NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrZzanoj dana 13.6.2016.
godine, odlukom broj 5940/05 imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije
pod naslovom:

»Prediktivni znacaj klinickih i mikrobioloskih karakteristika nosno-sinusne polipoze na
ishod operativnog leCenja“

kandidata dr Bojana Pavlovica, zaposlenogu Klinici za otorinolaringologiju imaksilofacijalnu
hirurgiju Klinickog centra Srbije u Beogradu. Mentor je prof.dr Jovica Milovanovic,
komentor je prof. dr Ivana Cirkovic.

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1.Prof. dr Vojko Bukié, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu.

2.Prof. dr Slobodanka Bukic¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu.
3. Prof. dr Rade Kosanovié, profesorStomatoloskog fakulteta u Beogradu.

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom veéu Medicnskog fakulteta slede€i

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Bojana Pavlovi¢a napisana je na ukupno 81 strani i podeljena je na
slede¢a poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno dvadeset tabela. Doktorska disertacija sadrzi saZetak

na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji.

U uvoduje definisano Sta je to hronicni rinosinuzitis, njihova klasifikacija i kakve tegobe
imaju osobe sa hroni¢nim rinosinuzitisom. Izneti su aktuelni epidemioloski podaci i
pretpostavljeni etiopatogentski faktori.

Definisana je nosno-sinusna polipoza, izneti su epidemioloski podaci i detaljna morfologija
polipa.



Definisan je biofilm, iznet je istorijat prouCavanja i saznanja o biofilmu. Opisane su faze
formiranja, maturacije i disperzije biofilma, opisana njegova raznovrsnost i znacaj biofilma u

medicini. Izneta su saznanja o ulozi biofilma u hroni¢nom rinosinuzitisu.

Takode je prikazan detaljan osvrt na dosadasnja saznanja vezana za kvalitet Zivota povezan sa
zdravljem uopSte i na kvalitet zivota povezan sa rinosinuzitisom. Izneta je definicaija i
koncept kvaliteta Zivota sa zdravljem. Navedeni su instrumenti merenja, a posebna paznja je

usmerena ka specificnim upitnicima predvidenim za pacijente sa rinosinuzitisom.

Na adekvatan nacin je opisana hirurSka tehnika leCenja nosno-sinusne polipoze: Funkcionalna
endoskopska hirurgija sinusa-FESS. Prikazan je kratak istorijat tehnike, instrumentarijum,

standardna terminologija, tehnika izvodenja, savremene indikacije i moguce komplikacije.

Ciljevi radasu precizno definisani. Sastoje se od ispitivanja povezanosti preoperativnih
klinickih  karakteristika ispitanika sa nosno-sinusnom polipozom i mikrobiloskih
karakteristika in vitro formiranih biofilmova sinusne mukoze. Potom, od ispitivanja
povezanosti mikrobioloSkih karakteristika in vitro formiranih biofilmova sinusne mukoze na
uspesnost postoperativnog ishoda i kvalitet Zivota. Kao sledeCi cilj istrazivanja je bilo
utvrdivanje uticaja atmosfere inkubiranja, osetljivosti na antibiotike na sposobnost formiranja
I produkciju biofilma. Kao poslednji cilj postavljena je kvantifikacija formiranih biofilmova

izolovanih bakterija na nazalnim silikonskim splintovima.

U poglavlju materijal i metodeje navedeno da se radi o istraZivanju koje je po tipu kohortne
studije koja je sprovedena u Klinici za otorinolaringologiju i maksilofacijalinu hirurgiju
KliniCkog centra Srbije u Beogradu. Opisani su kriterijumi za ukljucenje u studiju, kao i
kriterijumi za iskljuCenje iz studije. Opisani su instrumenti merenja, uzorkovanje,
metodologija mikrobioloSke obrade uzoraka, izolacija, identifikacija bakterija. Detaljno su
opisane metode ispitivanja osetljivosti bakterija na antibiotike, metode ispitivanja sposobnost
formiranja biofilma izolovanihsojeva bakterija, kao 1 utic atmosfere inkubiranja,
subinhibitornih doza antibakterijskih lekovana sposobnost formiranja biofilma u in vitro
uslovima. Opisan je naCin pracenja ispitanika. Ova studija je odobrena od strane Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani

pristanak pre ukljucenja u studiju.

U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.



Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istraZzivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.
Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 170referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Koriste€i upitnike za procenu kvaliteta Zivota povezanih sa zdravljem na osnovu upitnika
SF36 u odnosu na grupe pitanja dobijeni su sledeCi rezultati: U postoperativnom toku bol je
umanjen statisticki znacajno. Najznacajnije je redukovan na prvoj postoperativnoj kontroli,
prosecno za 13% , dok su na kasnijim kontrolama umanjenja dodatnih 1 do 2%. Socijalna
funkcija na prvoj kontroli popravljena je za 18%, a kasnije promene iznose do 1%. Opste
zdravstveno stanje popravljeno je na prvoj postoperativnoj kontroli u proseku za 8% dok se na
kasnijim kontrolama popravlja do 1%. Emocionalno stanje proseCno se na prvoj
postoperativnoj kontroli popravlja za 13%, ali kasnije za 2 do 3%. Osecaj prisustva Zivotne
energije na prvoj postoperativnoj kontroli popravljeno je za 14%, a kasnije do 1%. FiziCko
funkcionisanje na prvoj kontroli popravlja se za 5%, a kasnije do 1%. Psihicko zdravlje na
prvoj postoperativnoj kontroli popravlja se za 32%, kasnije kontrole su bez dodatnog
napretka. Emocionalno stanje poboljSava se za 13% na prvoj postoperativnoj kontroli, a

kasnije promene su bez statistiCke znacajnosti.

Najcesce izolovana bakterija iz uzetog materjala je Saureus i S Epidermidis, potom je

M.catarrharalis.

Preoperativne KkliniCke karakteristike koriste¢i Lund-Kennedy i Lund Mckey skau ne
razlikuju se izmedu grupa pacijenata Ciji uzorci formiraju biofilm razliCitih karakteristika u in

vitro uslovima.

ProuCavajuéi povezanost karakteristika biofilma u in vitro uslovima i postoperativhog
klinickog tokado$lo se do zakljucka da niZi nivo Zivotne energije, slabije opSte zdravstveno
stanje i1 losije socijalno funkcionisanje imaju pacijenti Ciji uzorci umereno ili intenzivno
formirgju biofilm u in vitro uslovima. Koristeci specificne upitnike za rinosinuzitis- SNOT22

i VAS izmedu ispitivanih grupa nije bilo razlike.



Proucavajuci uticaj antibiotika na formiranje biofilma u in vitro uslovima dobijeni su sledeci
razultati: efekat levofloksacina naformiranje biofilma ngjznacajniji je u najniZoj koncentraciji
od 0,03ug/ml, sa porastom koncentracije postoji dodatni uticaj koji nije na nivou statisticke
znaCajnosti. Sli¢an rezultat je dobijen analizirajuéi amoksiklav. Uticaj antibiotika na
dvadesetCetvoroCasovni biofilm znacajno je redukovan koris¢enjem svih ispitivanih doza
levofloksacina, dok je amoksiklav pocevsi od koncentracije od 16pg/ml poceo da daje
statisticki znaCajne vrednosti. Analizirajuéi uticaj razli€itih uslova inkubacije (aerobni i
anaerobni uslovi) nema statisticki znaCajne razlike. Takode nisu uoCene razlike u formiranju

biofilmova izmedu razlicitih bakterijskih sojeva.

Kvantifikacijaf ormiranihbiofilmovai zol ovanihbakterijananazal nimsilikonskimsplintovima  je
pokazalada sviispitivaniuzorciimaj usposobnostformiranjabi ofilma: 20%

uzorakaM.catarrhalis-a bilo je u grupisliabijihproducerabiofilma(kategorija 1,+), 60%

Saureus-a i 73,3% uzorakaM.catarrhalisaspadaju u
grupuumereni hproducerabiofilmova(kategorija 2,++) i 40% Saureus-a i
6,7%uzorakaM.catarrhalis-a subili u grupiizrazenihproducerabiofilma(kategorija

3,+++).UzorciSaureus-aiM.catarrhalis-a
formiralisuznacajnomanjukoliCinubiofilmanasilikonskimsplintovima u
poredenjusainicijalnimkapacitetomzaformiranjebiofilma. Kvantifikacioni rezultati formirngja

biofilma na nazalnim silikonskim splintovima zavise od vrste i rezistentnosti.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

KodvelikogbrojapacijenatanakonhirurSkoglecenja,  funkcionalneendoskopskehirurgijesinusa
(eng.Funcional Endoscopis sinus  Surgery- FESS), simptomatologijanestaneili  se
znaCajnoredukuje. Ipakkodnekih, onaperzistiraidalje (Singhd D [ sar,
2011).Rezultatiistrazivanjagovore da postojanjebiofilmapredstavljanegativanprediktor u
ishoduleCenjahroni¢nogrinosinuzitisa (Singhal D.i sar, 2011).Rezultati studija sprovedenih
poslednjih godina ukazuju da je biofilm prisutan kod vecine pacijenata sa, dok ga na
normalnoj mukozi nema (Singhal D. i sar, 2011, Li H i sar 2012). NajcesCe izolovana
bakterija kod pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom je Saureusi do 80% izolata (Wilson M,
Hamilos D, 2014, Feazedd LM i sar 2012, Shekkh AF | sar 2016).

Dobijenirezultatiistrazivanjasa u skladusaranijeobjavljenimpodacima.

Ha i saradnici (2010) pratili su postoperativne rezultate pacijenata sa hronic¢njim

rinosinuzitisom i konstatovali su da postoji znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota merenoVAS



i SNOT-20 upitnikom, kao i popravljanje endoskopskog skora. Autori su takode proucavali
povezanost formiranja biofilma i poboljSanja simpotoma pacijenata. Njihovi rezultati
pokazuju da nema statistiCki znaCajen povezanosti izmedu subjektivnog oporavka i
sposobnosti bakterija da formirgu biofilm. Singha i saradnici (2011) koristili su  FISH-
CLSM metodologiju radi identifikacije biofilma na sluznici pacijenata sa hroni¢nim
rinosinuzitisom. Autori nisunasli razliku u postoperativnom toku medu grupama sa i bez
bakterijskog biofilma na duznici.Prisustvo Saphylococcus aureus-a u biofilmubilo je
pokazateljsl abijegoporavkas mptomapacijenta.

TakodepokazateljikvalitetazivotabilisuloSijikodgrupepacijenatasaStaphyl ococcus aureus-om u
biofilmu.Naseistrazivanjepokazuje da preoperativne klinicke karakteristike koristeCi Lund-
Kennedy i Lund Mckey skalu se ne razlikuju izmedu grupa pacijenata Ciji uzorci formiraju

biofilm razli€itih karakteristika u in vitro uslovima.

D) Objavljeni radovi koji Cine deo doktorske disertacije

BojanPavlovi¢; Dragana D. Bozi¢; JovicaMilovanovi¢; Ana Joti¢; VojkoDjukic,
SlobodankaDjuki¢; IvanaCirkovi¢. Quantification of biofilm formation on silicone
intranasal splints: an in vitro study.ActaMicrobiol ImmunolHungarica. 2016.

E) Zakljucak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija »PrediktivniznacajklinickihimikrobiolosSkihkarakteristikanosno-
sinusnepolipozenaishodoperativnogleCenja“ dr Bojana Pavlovica kao prvi rad u nasoj
populaciji bavi se prouCavanjem znaCaja kapaciteta formiranja bakterisjkog biofilma iz
uzoraka pacijenata sa hronicnim rinosinuzitisom, odnosno oblika sa nosno-sinusnom
polipozom. Prikazan je uticaj nosno sinusne polipoze na kvalitet Zivota bolesnika, kao i
izrazeni pozitivni efekat operacije. Radom je pokazano da je kapacitet formiranja biofilma u
in vitro uslovima povezan sa niZzim vrednostima opSteg zdravstvenog stanja, Zivotne energije i
socijane funkcije bolesnika.Pokazano je da benefit od operacije nije povezan samo sa
poboljSanjem svakodnevnog funkcionisanja zavisnog od nosno-sinusne simptomatologije, vec

I sa poboljSanjem opsteg kvaliteta Zivota.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su

bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija



rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih

su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Bojana Pavlovica i odobri javnhu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 04.07.2016.
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