.2353 [20.64894 5.00810

zenski 18 88.0556 (13.99988 3.29980
PAIN3

muski 20 81.3750 [23.43068 5.23926

zenski 21 84.2857 [18.55975 4.05007
PAIN1

muski 22 83.7500 [19.08237 4.06838

zenski 22 67.1591 [27.00634 5.75777
PAINO

muski 26 75.6731 [25.84142 5.06792

Tabela broj 4. -Rezultati testa i znacajnost za poredene skorove upitnika SF 36 u odnosu na

pol ispitanika
parametri testa

Obelezja t df p
PHYSICALFUNCTO 933 46 .355
PHYSICALFUNCT1 .876 41 .386
PHYSICALFUNCTS3 240 36 812
PHYSICALFUNCT6 .300 31 .766
PHYSICALFUNCT12 1.760 26 .090
PHYSICALHEALTH12 1.139 26 142
PHYSICALHEALTHG6 1.272 31 213
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PHYSICALHEALTH3 147 36 .884
PHYSICALHEALTH1 1.350 41 .185
PHYSICALHEALTHO .061 46 .952
EMOTIONALPROBLEMO .046 46 .964
EMOTIONALPROBLEM1 .855 41 .398
EMOTIONALPROBLEM3 .694 36 492
EMOTIONALPROBLEM®6 1.546 31 132
EMOTIONALPROBLEM12 1.434 26 122
ENERGY12 575 26 571
ENERGY®6 .280 31 781
ENERGY3 -.592 36 .558
ENERGY1 216 41 .830
ENERGYO -.687 46 496
EMOTIONWELLO -.211 46 .834
EMOTIONWELL1 913 41 .367
EMOTIONWELLS3 -.261 36 795
EMOTIONWELLG6 -.011 31 .992
EMOTIONWELL12 393 26 .697
GENERALHEALTH12 490 26 .628
GENERALHEALTHG6 -.219 31 .828
GENERALHEALTH3 -.515 36 .610
GENERALHEALTH1 -.174 41 .863
GENERALHEALTHO -1.514 46 137
SOCIALFUNCO -.184 46 .855
SOCIALFUNC1 707 41 484
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SOCIALFUNC3 .353 36 726
SOCIALFUNCG6 .895 31 378
SOCIALFUNC12 1.515 26 142
PAIN12 488 26 .629
PAING 450 31 .656
PAIN3 1.052 36 .300
PAIN1 .093 41 .926
PAINO -1.114 46 271

Grafikon broj 1. Promene skora bola u odnosu na pol nasih ispitanika (sa upitnika SF 36)
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Grafikon broj 2. Promene skora socijalne funkcije u odnosu na pol nasih ispitanika (sa
upitnika SF 36)
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Grafikon broj 3. Promene skora generalnog zdravlja u odnosu na pol nasih ispitanika (sa
upitnika SF 36)
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Grafikon broj 4. Promene skora emocionalnog zdravlja u odnosu na pol nasih ispitanika (sa

upitnika SF 36)
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Grafikon broj 5.
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Promene skora energije u odnosu na pol nasih ispitanika (sa upitnika SF 36)
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Grafikon broj 6. Promene skora emocionalnih problema u odnosu na pol nasih ispitanika (sa
upitnika SF 36)
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Grafikon broj 7. Promene skora psihi¢kog zdravlja u odnosu na pol nasih ispitanika (sa

T
zenski

upitnika SF 36)
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Grafikon broj 8. Promene skora psihickog funkcionisanja u odnosu na pol nasih ispitanika

(sa upitnika SF 36)
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U svim slu¢ajevima, odnosno kod svih analiziranih skorova (njih sedam koji ¢ine SF 36
upitnik), uvek je analiza razlike po polu pokazivala da ona nije statisti¢ki znac¢ajna. To

dovodi do zakljucka da je pocetno stanje nasih ispitanika, preoperativno, bilo jednako tesko i
kod muskaraca i zena, a i da je oporavak ma kako ga merili potpuno nezavisan od pola, i

uvek znacajan samo u prvom mesecu posle operacije, a posle toga samo se mogu
registrovati diskretne promene skorova SF 36 upitnika.Svi rezultati su prikazani na gornjim

tabelama i grafikonima.

Poredjenja skorova u vremenu odnosno njihovih promena u 5 vremenskih posmatranih

tacaka

Tabela broj 5. Deskriptivni parametri za poredene skorove bola sa upitnika SF 36

n prosek SD Minimum Maksimum
PAINO 48 71.7708 26.44725 12.50 100.00
PAIN1 43 84.0116 18.60571 32.50 100.00
PAIN3 38 84.5395 19.58053 22.50 100.00
PAING 33 84.6970 19.00614 32.50 100.00
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PAIN12

28 81.5179

20.02706

45.00

100.00

Tabela broj 6. Rezultati testa i znacajnost za poredene parove skorova bola sa upitnika SF 36

t df p
Pair 1 PAINO - PAIN1 3.362 42 0.002**
Pair 2 PAIN1 - PAIN3 0.462 37 0.647
Pair 3 PAIN3 - PAING 0.467 32 0.644
Pair 4 PAING - PAIN12 1.012 26 0.321

Tabela broj 7. Deskriptivni parametri za poredene skorove socijalnog funkcionisanja sa
upitnika SF 36

prosek n SD SE Prosek
_ SOCIALFUNCO  [69.7674 143 22.85965 3.48606
et SOCIALFUNC1 [86.6279 143 18.57965 2.83337
_ SOCIALFUNC1  86.5132 38 19.57780 3.17594
e SOCIALFUNC3  84.2895 38 21.16845 3.43398
_ SOCIALFUNC3  85.2273 33 21.75291 3.78669
elrs SOCIALFUNC6  85.6061 33 21.45153 3.73423
_ SOCIALFUNC6  84.7222 27 20.89734 4.02169
eir SOCIALFUNC12 85.1852 27 19.31428 3.71703

52




Tabela broj 8. Rezultati testa i znacajnost za poredene parove skorova socijalnog
funkcionisanja sa upitnika SF 36

t df p
Pair 1 SOCIALFUNCO - SOCIALFUNC1 5.857 42 0.000**
Pair 2 SOCIALFUNC1 - SOCIALFUNC3 0.765 37 0.449
Pair 3 SOCIALFUNC3 - SOCIALFUNCG6 0.205 32 0.839
Pair 4 SOCIALFUNCSG - SOCIALFUNC12 [0.124 26 0.903

Tabela broj 9. Deskriptivni parametri za poredene skorove generalnog zdravlja sa upitnika

SF 36
prosek n SD SE Prosek

_ GENERALHEALTHO [59.5349 43 20.95386 3.19543
et GENERALHEALTH1 [67.9349 43 20.16719 3.07547

_ GENERALHEALTH1 |67.1368 (38 20.40398 3.30996
aire GENERALHEALTH3 1[69.3421 38 20.70289 3.35845

_ GENERALHEALTH3 [68.6364 (33 20.62586 3.59050
elrs GENERALHEALTHG6 [68.9394 33 20.45412 3.56061

_ GENERALHEALTH6 [67.0370 27 19.91613 3.83286
eird GENERALHEALTH12 [63.7037 27 18.68734 3.59638
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Tabela broj 10. Rezultati testa i znacajnost za poredene parove skorova generalnog zdravlja
sa upitnika SF 36

t df p
Pair 1 GENERALHEALTHO - GENERALHEALTH1 2.852 @42 0.007**
Pair 2 GENERALHEALTH1 - GENERALHEALTH3 0.708 37 0.483
Pair 3 GENERALHEALTH3 - GENERALHEALTHG6 0.117 32 0.907
Pair 4 GENERALHEALTH6 - GENERALHEALTH12 1.549 26 0.133

Tabela broj 11. Deskriptivni parametri za poredene skoroveemocionalnog stanja sa upitnika

SF 36
prosek n SD SE Prosek

_ EMOTIONWELLO 69.5814 43 21.82422 3.32816
et EMOTIONWELL1 82.2326 43 15.05045 2.29517

_ EMOTIONWELL1 81.0526 38 15.18703 2.46366
aire EMOTIONWELL3 78.4211 38 19.13908 3.10477

_ EMOTIONWELL3 77.9394 33 19.82728 3.45149
elrs EMOTIONWELLG 83.0303 33 15.55732 2.70818

_ EMOTIONWELLG 82.9630 27 13.83830 2.66318
eird EMOTIONWELL12 80.8889 27 17.34122 3.33732

Tabela broj 12. Rezultati testa 1 znacajnost za poredene parove skorova bola sa upitnika SF

36

t df |p
Pair 1 EMOTIONWELLO - EMOTIONWELL1 4.148 42 0.000**
Pair 2 EMOTIONWELL1 - EMOTIONWELL3 0.882 37 0.384
Pair 3 EMOTIONWELL3 - EMOTIONWELLG6 1.845 32 0.114
Pair 4 EMOTIONWELLG6 - EMOTIONWELL12 [0.970 26 0.341
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Tabela broj 13. Deskriptivni parametri za poredene skorove energije sa upitnika SF 36

prosek n SD SE Prosek
_ ENERGYO 64.6512 43 20.74205 3.16313
et ENERGY1 78.9535 43 16.74594 2.55373
_ ENERGY1 78.0263 38 17.38046 2.81948
e ENERGY3 76.4474 38 19.62169 3.18306
_ ENERGY3 76.5152 33 20.29027 3.53208
eirs ENERGY6 76.9697 33 16.53308 2.87804
_ ENERGY6 75.9259 27 14.87364 2.86243
air ENERGY12 77.7778 27 16.54442 3.18398

Tabela broj 14. Rezultati testa i znacajnost za poredene parove skorova energije sa upitnika

SF 36

t df p
Pair 1 ENERGYO - ENERGY1 4.429 42 0.000**
Pair 2 ENERGY1 - ENERGY3 0.522 37 0.605
Pair 3 ENERGY3 - ENERGY6 0.191 32 0.850
Pair 4 ENERGY6 - ENERGY12 0.943 26 0.354

Tabela broj 15. Deskriptivni parametri za poredene skorove psihi¢kog funkcionisanja sa
upitnika SF 36

prosek n SD SE Prosek
PHYSICALFUNCTO ([79.5349 43 17.48516 2.66646
Pair 1
PHYSICALFUNCT1 84.1860 43 21.57297 3.28985
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_ PHYSICALFUNCT1 82.7632 38 22.50217 3.65033
el PHYSICALFUNCT3 86.3158 (38 15.14275 2.45648
_ PHYSICALFUNCT3 85.7576 33 15.96486 2.77913
el PHYSICALFUNCT6 82.1212 33 24.11011 4.19703
_ PHYSICALFUNCT6 81.4815 27 22.73657 4.37565
el PHYSICALFUNCT12 85.1852 27 17.01139 3.27384

Tabela broj 16. Rezultati testa 1 znacajnost za poredene parove skorova psihickog
funkcionisanja sa upitnika SF 36

t df p

Pairl  |PHYSICALFUNCTO-PHYSICALFUNCT1 [1.996 @42 0.048*

Pair2  PHYSICALFUNCT1-PHYSICALFUNCT3 [1.420 37 0.164

Pair3  PHYSICALFUNCT3-PHYSICALFUNCT6 [1.591 32 0.121

Pair4  PHYSICALFUNCT6-PHYSICALFUNCT12 1.166 |26 0.254

Tabela broj 17. Deskriptivni parametri za poredene skorove psihi¢kog zdravlja sa upitnika
SF 36

prosek n SD SE
_ PHYSICALHEALTHO #45.3488 43 43.73071 6.66887
et PHYSICALHEALTH1 [77.3430 43 34.42193 5.24929
_ PHYSICALHEALTH1 [76.9934 38 35.05770 5.68711
e PHYSICALHEALTH3 [78.2895 38 34.47044 5.59184
_ PHYSICALHEALTH3 [78.0303 33 35.22116 6.13122
eirs PHYSICALHEALTH6 [76.5152 33 34.76449 6.05172
_ PHYSICALHEALTH6 ([75.0000 27 33.96831 6.53720
eird PHYSICALHEALTH12 [75.0000 27 40.43038 7.78083




Tabela broj 18. Rezultati testa i znacajnost za poredene parove skorova psihickog zdravlja sa
upitnika SF 36

t df p

Pair 1 PHYSICALHEALTHO - PHYSICALHEALTH1  4.869 42 0.000**

Pair 2 PHYSICALHEALTH1 - PHYSICALHEALTH3  |0.368 37 0.715

Pair 3 PHYSICALHEALTH3 - PHYSICALHEALTH6  0.466 32 0.645

Pair 4 PHYSICALHEALTHG6 - PHYSICALHEALTH12 |0.000 [26 1.000

U svim slu¢ajevima, odnosno kod svih analiziranih skorova (njih sedam koji ¢ine SF
36 upitnik), uvek analiza promena vrednosti skora kod nasih ispitanika unutar 5 posmatranih
vremenskih tacaka dovodi do istog zakljucka. Jedine statisti¢ki znac¢ajne promene su u
vremenu koje protekne od preoperativnog momenta kontrole do mesec dana posle operacije.
Sve kasnije promene su diskretne i nisu statisticki znacajne.

Najveca promena u nasoj grupi ispitanika zabeleZena je kod psihi¢kog zdravlja, bola
i socijalnog funkcionisanja mada su u svih 7 skala zabelezene zna¢ajne promene uvek u
smislu poboljSanja nalaza. Promene se mogu videti na donjim grafikonima.

Grafikon broj 9. Promene skora psihi¢kog funkcionisanja kod nasih ispitanika (sa upitnika
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Grafikon broj 10. Promene skora psihi¢kog zdravlja kod nasih ispitanika (sa upitnika SF 36)
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Grafikon broj 11. Promene skora emocionalnih problema kod nasih ispitanika (sa upitnika
SF 36)
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Grafikon broj 12. Promene skora energije kod nasih ispitanika (sa upitnika SF 36)
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Grafikon broj 13. Promene skora emocionalnog stanja kod naSih ispitanika (sa upitnika SF

36)
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Grafikon broj 14. Promene skora opsteg zdravlja kod nasih ispitanika (sa upitnika SF 36)
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Grafikon broj 15. Promene skora socijalnog funkcionisanja kod nasih ispitanika (sa upitnika
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Grafikon broj 16. Promene skora bola kod nasih ispitanika (sa upitnika SF 36)
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4.3.Vrednosti VAS skorova

Tabela broj 19. Skorovi upitnika VAS preoperativno i njihovi deskriptivni parametri

VASO preoperativni n Minimum |Maksimum |prosek SD

zacepljenost A8 0 10 7.46 3.010
sekrecija 48 0 10 6.25 2.899
oStecenje mirisa A8 0 10 6.79 3.573
glavobolja 48 0 10 3.31 3.269
pritisak i bol u licu 48 0 10 2.67 3.124
Kijanje A8 0 10 4.21 3.433
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Tabela broj 20. Skorovi upitnika VAS mesec dana postoperativno i njihovi deskriptivni

parametri

VAS1 n Minimum |Maksimum [Prosek SD
zacepljenost 43 0 8 .86 1.754
sekrecija 43 0 0 1.91 2.515
ostecenje mirisa 43 0 10 3.63 3.678
glavobolja 43 0 4 0.91 1.306
pritisak i bol u licu |43 0 10 0.81 1.763
kijanje 43 0 10 1.91 2.552

Tabela broj 21. Skorovi upitnika VAS 3 meseca postoperativno i njihovi deskriptivni

parametri

VAS3 n Minimum |Maksimum [Prosek SD
zacepljenost 38 0 3 1.55 2.101
sekrecija 38 0 3 2.24 2.365
ostecenje mirisa 38 0 10 3.37 3.514
glavobolja 38 0 7 1.18 1.722
pritisak i bol u licu |38 0 5 0.74 1.349
kijanje 38 0 9 1.76 2.019

Tabela broj 22. Skorovi upitnika VAS 6 meseci postoperativno i njihovi deskriptivni

parametri

VAS6 n Minimum |Maksimum |Prosek SD
zacepljenost 33 0 5 1.24 1.501
sekrecija 33 0 10 2.64 2.859
osStecenje mirisa 33 0 10 2.39 3.191
glavobolja 33 0 5 1.03 1.425
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pritisak i bol u licu

0.79

1.495

kijanje

33

1.15

1.716

Tabela broj 23. Skorovi upitnika VAS 12 meseci postoperativno i njihovi deskriptivni

parametri

N Minimum |Maksimum [Prosek SD
VAS121 28 0 ¢ 1.11 2.04
VAS122 28 0 10 2.32 2.80
VAS123 28 0 10 3.54 3.90
VAS124 28 0 10 1.46 2.28
VAS125 28 0 5 0.39 1.13
VAS126 28 0 10 2.43 3.03
Group Statistics

pol n Prosek SD SE Prosek

zenski (14 1.21 2.517 673
VAS121

muski (14 1.00 1.519 406

zenski (14 2.43 2.821 754
VAS122

muski (14 2.21 2.887 772

zenski (14 4.86 4.504 1.204
VAS123

muski |14 2.21 2.751 135

zenski (14 1.29 1.773 474
VAS124

muski |14 1.64 2.763 .738

Zenski (14 0.36 0.929 248
VAS125

muski (14 0.43 1.342 .359

zenski (14 2.14 2.685 718
VAS126

muski (14 2.71 3.429 916
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4.4.Vrednosti endoskopskih skorova

Tabela broj 24- vrednosti endoskopskih skorova polipa preoperativno u desnom nosnom

kavumu
Frequency % Valid % Cumulative %
nema 6 12.5 12.5 12.5
ogranicen 2 4.2 4.2 16.7
Vel pruza se u hazalnu 40| 833 83.3 100.0
supljinu
Total 48 100.0 100.0

Tabela broj 25- vrednosti endoskopskih skorova polipa preoperativno u levom nosnom

kavumu
Frequency % Valid % Cumulative %
nema 4 8.3 8.3 8.3
ogranicen 4 8.3 8.3 16.7
vl SL:TJ?SE i nazalnu 20| 833 83.3 100.0
Total 48 100.0 100.0
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Tabela broj 26- vrednosti endoskopskih skorova sekrecije preoperativno u desnom nosnom

kavumu
Frequency % Valid % Cumulative %
nema 5 10.4 10.4 10.4
hijalina 37 77.1 771 87.5
Valid
mukopurulentna 6 125 12.5 100.0
Total 48 100.0 100.0

Tabela broj 27- vrednosti endoskopskih skorova polipa preoperativno u levom nosnom

kavumu
Frequency % Valid % Cumulative %
nema 4 8.3 8.3 8.3
srednje jacine 40 83.3 83.3 91.7
Valid
polipoidna degeneracija 4 8.3 8.3 100.0
Total 48 100.0 100.0

Tabela broj 28- vrednosti endoskopskih skorova sekrecije preoperativno u desnom nosnom

kavumu
Frequency % Valid % Cumulative %
nema 5 10.4 10.4 10.4
hijalina 37 77.1 77.1 87.5
Valid
mukopurulentna 6 12.5 12.5 100.0
Total 48 100.0 100.0
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Tabela broj 29- vrednosti endoskopskih skorova polipa preoperativno u levom nosnom

kavumu
Frequency % Valid % Cumulative %
nema 6 12.5 12.5 12.5
hijalina 35 72.9 72.9 85.4
Valid
mukopurulentna 7 14.6 14.6 100.0
Total 48 100.0 100.0

Tabela broj 30- vrednosti zbira endoskopskih skorova preoperativno

Frequency % Valid % Cumulative %
0 3 6.3 6.3 6.3
5 2 4.2 4.2 10.4
6 3 6.3 6.3 16.7
7 5 10.4 10.4 27.1
Valid 8 26 54.2 54.2 81.3
9 1 2.1 2.1 83.3
10 7 14.6 14.6 97.9
12 1 2.1 2.1 100.0
Total 48 100.0 100.0
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Tabela broj 31 - vrednosti zbira endoskopskih skorova postoperativno

Frequency % Valid % Cumulative %

0 2 4.2 6.3 6.3
1 1 2.1 3.1 9.4
2 9 18.8 28.1 37.5
3 1 2.1 3.1 40.6

Valid
4 10 20.8 31.3 71.9
5 2 4.2 6.3 78.1
6 7 14.6 21.9 100.0
Total 32 66.7 100.0

Missing  System 16 33.3

Total 48 100.0

4.5.Rezultati upitnika SNOT 22

Tabela broj 32—zbirne vrednosti SNOT 22 skorova preoperativno

[Frequency (% \VValid % Cumulative %
bez problema 29 60.4 67.4 67.4
veoma blag problem |6 12.5 14.0 81.4
\alid blag problem 4 3.3 0.3 90.7
::Z‘:)Ti‘:zraze” 2 4.2 4.7 95.3
izrazen problem 1 2.1 2.3 07.7
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Total

jako izrazen problem

Total

Missing System

1

43

I5

48

2.1

89.6

10.4

100.0

2.3

100.0

100.0

Tabela broj 33—zbirne vrednosti SNOT 22 skorova postoperativno

[Frequency [% \Valid % Cumulative %
bez problema 1 2.1 2.1 2.1
veoma blag problem 3 6.3 6.3 8.3
blag problem 4 8.3 3.3 16.7
\Valid srednje izrazen problem |18 37.5 37.5 54.2
izrazen problem 7 14.6 14.6 68.8
jako izrazen problem 15 31.3 31.3 100.0
Total 48 100.0 100.0
bez problema 16 33.3 33.3 33.3
veoma blag problem 7 14.6 14.6 47.9
blag problem 3 16.7 16.7 64.6
\Valid srednje izrazen problem |9 18.8 18.8 83.3
izrazen problem I5 10.4 10.4 93.8
jako izrazen problem 3 6.3 6.3 100.0
Total 48 100.0 100.0
bez problema |9 18.8 18.8 18.8
\Valid veoma blag problem 4 8.3 8.3 27.1
blag problem I5 10.4 10.4 37.5
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srednje izrazen problem |6 12.5 12.5 50.0

izrazen problem 12 25.0 25.0 75.0
jako izrazen problem 12 25.0 25.0 100.0
Total 48 100.0 100.0

Grafikon broj 17. Promene skora SNOT kod nasih ispitanika
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4.6.Uticaj antibiotika na biofilm

Tabela broj 34 — Uticaj levofloksacina na formiranje biofilma u in vitro uslovima

Minimum | Maximum Mean Std. Deviation

levofloksakontrola 50 .0470 4270 .123960 .0840614
levofloksacin0.50 50 .0440 .9500 .100120 1698369
levofloksacin0.25 50 .0470 9160 .185620 2142749
levofloksacin0.12 50 .0480 .8370 .165120 .1705498
levofloksacin0.06 50 .0520 1.3000 .207040 2564716
levofloksacin0.03 50 .0490 .8680 .178600 1697458
Valid N (listwise) 50

Tabela broj 35 — Uticaj amoksiklava na formiranje biofilma u in vitro uslovima

Minimum [ Maximum Mean Std. Deviation

amoksiklavkontrola 50 .0470 4270 .123960 .0840614
amoksiklav0.50 50 .0450 1230 .061100 0169648
amoksiklav0.25 50 .0450 .1200 .061220 0162371
amoksiklav0.12 50 .0440 1290 .061920 0177578
amoksiklav0.06 50 .0450 .5950 .106300 1121210
amoksiklav0.03 50 .0570 1.0890 .188940 2251401
Valid N (listwise) 50
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Tabela broj 36 — Uticaj suprainhibitornih koncentracija levofloksacina na formirani 24-

¢asovni biofilm u in vitro uslovima

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation

levofloksakontrola24 50 .0470 4270 123960 .0840614
levofloksa244 50 .0540 1.1600| .119960 1914915
levofloksa248 50 .0520 1.3330| .114360 .2067060
levofloksa2416 50 .0520 1.3590| .124480 2325764
levofloksa2432 50 .0540 1.4060| .141740 2606413
levofloksa2464 50 .0620 2980 .099980 .0383525
Valid N (listwise) 50

Tabela broj 37 — Uticaj suprainhibitornih koncentracija amoksiklava na formirani 24-
¢asovni biofilm u in vitro uslovima

N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation

amoksiklavkontrola24 50 .0470 4270  .123960 .0840614
amoksicilin244 50 .0550 .6400| .115480 .0833648
amoksicilin248 50 .0550 2160 .089840 0296533
amoksicilin2416 50 .0520 .2020| .084200 .0246974
amoksicilin2432 50 .0550 1610 .079340 .0201804
amoksicilin2464 50 .0550 1250  .074920 .0148816
Valid N (listwise) 50

4.7.Uticaj razli¢itih uslova inkubacije na formiranje biofilma

Tabela broj 38 — Uticaj razlicitih uslova inkubacije izolovanih sojeva na formiranje biofilma

u in vitro uslovima

Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
aerobni 50 .0470 4270 .123960 .0840614
co2 50 .0510 .5320 .109140 0762640
anaerobni 50 .0450 .6630 111480 1096267
Valid N (listwise) 50
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4.8.Analiza povezanosti klinickih karakteristika i osobina biofilma u in vitro
uslovima

Tabela broj 39 — Korelacija klinickog nalaza i sposobnosti izolata da formira biofilm u in
vitro uslovima

biofilm N Mean Std. Std. Error
Deviation Mean
) bez ili slabo formiranje 27 15.63 5.596 1.077
zbir Lund mereno ili iak
Mackay tmereno 11 jaxo 19| 1453 5.863 1.345
formiranje
Levene's Test for Equality of | t-test for Equality
Variances of Means
F Sig. df
_ Equal variances 115 736| 646 44
zbir Lund assumed
Macka i
y Equal variances not a0l 37740
assumed

4.9.Ispitivanje osetljivosti bakterija na antibiotike

Osetljivost analiziranih sojeva na antimikrobne agense prikazana je u tabeli broj 40.

Tabela br 40- Osetljivost iyolovanih sojeva na antibiotike (MR-multirezistentan soj, P-
rezistentan na penicilin, E-rezistentan na eritromicin, K-rezistentan na klindamicin, @- nema
rezistencije).

Redni broj izolat profil
rezistencije

1. S. epidermidis MR
2. S. epidermidis MR
3. S. epidermidis MR
4. S. epidermidis MR
5. S. haemolyticus MR
6. S. haemolyticus MR
7. S. aureus

8. S. aureus
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9. S. aureus P

10. S. aureus P

11. S. aureus P

12. S. aureus P

13. S. aureus P

14. S. aureus P

15. S. aureus P

16. S. epidermidis P

17. S. epidermidis P

18. S. epidermidis P

19. S. epidermidis P
20. S. epidermidis P
21. S. epidermidis P
22. S. epidermidis P
23. S. epidermidis P
24. S. epidermidis P
25. S. epidermidis P
26. S. haemolyticus P
27. S. haemolyticus P
28. S. haemolyticus P
29. S. haemolyticus P
30. S. lugdunensis P
31. S. warneri P
32. S. aureus P, E, K
33. S. aureus P,E,K
34. S. aureus P,E,K
35. S. epidermidis P,E,K
36. S. epidermidis P,E,K
37. S. epidermidis P,E,K
38. S. warneri P,E,K
39. S. aureus P,T
40. S. aureus P,T
41. S. pneumoniae 0}
42. S. pneumoniae @
43. S. pneumoniae @
44, P. aeruginosa 0}
45, P. aeruginosa @
46. P. aeruginosa 0}
47. P. aeruginosa @
48. M. catarrhalis )}
49. M. catarrhalis )}
50. M. catarrhalis @
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Tabela broj 41: Osetljivost izolovanih sojeva i sposobnost formirnja biofilma na
mikrotitracionim plo¢icama i silikonskim nazalnim splintovima S.aureus i M.catarrhalis

S- osetljiv; R-rezistentan ; MP-mikrotitraciona ploc¢a; NS-nosni splint; P, penicillin; A,
ampicillin; A+K, amoxicillin + clavulanic acid; C, cephalosporins; G, gentamicin; Cip,
ciprofloxacin, E, erythromycin; Cl, clindamycin; T, tetracycline, FA, fusidic acid, M,
mupirocin; Na, nalidixic acid; T+S, trimethoprim-sulfamethoxazole, CXM, cefuroxime;

CTX, ceftriaxone; *-intermedijarno osetljiv

Kultura S R MP NS
S. aureus 1 A+K, C, G, Cip,E,CI, T,Fa,M P, A ++ +
S. aureus 2 Cip, T,Fa,M P,A,A+K,C,G,E,Cl +++ ++
S. aureus 3 A+K, C, G, Cip,E,C, T,Fa,M P, A ++ +
S. aureus 4 A+K, C, G, Cip, Fa, M P,AJE,CI, T ++ +
S. aureus 5 A+K, C, G,Cip,E,C, T,Fa,M P, A ++ +
S. aureus 6 A+K, C, G, Cip,E,C, T,Fa,M P, A ++ +
S. aureus 7 Cip, T,Fa,M P,A A+K,C,G,E,Cl +++ ++
S. aureus 8 A+K, C, G, Cip, Fa, M P,AECLT +++ +
S. aureus 9 A+K, C, G, Cip,E,C, T,Fa,M P, A ++ +
S. aureus 10 A+K, C, G, Cip, Fa, M P,AJE,CI, T +++ +
S. aureus 11 A+K, C, Cip, Fa, M P,A G ECILT +++ ++
S. aureus 12 A+K, C, G, Cip,E,Cl,Faa M P, AT ++ ++
S. aureus 13 A+K, C, G, Cip,E,C, T,Fa,M P, A ++ +
S. aureus 14 A+K, C, G, Cip,E,C, T,Fa,M P, A ++ +
S. aureus 15 Cip, T,Fa,M P,AC G,ECI +++ ++
M. catarrhalis1 A+K, Na, E, T+S, CTX P, A, CXM* ++ +
M. catarrhalis 2 A+K, Na, E, T+S, CTX P, A, CXM* ++ +
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. catarrhalis 4
. catarrhalis 5

. catarrhalis 6

. catarrhalis 7

. catarrhalis 8

catarrhalis 9

catarrhalis

catarrhalis

catarrhalis

catarrhalis

catarrhalis

catarrhalis

A+K, Na, E, CTX
A+K, Na, E, T+S, CTX
A+K, Na, E, T+S

A+K, Na, E, T+S

A+K, Na, E

A+K, Na, E, T+S, CTX

A+K, Na, E, T+S, CTX

A+K, Na, E, T+S, CTX

A+K, Na, E, T+S, CTX

A+K, Na, E, T+S, CTX

A+K, Na, E, T+S, CTX

A+K, Na, E, T+S, CTX

A+K, Na, E, CTX

P, A, CXM*, T+S

P, A, CXM*
P, A, CXM*

P, A, CXM*

P, A, CXM*, CTX*,

T+S
P, A, CXM*

P, A, CXM*

P, A, CXM*

P, A, CXM*

P, A, CXM*

P, A, CXM*

P, A, CXM*

P, A, CXM*, T+S

++

++

++

+++

++

++

++

++

++

Cetrdeset sedam procenata uzoraka S.aureus-a je miltirezistentno, dok je 46,7% rezisstentno
samo na penicilin i aminopeniciline. Medu testiranim uzorcima M.Catarrhalis, svi
uzorci(100%) su produkovali beta-laktamazu i bili su po EUCAST preporukama, rezistetni
na pennicilin i aminopeniciline. 100% uzoraka je pokazalo intermedijalnu osetljivosst na

cefuroksim i 20%na trimetoprim-sulfametoksazol. Niti jedan uzorak M.Catarrhalis nije bio

multirezistentan.
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4.10. Biofilm na silikonskim nazalnim splintovima

Prelimminarni nalazi pokazali su da svi ispitivani uzorci S.aureus-a i M.catarrhalis-a imaju
sposobnost formiranja biofilma (tabela broj 41): 20% uzoraka M.catarrhalis-a bilo je u grupi
slabijih producera biofilma(kategorija 1,+), 60% S.aureus-a i 73,3% uzoraka M.catarrhalis-
a spadaju u grupu umerenih producera biofilmova(kategorija 2,++) i 40% S.aureus-a i 6,7%
uzoraka M.catarrhalis-a su bili u grupi izrazenih producera biofilma(kategorija 3,+++).
Uzorci S.aureus-a i M.catarrhalis-a formirali su zna¢ajno manju koli¢inu biofilma na
silikonskim splintovima u poredenju sa inicijalnim kapacitetom za formiranje
biofilma(p<0.05) (Tabela 41):66,7% uzoraka S aureus-a i 93,3% M.catarrhalis-a pripadalo
je kategoriji slabih producer biofilma i 33,3% S.aureus-a i 6,7%uzoraka M.catarrhalis-a
pripada kategoriji srednje izrazenih producer biofilma.Niti jedan od ispitivanih uzoraka obe
bakterijske vrste nije pripadalo grupi izrazenih producer biofilma. Uzorci S aureus-a
formirali su zna€ajno vecu koli¢inu biofilma na silikonskim splintovima u poredenju sa
M.catarrhalis-om (p<0.05) (Slika 18a)
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Pedeset tri posto uzoraka S aureus-a i 73,3% M.catarrhalis-a koji su prethodno
kategorizovani kao osrednji producer biofilma redukovali su kapacitet produkcije na
silikonskim splintovima na nivo slabijeg producer biofilma. Cetrdeset procenata uzoraka S
aureus-a i 6,7% M.catarrhalis-a redukovali su kvanitet formiranja biofilma na silikonskim
splintovimasa 3 kategorije na kategoriju 2.

Multirezistentni uzorci S aureus-a proizvodili su znac¢ajno vecu koli¢inu biofilma na
silikonskim splintovima(kategorija 2, ++) u poredenju sa ujzorcima koji nisu multirezistetni
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(kategorija 1,+) (p<0.05; tabela 41, slika 18b). S aureus u 6,7% rezistentan na penicillin ,
ampicillin i tetraciklin i 20,0% uzoraka M.catarrhalis-a pripadalo je istoj grui rezistencije,
produkovala je istu koli¢inu biofilma na kontrolnoj plo¢i i na silikonskim splintovima .
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m Grafik 18b- kategorija produkcije biofilma na splintovima 1a,u
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5. DISKUSIJA

Hroni¢ni rinosinuzitis je definisan kao sindrom koji se karakterise perzistiraju¢om
inflamacijom mukoze nosa i paranazalnih sinusa uz postojanje odgovarajuce
simptomatologije.! Inflamacija sluznice je povezana sa faktorima sredine. U retkim
slu¢ajevima, kao u Wegenerovoj granulomatozi i sarkoidozi, hroni¢na inflamacija postoji i
bez stimulusa sredine.

Odavno je potvrdena uloga bakterija u razvoju akutnog rinosinuzitisa, i dugo se smatralo da
nedovoljno leceni akutni rinosinuzitis vodi u hroni¢ni oblik. Medutim novija istrazivanja ne
. . .. .. . .y . . e 1

pokazuju tako jasnu povezanost uticaja bakterija na razvoj hroni¢nog rinosinuzitisa.

Standardne tehnike mikrobioloske analize pokazale su da u sinusima ima manje bakterija
nego u nosu, dok su novije senzitivnije tehnike pokazale postojanje znacajne bakterijske
kolonizacije u sinusima, §to moze biti od znacaja ne samo u slaganju patogena ve¢ i u
promeni imune reakcije domacina.

Poslednje decenije sve vise je podataka koji podrzavaju teoriju stafilokoknog superantigena,
koja podrazumeva da je kolonizacija S aureus-a povezana sa sekrecijom superantigena -
SAgs koji pojacava lokalnu eozinofilnu imflamaciju i podrzava formiranje polipa(542, 596).
Ovu hipotezu podrzava ¢injenica da su studije kulture pokazale jaku povezanost stafilokoka
i polipa 661. Takode, podrska ovoj teoriji je skora identifikacija stafilokoka u
intracelularnom prostoru kod oblika sa polipima , dok kod oblika bez polipa i kontrolnoj
grupi nije identifikovan intracelularno. Dodatno u 50% pacijenata je identifikovan Bi T
¢elijski odgovor u tkivu na prisustvo SAgs:-specificne IgE na SAgs, Klonalnu proliferaciju
T Celjja.

Pod normalnim mikrobiomom se podrazumevaju svi mikroorganizmi, koje se mogu ili ne
mogu kultivisati, a prisutni su u odredenoj ekoloskoj nisi kao $to je gastrointestinalni trakt
ili sluznica nosna i sinusa. Kod zdravih osoba razvoj mikrobioma je regulisan interakcijom
sa domacinom, ali ove interakcije 1 dalje pretstavljaju veliku nepoznanicu. Postojanje
komensalnih bakterija u ustima, nosno-sinusim Supljinama, zelucu i crevima govori da one
imaju 1 korisne funkcije po domacina. Takode postoje podaci da poremecaji u
regulatornim procesima izmedu komensalnih bakterija i domacina mogu voditi kabolesti.
Proucavajuci bakterije u okviru hroni¢nog rinosinuzitisa dolazi se do podataka do
povecanja bakterisjkih vrsta, formiranja biofilma, identikacije intracelulanih bakterija i
promena na nivou samog mikrobioma. Primenom razli¢itih tehnika identifikacije u
nosnicama su kod zdravih osoba najéesc¢e identifikovane Staphilococcus aureus i
Escherichia colli, pored kojih su identifikovane i S. Epidermidis, Klebsiella pneumoniae, S.
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Pneumoniae. U nosnim kavumima najc¢es¢e su identifikovane P.acnes i S.epidermidis, dok
je Staphilococcus aureus identifikovan u oko 5%.Koriste¢i tehniku kvantitativne PCR
koriste¢i pan-bakterijske prajmere S.aureus je detektovan u 67,9% zdravih ispitanika. U
sklopu rinosinuzitisa intraoperativne kulture pokazale su pozitivnost u 72,6 do 80% sa
predominacijom S.aureus-a i Paeruginosa-e. Primenjujucispecijalne tehnike izolovano je
nekoliko gurpa anaerobnih bakterija: Prevotella, Fusobacterium, Bacteroides i
Peptostreptococus. Visoka varijabilnost u nalazu anaerobnih vrsta samo ukazuje na
ogranicenja standardne tehnike kultivacije, a neki autori smatraju da se ¢ak od 20 do 60%
humannog mikrobioma, u zavisnosti od anatomske lokalizacije ne moze kultivisati.*®

Feazel je koristio standardnu tehniku kultivacije bakterija i njegovi rezultati govore da je
kod 75% pacijenata sa CRS izolovao koagulaza-negativni stafilokok, S.aureus u 50% i
P.acnes 30%.%’

Sheikh i saradnici konstatuju da je najcesce izolovan S.aureus u 24% slucajeva pacijenata
168

sa hroni¢nim rinosinuzitisom.
Hai sa saradnicima je u uzorcima pacienata sa hroni¢nim rinosinuzititisom izolovao u
30,86% S.aureus dok je koagulaza negativan stafilokok izolovan u 43,21%.'%°

Biofilm se sastoji od organizovanog sistema bakterija adheriranih na povr$inu sluznice ili
na drugoj povrsini, utopljenih u ekstracelularnu polimernu suspstancu- glikokaliks sa¢injenu
pre svega od polisaharida, ali takode sadrzi i proteine i nukleniske kiseline. Bakterijski
biofilmovi daju moguénost izbegavanja odbramebenih snaga domacina i povecavaju
otpornost na antimikrobne agense. Biofilm funkcioniSe i kao fizi¢ka barijera koja oteZava ili
onemogucava penetraciju antibiotika..Drugi mogu¢i mehanizam otpornosti bakterija u
biofilmu je stanje niske metaboli¢ke aktivnosti. Slede¢i mehanizam otpornosti bakterija je
razvoj fenotipa sa otpornoS¢u na osmotski stres, i regulacija transmembranskih kanala. Na
kraju , kvorum-sensing omogucava podelu genetske informacije u bakterijskoj zajednici
preko intracelularnog signalnog mehanizma indukcijom transkripcije odredenih gena.

Direktan uticaj bakterijskih biofilmova u patogenezi hroni¢nog rinosinuzitisa jo§ uvek nije
potvrden, i promenjen mukozni imuni odgovor je potencijalno najznacajniji patogenetski
faktor za razvoj CRS.

Koncept endoskopske hirurgije nosa i sinusa-FESS uveden je pre vise od dve decenije, ali
vremenom je unapredena hirur§ka tehnika, instrumentarijum ali i moguénosti CT i MR
dijagnostike.Dodatno, definiane su anatomske strukture koje predstavljaju orijentire tokom
operacije. Ipak, FESS sam po sebi nije dovoljan za leCenje svih pacijenata. Ranija
retrospektivna istraZzivnaja pokazala su da biofilm postoji 1 nakon operacije, na sluznici
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pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom, $to omogucava patogenu da perzistira i pored
ucestale primene antibiotika.

Hai 1 saradnici pratili su postoperativne rezultate pacijenata sa hroni¢njim rinosinuzitisom i
konstatovali su da postoji znacajno poboljsanje kvaliteta Zivota meronoVAS i SNOT-20
upitnikom, kao i popravljanje endoskopskog skora.'®® Autori su takode proudavali
povezanost formiranja biofilma i poboljSanja simpotoma pacijenata.Njihovi rezultati
pokazuju da nema statisticki znacajen povezanosti izmedu subjektivnog oporavka i
sposobnosti bakterija da formiraju biofilm.

Singhal i saradnici koristili su FISH-CLSM metodologiju radi identifikacije biofilma na
sluznici pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom.'”® Autori nisunasli razliku u
postoperativnom toku medu grupa sa i bez bakterijskog biofilma na sluznici.Prisustvo
Staphylococcus aureus-a u biofilmu bilo je pokazatelj slabijeg oporavka simptoma pacijenta.
Takode pokazatelji kvaliteta zivotabili su losiji kod grupe pacijenata saStaphylococcus
aureus-om u biofilmu.

U nase istrazivanje ukljuceni su isklju¢ivo pacijenti sa nosno-sinusnom polipozom, i skoro
duplo veéi uzorak u odnosu na istrazivanje Hai i saradnika. Na osnovu sposobnosti
formiranja biofilma u in vitro uslovima podelili smo uzorke u dve grupe: bez
formiranja/slabo formirajuci biofilm i umereno/ intenzivno formiraju¢i biofilm. Nasi
rezultati su u saglasnosti sa njihovim istrazivanjem , da i pored zna¢ajnog poboljSanja na
skorovima koji se odnose na kvalitet zivota nema statisticki znacajne reazlike medu
ispitivanim grupama.

Operacije nosa i sinusa neretko zahtevaju primenu silikonskih slintova. Najces¢e se koriste u
okviru septoplastike za prevenciju priraslica sluznice i lateralnog zida nosa i da imobiliSu
septum u zeljenoj poziciji. lako su od velikog znac¢aja u ostoperativnom periodu, ipak
predstavljaju strano telo od sintetickkog materjala koje se nalazi u telu. Kao i drugi
medicinski materijali i silikonski splintovi mogu biti kolonizovani sa bakterijama i biofilm
se moze formirati posle kratkog vremenskog perioda.Acar i saradnici je prvi uradio studiju
na formiranju biofilma na silikonskim splintovima i pokazao da se na 12%,56% i 100%
splintova formirao biofilm na njihovoj povrsini tokkom 48, 72 1 96 Casova nakon plasiranja
u nos. U njihovoj studiji prikazivanje biofilma na splintovima je vr§eno elektronskom
mikroskopijom, Siroko koris¢enom semikvantitativnom tehnikom za in vivo odredivanje
produkcije biofilma. Ipak, mi smo koristili modifikovanu in vitro mikrotitracionu tehniku na
silikonskim splintovima i ne samo potvrdili prisustvo biofilma na splintovima, ve¢ i
odredili njegov kvantitet. U studiji svi uzorci su sadzali S. aureus i M. catarrhalis sa
kapacitetom da formiraju biofilma sa razli¢itim kapacitetom(tabela 1.)

Postoperativno se imobilizacija sepatuma moze izvrsiti razlicitim materijalima: vazelinskm
gazom,bizmut-jodoform-parafinskom pastom, Merocel tamponima, silikonskim splintovima
itd. Dag 1 saradnici su ispitivali kapacitet formiranja bioflma na dva razli¢ita
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materijala(Merocel i silikonski splintovi) i pokazali su da se na Merocelu formira znacajno
vise biofilma nego na silikonskim splintovima, uglavnom zbog razliCite teksture i
karakteristika povrSine ovih materijala. Slicne nalaze prikazala je i naSa studija :uzorci
S.aureus-a i M.catarrhalis-a su pokazali slabiji kapacitet produkcije biofilma na silikonskim
splintovima u odnosu na polistiren plastiku. Ipak, ovo je od velikog znacaja za odabir
najprikaladnijeg materijala za primenu, ili pak u analiziranju novog materijala na pogodnost
za formirmiranje biofilma in vivo i/ili in vitro studijama pre koris¢enja u operacionim
salama. Ipak, ovi rezultati pokazuju veéi znacaj primene kavanititavne analize invitro , u
odnosu na klasi¢nu kvantitativnu metodu, za analizu biofilma na biomaterjalima u cilju
dobijanja realnih 1 ta¢nih rezultata.

Biofilm je kompleksna mikrobioloska zajednicca sa brojnom vrstama bakterija koje su u
matriksu od ekstracelularnog polisaharida. Pored karakteristika povrSine na koju se bakterije
vezuju, kao i uslova sredine, produkcija biofilma zavisi i od karakteristika bakterije koja
produkuje biofilm. S.aureus i M.catarrhalis pripadaju normalnoj bakterijskoj flori nosa,
kako odraslih, tako i dece, sa zna¢ajnom razlikom u uzrasnim grupama: S.aureus zajedno
sa koagulaza negativnim stafilokokom predstavlja dominantnu floru kod odraslih, dok su
M. catarrhalis sa S.pneumoina-e i H.influezae predstavljaju najéesc¢u floru u dec¢jem
uzrastu. Kao uobicajena nosna flora, ovi patogeni mogu veoma lako da kontaminiraju
povrsinu intranazalnih splintova i da formiraju biofilma.U skladu sa tim u ovoj studiji
istrazivan je kapacitet formacije biofilma sa S.aureus-om i M.catarhalis-om. Nasi rezultati
pokazuju znacajno veci kapacitet S.aureus —a za produkciju biofilma u odnosu na uzorke
M.catarhalis-a. Drago i saradnici su objavili sli¢ne rezultate uzoraka S.aureus —a i
M.catarhalis-a iz gornjeg respiratornog trakta, ipak po naSem saznanju ovo je prva studija
koja analizira respiratorne patogene na silikonskim intranazalanim splintovima. Nase
istrazivanje potvrduje da razli¢iti uzorci iste bakterijske vrste imaju razliciti potencijal da
ormiraju biofilm, §to ukazuje da je produkcija biofilma jako povezana sa fenotipskim i
genotipskim karakteristikama uzorka.

Najcesce karakteristike S.aureus-a i M.catarrhalis-a su razvoj resistentnih i multirezistetnih
sojeva u proteklih nekoliko decenija. Obe bakterije pokazuju sposobnost za produkciju
betalaktamaza ili druge steCene mehanizme rezistencije. U ovoj studiji multirezistetntni
S.aureus- i M.catarrhalis formirali su vecu koli¢inu biofilma u odnosu na ostale izolate.Ovo
moze da ukazuje da sposobnost formiranja bolje strukture biofilma mozeda bude znac¢ajan
faktor virulencije kod rezistetnih bakterijskih sojeva, s$to bi trebalo da bude i1 tema budué¢ih
istrazivanja.

Nasi rezultati pokazuju da su izolovani sojevi, odnosno najveci broj je osetljiv na najéesce
primenjivane antibiotike u otorinolaringoloskoj praksi.

Kori$¢enje antibiotika u okviru otorinolaringoloske hirurgije je uobi¢ajena praksa.
Istrazivanje medu clanovima Rinoloskog drustva Sjedinjenih drzava pokazalo je da 66%
ORL doktora koristi antibiotike rutinski u postoperativnom periodu nakon septoplastike, a
najceci razlog profilakticke primene je prevencija postoperativnh infekcija. Amoksicilin —

81



klavulonska kiselina je najéeSc¢e ordiniran antibiotik u okviru septoplastike. Iako su svi
uzorci testirani u naSoj studiji bili senzitivni na ovaj lek, opisani metod odreduje osetljivost
planktonoskog ali ne i sesilnog( u biofilmu) oblika bakterije. Bakterije iz biofilma pokazuju
smanjenu osetljivost i/ ili rezistenciju na antibiotike. Penetracija antibiotika u biofilm je
znacajno redukovana , i bakterije u biofilmu su izlozene gradualno smanjenoj dozi leka.
Ovakva gradualna ekspozicija moze uzrokovati metabolicke ili transkripcione promene kod
bakterija i povecati rezistenciju na antibiotsku terapiju. Dodatno , u svim ranijim
istrazivanjiima profilatkticka primena amoksicilin-klavulonska kiselina ne prevenira
formiranje biofilma na silikonskim splintovima. Drugi moguc¢i tretman biofilma su niske
doze makrolida. Niske doze klaritromicina pokazale su da uti¢u na biofilm.

U nasem istrazivanju pokazalo se da primena najnize doze antibotika u koncentraciji
0,03pug/ml i1 levofloksacina i amoksilava stimuliSe produkciju biofilma, dok je vise
koncentrcije inhibiraju. Ovakve rezultate moZemo objasniti ¢injenicom da najniza
koncenracija antibiotika nije dovoljna da inhibira rast i razmnozavanje bakterija ali ipak
predstavlja stimulaciju bakterije za produkciju biofilma, kao nepovoljni faktor sredine. Tek
viSe koncentracije antibiotika suprimiraju odnosno odrzavaju produkciju na bazi¢nom nivou.

Uticaj antibiotika na dvadeset Cetvorocasovni biofilm pokazao je da tek Sesnaest puta veca
koncentracija levofloksacina (64 pg/ml)i osam puta veca koncentracija amoksicilin-
klavulonske kiseline(16pg/ml) od MIC-a je neophodna za eradikaciju bakterija u biofilmu.
Ovakvi nalazi jo§jednom potvrduju znacaj biofilma u rezistenciji bakterija na dejstvo
antibiotika.

Nasi rezultati pokazali su da nema uticaja atmosfere inkubiranja na formiranje biofilma.
Ovakav nalaz moze se objasniti ¢injenicom da su izolati fakulatativno anaerobne bakterije,
koje se mogu lako prilagoditi razli¢itim uslovima.

Takode nasi rezultati ukazuju da je flutikazon bolje uticao na formiranje biofilma u odnosu
na mometazon. Objasnjeneje ovakvog nalaza mozda bi se moglo potraziti u karakteristikama
samog molekula.

Primena izotonog rastvora pokazala je manji potencijal formiranja biofilma u odnosu na
hipertoni slani rastvor. Pretpostavljamo da je hipertona sredina manje povoljna za razvoj
bakterija, Sto bi bila stimulacija za formiranje biofilma.

Studija je dala prospektivnu analizu uticaja mikrobioloskih faktora povezanih sa biofilmom
na postoperativnolecenje konsekutivne kohorte pacijenatai pokaza lje da je intenzivnije
formiranje biofilma u in vitro uslovima povezano sa losijim objektivnim nalazom i slabijim
postoperativnim rezultatom. lako izgleda da je patofiziologija hroni¢nog rinosinuzitisa
multifaktorijalna prisustvo biofilma uti¢e na odrzavanje inflamatorne reakcije kod pacijenta
sa slabom kontrolom simptoma bolesti.Ova podgrupa pacijenata permanentno ima nosno-
sinusnu inflamaciju i ponavljane akutne egzacerbacije bolesti i uprkos
dugotrajnojantibiotskoj terapiji koja je odredena na osnovu mikrobioloskih analiza, kao 1
posle adekvatno ucinjenog operativnog lecenja. Sa otkrivanjem biofilma kod pacijenata sa
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hroni¢nim rinosinuzitisom smatralo se da bi upravo on mogao da dude odgovoran za upornu
i dugotrajnu bolest. Do sada, studije koje ovo potvrduju uglavnom su bile in vitro ili
retrospektivne.

Ispitanici sa uzorcima koji su pokazivali intenzivnije formirnaje biofilma, ima li su
rasprostranjeniju bolest i uprkos maksimalnom konzervativnom le¢enju. Ovo podrzava
hipotezu da biofilmima znacajnu ulogu u razvoju upornog oblika hroni¢nog sinuzitisa. Vise
od polovine pacijenata bilo je na dodatnim kontrolama koje su nastale zbog potrebe za
dodatnom konsultacijom ili zbog razvoja dodatne inflamacije u sinusima i nosu. lako nisu
ni pacijenti niti hirurg znali o sposobnosti uzoraka da formiraju biofilm, 75% bilo je iz grupe
sa izrezanom sposobnos¢u formirnaja biofilma.

Nekoliko malih studija analiziralo je biofilm kod pacijenta sa hroni¢nim rinosinuzitisom.
Cryer i saradnici analiziriali su 16 pacijenta sa hroni¢nim rinosinuzitisom koji su adekvatno
le¢eni konzervativno i hirurski. Koristeci elektronsku mikroskopiju utvrdeno je postojanje
biofilma u 25% uzoraka. Ova studija je sprovedena bez kontrolne grupe. Sanclament i
saradnici su ustanovili postojanje biofilma u 80% pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom,
dok u kontrolnoj grupi nije utvrdeno postojanje biofilma. Nazalost sve studije koje su
proucavale biofilm kod pacijenta sa HRS imale su mali broj uzoraka. Psaltis i saradnici Su
konstatovali da je kod pacijenata ¢iji su uzorci posedovali biofilm loSiji postoperativni efekat
nakon FESS-a nego u grupi ispitanika ¢iji su uzorci bez biofilma.Mada , njegovo
istrazivanje je vrSeno konofokalnom skeniraju¢om laserskom mikroskopijom, a grupa
ispitanika ukljucivala je pacijente sa HRS i alergijskim fungalnim sinuzitisom.

Nase istrazivanje pokazalo je da simptom skorovi pacijenata obe grupe pokazivali su
pocetno poboljsanje, a potom je prikazano blago povecanje vrednosti skorova.Pacijenti ¢iji
uzorci nisu pokazivali izrazenu sposobnost formiranja biofilma pokazivali su kontinuirani
oporavak 1 stabilizaciju simptoma. Takode postoji zanc¢ajna korelacija sposobnosti
formiranja biofilma i endoskopskog nalaza u postooperativnhom periodu.

Ostaci biofilma na sluznici nosa i sinusa mogu se rasejati na regenerisanom epitelu, i
posluZiti kao matrica za dalji razvoj biofilma.Kada se formira biofilm, bakterije u njemu
postaju izuzetno otporne na imuni odgovor domacina , a takode i na dejstvo antibiotika i
drugih agenasa . Biofilma takode moze da bude i stimulus za razvoj inflamatornog procesa
periodi¢nim Otpustanjem planktonskih oblika bakterija, uzrokouju¢i akutizaciju hronicnog
procesa.

Svakako , dalja istraZivanja su neophodna za precizno odredivanje kako se ove dve grupe
razlikuju i kako bakterijski biofilm korelira sa ishodom lecenja.

U na$oj studiji S.aureus je najcesci izolovana bakerija , a potom su M.catarrhalis,
S.pneumoniae, H.infuluencae.Ovakav nalaz je u skladu sa ranijim istrazivanjima koja su
analizirala mikrobioloske karakteristike u predelu srednjeg nosnog hodnika. Yildrim i
saradnici nalaze da je u 48% slucajeva prisutan koagulaza negativan stafilokok, potom
pneumokok u 16,7%, i S.aureus u 10,4% slucajeva. Doyle i Woodham su takode nasli je
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koagulaza negativni stafilokok prisutan u 71%, S.aureus u 19%. Phan i saradnici su
preoperativno u 43,2% izolovali koagulaza negativan stafilokok i u 30,86% je izolovan
S.aureus.

Pod velikim pitanjem je koji od ovih patogena je odgovoran za razvoj hroni¢nog
rinosinuzitisa. U istrazivanju Phan-a i saradnika u poredenju nalaza preoperativno i
postoperativno nije uocena statisticka razlika u bakterijskoj flori. U maloj retrospektivnoj
studiji Bendouah i saradnika iz 31 izolata kod 19 pacijenta sa hroni¢nim rinosinuzitisom
kojima je u¢injena endoskopska hirurgija sinusa u 22 izolata je prikazano formiranje
biofilma.lzolati biofilmova P.aeroginosa-e i S.aureus-a su korelirali sa slabijim
postoperativnim efektima endoskopske operacije sinusa, dok kod pacijenata ¢ini izolati nisu
pokazivali sposobnost formiranja biofilma ova korelacija nije ustanovljena. Psaltis i
saradnici su retrospektivnom studijom obuhvatili 40 pacijenata sa hroni¢nim
rinosinuzitisom. Prisustvo biofilma ustanovljeno je u 50% slu€ajeva.Grupa sa ustanovljenim
biofilmom imala je statisti¢ki znac¢ajniju loSiju kontrolu simptoma bolesti nakon operacije.
Prospektivna studija Phan-a pratila je efekte endoskopske hirurgijena biofilm kod 24
konsekutivna pacijenta sa hroni¢nim rinosinuzitisom tokom tri meseca. Efekat hirurgije
uocen je pre svega na S.aureus-u: broj koagulaza negativnog stafilokoka je konstantan u
studiji pre i postoperativno, dok se smanjo broj S.aureusa- i oblika koji formiraju i oblika
koji ne formiraju biofilm. Ipak u navedenoj studiji nije bilo korelacije sa redukcijom biofilm
formirajuceg S.aureus-a i redukcije skora simptoma bolesti.Druge bakterije koje su
formirale biofilm su bile u izetno malom broju tako da istrazivaci nisu mogli da izvuku
zakljucak. U navedenoj studiji nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu subjektivnih i
objektivnih parametara u grupi pacijenata ¢iji uzorci suformirali biofilm, u odnosu na grupu
pacijenata ¢iji uzorci nisu formirali biofilm. Ovakav nalaz je mogucée objasniti sa kratkim
perodom pracenja- 12 nedelja, §to nije dovoljno za potpuni oporavak mukocilijarnog
transporta, ali i relativno malom grupom ispitanika.

Hroni¢ni rinosinuzitis je tipicno polimikrobna bolest, §to je pokazano primenom standardnih
mikrobiolo$kih tehnika.Dodatno , biofilmovi kod pacijenta sa hroni¢nim rinosinuzitisom su
polimikrobni, i izgleda da je broj bakterijskih vrsta u buiofilmu prediktor bolesti. Ovakav
nalaz biofilma sa vise bakterijskih vrsta u biofilmovima na nosno-sinusnoj sluznici je
povezan sa izrazenijim simptomima preoperativno, kao i sa losijim endoskopskimi
radioloskim nalazom u poredenju sa pacijentima kod kojih je uocena samo jedna bakterijska
kultura u biofilmu. Ista grupa pacijenata imala je 108iji postoperativni nalaz na sluznici i
imali su ¢eS¢e postoperativne kontrole. U istrazivanjima Singhala i saradnika nalaz
S.aureus-a u biofilmu, samostalno ili u kombinaciji sa drugim mikroorganizmima
identifikovan je u 70% slucajeva u grupi od 30 pacijenata, i ova grupa slabije je popravila
postoperativne skorove simptoma, kao i objektivne endoskopske parametre. S.aureus je u
nekoliko studija bio najceSc¢e izolovana bakterija u grupi pacijenata sa refraktarnom boles¢u
1 nace$¢i je mikroorganizam koji formira biofilm u uzorcima sluznice uzetih intraoperativno.
Singhal je u prospektivnoj studiji pokazao da postojanje biofilma sa S.aureus-om na sluznici
nosa i sinusa korelira sa loSijim VAS skorom simptoma, lo§ijim endoskopskim nalazom,
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losijim kvalitetom Zivota nakon endoskopske hirurgije sinusa u poredenju sa pacijentima sa
¢iji uzorci nisu pokazali prisustvo S.aureusa. Takode u ovoj studiji pacijenti iz grupe sa
biofilmom S.aureus-a imali su znacajno viSe postoperativnih kontrola, $to pokazuje da su
postojale infekcije 1 da je bolest perzistirala u toj grupi.Pacijenti iz ove grupe imali su vise
ranije u¢injenih operacija sinusa, §to ponovo povezuje perzistetnu i upornu bolest sa
S.aureusa-om. Ovi rezulti su mnogo uocljiviji ukoliko je biofilm monobakterijski. Takode
postoji misljenje da je biofilm izvor stafilokoknog superantigena, koji pokrece Th2 imuni
odgovor i dovodi do povecanja interleukina 5 i broja eozinofila u tkivu. Autori navode da je
nalaz H.infulenzae u biofilmu povezan sa blagim oblikom bolesti i brzim oporavkom
simptoma i znakova nakon hirur$kog leGenja. U monomikrobnom biofilmu sa H.infulenzae
pacijenti su imali najnize vrednsti simptom skorova, i najnize vrednosti endoskopskih
skorova. Tokom 6 do 8 nedelja postoperativno ovi pacijenti su imali rapidni oporavak
simptoma i znakova bolesti, uz kontinuirano popravljanje kvaliteta zviota. Ovakav oporavak
nije uocen kod pacijenata u ¢ijim uzorcima je pored H.infulenzae izolovan i S.aureus, §to
ukazujeda je simptomatologija pojacana prisustvom biofilma sa S.aureus- om. Kada je
H.infulenzae kombinovan u biofilmusa P.aeruginosa-om ili fungalnim biofilmom, bez
prisustva S.aureus —a, bolest je ponovo bila slabije izrazene siptomatologije, odrazavajuéi
blag patogeni efekat ovih bakterijskih vrsta. Ovakvi nalazi potvrduju teoriju da S.aureus
ima dominantnu ulogu u biofilmovima kod pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom
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6. ZAKLJUCCI
Najcesée izolovana bakterija je S.aureus.

Preoperativne klinicke karakteristike koriste¢i Lund-Kennedy i Lund Mckey skalu ne
razlikuju se izmedu grupa pacijenata €iji uzorci formiraju biofilm razli¢itih karakteristika u

in vitro uslovima.

Proucavaju¢i povezanost karakteristika biofilma u in vitro uslovima i postoperativnog
klinickog toka doslo se do zakljucka da nizi nivo Zivotne energije, slabije opSte zdravstveno
stanje 1 loSije socijalno funkcionisanje imaju pacijenti ¢iji uzorci umereno ili intenzivno
formiraju biofilm u in vitro uslovima. Koriste¢i specificne upitnike za rinosinuzitis-

SNOT22 i VAS izmedu ispitivanih grupa nije bilo razlike.

Analizirajuéi uticaj razli€itih uslova inkubacije nema statisticki znacajne razlike. Takode
nisu uocene razlike u formiranju Dbiofilmova izmedu razli¢itih bakterijskih
sojeva.Kvantifikacioni rezultati formirnaja biofilma na nazalnim silikonskim splintovima

zavise od vrste i rezistentnosti.
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