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PROGNOSTICKI FAKTORI U ENDOSKOPSKOM LECENJU NOSNO-
SINUSNE POLIPOZE

REZIME

Uvod: Nosno-sinusna polipoza je hroni¢no inflamatorno oboljenje sluznice nosa i
paranazalnih sinusa koje dovodi do nastanka polipoidnih formacija u Supljini nosa.
Smatra se podgrupom hroni¢nog rinosinuzitisa, a ¢esto se javlja u sklopu razli¢itih
oboljenja kao §to su astma, intolerancija aspirina i cisticna fibroza. Ranija istrazivanja
su pokazala da je prisustvo polipa u nosu povezano sa tezom formom bolesti. Prema
novijim istrazivanjima, nosno-sinusna polipoza moze dovesti do znacajnih ograni¢enja
u fizi¢kim, emocionalnim i socijalnim aspektima zivota obolelih. Stoga, osim klinickih
merenja tezine bolesti na osnovu intenziteta simptoma, nalaza endoskopije nosa i
kompjuterizovane tomografije (C7) paranazalnih sinusa, vazan dodatni aspekt u
globalnoj evaluaciji bolesnika predstavlja merenje kvaliteta zZivota u vezi sa zdravljem.
Neuspeh medikamentoznog tretmana u lecCenju nosno-sinusne polipoze zahteva hirursko
lecenje. Stopa uspesnosti funkcionalne endoskopske sinusne hirurgije (FESS) u lecenju
hroni¢nog rinosinuzitisa i polipoze nosa je prema podacima iz literature 76-97,5%.
Posle hirurskog leCenja 2,5-24% bolesnika i dalje ima simptome. Neuspeh u hirurSkom
leCenju se obi¢no pripisuje anatomskim abnormalnostima, alergiji, astmi, recidivu
polipoze, intoleranciji aspirina, cilijarnoj disfunkciji i drugim sistemskim oboljenjima.
Iz navedenih razloga, jedan od glavnih ciljeva u novijim istrazivanjima predstavlja
pronalazenje potencijalnih prognostickih faktora za rezultate hirurSkog lecenja.

Cilj: Proceniti terapijski efekat FESS-a u lecenju bolesnika sa nosno-sinusnom
polipozom 1 ispitati prognosticki znacaj pojedinih faktora i komorbiditeta za rezultate
lecenja.

Materijal i metode: Ovom prospektivnom studijom je obuhva¢eno 85 bolesnika sa
nosno-sinusnom polipozom (>18 godina) koji su leceni endoskopskom sinusnom
hirurgijom posle neuspeha medikamentoznog tretmana. Simptome bolesnika smo
grupisali kao major i minor faktore, a njihov intenzitet je prikazan pomocu vizuelne
analogne skale (VAS). Kvalitet zivota je prikazan pomocu generickog upitnika SF-36.
Objektivni status bolesnika je prikazan kao endoskopski i CT skor. Bolesnici su
evaluirani u okviru cele grupe i odgovarajuc¢ih podgrupa, koriste¢i demografske faktore,

klini¢ke faktore i komorbiditete kao dihotomne varijable (pol, godine zivota, prethodno



hirursko leCenje, alergija, astma, intolerancija aspirina). Posmatrajuci sve bolesnike u
ovom istrazivanju kao jedinstvenu grupu, analizirali smo intenzitet pojedinacnih
simptoma, vrednosti skorova simptoma (major, minor i ukupni), vrednosti za skale
dimenzija i zbirne skale kvaliteta zivota, kao i vrednosti endoskopskog skora kroz tri
vremena (preoperativno, Sest i 12 meseci posle operacije). U okviru odgovarajucih
podgrupa analizirali smo intenzitet simptoma preko odgovaraju¢ih skorova simptoma
(major, minor i ukupni), kvalitet zivota preko odgovarajuc¢ih skorova zbirnih skala
(ukupni, fizi¢ki i mentalni), kao i endoskopski skor kroz dva vremena (pre operacije i
12 meseci posle operacije). Terapijske efekte FESS-a i prognosti¢ki znacaj pojedinih
faktora smo procenili na osnovu postoperativnih vrednosti skorova simptoma, kvaliteta
zivota 1 endoskopskog skora odnosno njihove razlike u odnosu na preoperativne
vrednosti. Da bi se utvrdilo koji od Sest prediktora ima statisticki znaCajan uticaj na
promene skorova, kreirani su multivarijantni modeli pomocu viSefaktorske analize
varijanse.

Rezultati: Intenzitet pojedinacnih simptoma je bio statisticki znacajno nizi Sest meseci
posle operacije za sve pojedinacne simptome, osim za dentalni bol. Godinu dana posle
operacije intenzitet pojedina¢nih simptoma je bio statisticki znaCajno nizi za sve
simptome, a u odnosu na vrednosti Sest meseci posle operacije nije bilo statisticki
znacajne razlike. Kvalitet zivota bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom je Sest i 12
meseci posle hirurSkog leenja bio statisticki znacajno bolji za sve dimenzije i skale
upitnika SF-36. U periodu izmedu Sest i 12 meseci posle operacije nije bilo statisticki
znacajne razlike u kvalitetu zivota. Endoskopski skor je bio statisticki znacajno bolji
Sest 1 12 meseci posle hirurSkog lecenja, ali je ipak 12 meseci posle operacije bio
statisticki znacajno lo§iji u odnosu na vrednost koja je zabelezena Sest meseci posle
operacije. Alergija i intolerancija aspirina nisu imali uticaja na rezultate endoskopskog
leCenja nosno-sinusne polipoze. Iako je kod oba pola 12 meseci posle operacije
zabelezeno statisticki znaCajno poboljSanje simptoma, osobe zenskog pola su imale
znacajno veci stepen poboljSanja u svim skorovima simptoma. Bolesnici stariji od 60
godina su 12 meseci posle operacije imali znacajno losiji kvalitet zivota u fizickom i
ukupnom skoru SF-36, ali se po stepenu poboljSanja nisu znacajno razlikovali od
bolesnika koji su imali manje od 60 godina zivota. Bolesnici koji su prethodno le¢eni
hirurs§kim putem zbog polipoze nosa imali su 12 meseci posle operacije znacajno visi
skor za minor simptome i ukupni skor simptoma, ali se po stepenu poboljSanja u

skorovima simptoma nisu znacajno razlikovali u odnosu na bolesnike koji prethodno



nisu operisani. Bolesnici sa astmom su 12 meseci posle operacije imali znacajno veci
ukupni skor simptoma i skor za major simptome, ostvarili su manji stepen poboljSanja u
skoru za major simptome i imali su visi endoskopski skor uz sli¢an stepen poboljSanja u
odnosu na bolesnike bez astme. U okviru prognostickog modela sa Sest potencijalnih
prediktora, pol je imao statisticki znacajan uticaj na promenu svih skorova simptoma
(veéi stepen poboljsanja kod Zena), astma je imala statisticki znacajan uticaj na promenu
major skora simptoma (ve¢i stepen poboljSanja kod bolesnika bez astme), dok je
prethodna hirurgija imala uticaj na promenu minor skora simptoma (veéi stepen
poboljsanja kod bolesnika koji nisu prethodno operisani). Nijedan od analiziranih
prediktora nije uticao na promenu skorova SF-36, dok su astma i intolerancija aspirina
imale statisticki znacajan uticaj na promenu endoskopskog skora (veéi stepen
poboljsanja kod bolesnika bez astme i kod bolesnika sa intolerancijom aspirina).

Zakljucak: Funkcionalnom endoskopskom hirurgijom je kod bolesnika sa nosno-
sinusnom polipozom postignuto znac¢ajno poboljsanje u intenzitetu simptoma, kvalitetu
zivota i endoskopskom skoru. Za razliku od intenziteta simptoma i kvaliteta zivota gde
je Sest meseci posle hirurSkog lecenja zabeleZen trend odrzavanja, kod endoskopskog
skora je zabelezen trend pogorSanja. Pojedini faktori i komorbiditeti uticali su na
rezultate hirurSkog le¢enja nosno-sinusne polipoze. Pol je imao statisticki znacajan
uticaj na promenu svih skorova simptoma (veci stepen poboljSanja kod Zena), astma je
imala statisticki znaCajan uticaj na promenu major skora simptoma (veéi stepen
poboljsanja kod bolesnika bez astme), dok je prethodna hirurgija imala uticaj na
promenu minor skora simptoma (veéi stepen poboljSanja kod bolesnika koji nisu
prethodno operisani). Nijedan od analiziranih prediktora nije uticao na promenu skorova
SF-36, dok su astma i intolerancija aspirina imale statisti¢ki znacajan uticaj na promenu
endoskopskog skora (veéi stepen poboljsanja kod bolesnika bez astme i kod bolesnika

sa intolerancijom aspirina).
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PROGNOSTIC FACTORS IN THE ENDOSCOPIC TREATMENT OF SINO-
NASAL POLYPOSIS

SUMMARY

Introduction: Sino-nasal polyposis is a chronic inflammatory disease of the mucous
membrane of the nose and paranasal sinuses, which leads to the forming of polypoid
formations inside the nasal cavity. It is considered to be a subgroup of chronic
rhinosinusitis, and it often appears related to variuos diseases such as asthma,
intolerance to aspirin and cystic fibrosis. Earlier research indicated that the presence of
polyps in the nose is related to a more serious form of disease. According to later
research sino-nasal polyposis can lead to significant limitations regarding physical,
emotional and social aspects of patients’ lives. Therefore, besides clinical evaluation of
the seriousness of disease based on the intensity of symptoms, nasal endoscopy findings
and computerized tomography (CT7) of paranasal sinuses, the important additional
aspect in the global evaluation of a patient is the evaluation of the quality of life
regarding health. The failure of medicamentous treatment of sino-nasal polyposis
requires surgical treatment. The success rate of functional endoscopic sinus surgery
(FESS) in treatment of chronic rhinosinusitis and nasal polyposis, according to literature
data, is 76-97,5%. After surgical treatment 2,5-24% patiens continue to have symptoms.
The failure of surgical treatment is usually ascribed to anatomical abnormalities,
allergy, asthma, recurrency of polyposis, intolerance to aspirin, ciliary dysfunction and
other system diseases. Due to aforementioned reasons, one of the primary goals in the
recent research is discovering the potential prognostic factors for the outcome of
surgical treatment.

Outcomes: The evaluation of therapeutic effect of FESS in the treatment of patients
with sino-nasal polyposis and the examining of prognostic significance of certain
factors and comorbidities for the outcomes of treatment.

Material and methods: This prospective study has comprised 85 patients with sino-
nasal polyposis (age >18) who were treated by endoscopic sinus surgery after the failure
of medicamentous treatment. We have grouped the patients’ symptoms into major and
minor factors, and their intensity is presented by means of visual analogous scale (VAS).

The quality of life is presented by general health survey SF-36. The objective status of



patients is presented as endoscopic and CT score. The patients were evaluated within
the whole group and corresponding subgroups, by means of demographic factors,
clinical factors and comorbidities as dichotomic variables (gender, age, previous
surgical treatment, allergy, asthma, intolerance to aspirin). By observing these patients
in the research as a unique group, we have analysed the intensity of individual
symptoms, the values of symptom scores (major, minor and total), the values of
dimension scales and total scale of the quality of life, as well as the values of
endoscopic score through three time periods (pre-surgery, 6 and 12 months after the
surgery). Within the corresponding subgroups we have analysed the intensity of
symptoms through corresponding symptom scores (major, minor and total), quality of
life through corresponding scores of total scales (total, physical and mental), as well as
endoscopic score through two time periods (pre-surgery and 12 months after the
surgery). The therapeutical effect of FESS and prognostic significance of certain factors
were evaluated based on post-surgery values of the symptom scores, the quality of life
and endoscopic score, i.e. the difference in comparison to pre-surgery values. In order to
establish which of six predictors has statistically important influence on the score
changes, multi-variational models were created by means of multi-factor variance
analysis.

Outcomes: The intensity of individual symptoms was significantly lower in terms of
statistics 6 months after the surgery for all individual symptoms, except for dental pain.
A year after the surgery the intensity of individual symptoms was significantly lower in
terms of statistics for all symptoms, and in comparison to the values 6 months after the
surgery there was no statistically significant difference. The quality of life of the
patients with sino-nasal polyposis 6 and 12 months after the surgery was significantly
better in terms of statistics for all the SF-36 dimension scales. In the period between 6
and 12 months after the surgery there was no statistically significant difference in the
quality of life. Endoscopic score was significantly better in terms of statistics 6 and 12
months after the surgical treatment, although it was still significantly worse in terms of
statistics in comparison to the value recorded 6 months after the surgery. Allergy and
intolerance to aspirin had no effect on the outcomes of the endoscopic treatment of the
sino-nasal polyposis. Despite the fact that 12 months after the surgery statistically
significant improvement was recorded regarding both genders, the female patients had
significantly higher rate of improvement in all symptom scores. A year after the

surgery, patients of the age older than 60 had significantly worse quality of life in



physical and total SF-36 score, although there was no significant difference in the rate
of improvement in comparison to the patients of the age younger than 60. The patients
who were previously surgically treated for nasal polyposis 12 months after the surgery
had significantly higher score for minor symptoms and total symptom score, but
regarding the rate of improvement in symptom scores there was no significant
difference between them and the patients who were not previously surgically treated.
The patients with asthma had a significantly higher total symptom score and score for
major symptoms 12 months after the surgery, had lower improvement rate in major
symptom score and had higher endoscopic score with similar improvement rate in
comparison to patients without asthma. Within prognostic model with 6 potential
predictors, the gender had statistically significant influence on the change of all
symptom scores (women had higher improvement rate), asthma had statistically
significant influence on the change of major score (patients without asthma had higher
improvement rate), while previous surgery had influence on the change of minor score
(patients who did not have surgery previously had higher improvement rate). None of
analysed predictors had influence on the change of SF-36 scores, while asthma and
intolerance to aspirin had statistically significant influence on the change of endoscopic
score (patients without asthma as well as those with intolerance to aspirin had higher
improvement rate).

Conclusion: Significant improvement in the symptom intensity, quality of life and
endoscopic score for patients with sino-nasal polyposis has been achieved by means of
functional endoscopic surgery. Unlike the symptom intensity and quality of life where 6
months after the surgical treatment a trend of maintenance was recorded, with
endoscopic score there was recorded a trend of decline. Certain factors and
comorbidities influenced the outcomes of surgical treatment of sino-nasal polyposis.
The gender had statistically significant influence on the change of all symptom scores
(women had higher improvement rate), asthma had statistically significant influence on
the change of major score (patients without asthma had higher improvement rate), while
previous surgery had influence on the change of minor score (patients who did not have
surgery previously had higher improvement rate). None of analysed predictors had
influence on the change of SF-36 scores, while asthma and intolerance to aspirin had
statistically significant influence on the change of endoscopic score (patients without

asthma but also those with intolerance to aspirin had higher improvement rate).
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1. Klini¢ka anatomija i (pato)fiziologija paranazalnih sinusa

Paranazalni sinusi nastaju tokom drugog meseca embrionalnog zivota, a na
rodenju su prisutni samo maksilarni i etmoidalni sinusi. Frontalni i sfenoidalni sinusi se
razvijaju nesto kasnije, izmedu Cetvrte i Seste godine zivota. Svi sinusi dostizu punu
veli¢inu u pubertetu, a proces pneumatizacije kostiju lica i lobanje moze trajati tokom
celog Zivota.

Sinusi predstavljaju cetiri parne Supljine ispunjene vazduhom u kostima lica i
lobanje, po kojima su i dobili ime. Preko odgovarajuéih otvora, krac¢ih ili duzih kanala,
sinusne Supljine komuniciraju sa nosnom Supljinom pa se ¢esto oznacavaju kao nazo-
paranazalni kompleks. Prednju grupu paranazalnih sinusa ¢ine maksilarni, frontalni i
prednji etmoidalni sinusi, ¢iji ostijumi zajedno sa etmoidalnim infundibulumom,
hiatusom semilunarisom i srednjim nosnim hodnikom ¢ine ostiomeatalni kompleks

(Slika 1.).

Slika 1. Ostiomeatalni kompleks (F - sinus frontalis, E - sinus ethmoidalis, M - sinus
maxillaris, be - bulla ethmoidalis, hs - hiatus semilunaris, cnm - concha nasalis media i

pu - processus uncinatus)

Zadnju grupu paranazalnih sinusa ¢ine zadnji etmoidalni i sfenoidalni sinusi, ¢iji
ostijumi se nalaze u gornjem nosnom hodniku odnosno sfenoetmoidalnom recesusu
(Slika 2.). Granicu izmedu prednje i zadnje grupe sinusa na lateralnom zidu nosne

Supljine ¢ini pripoj srednje nosne Skoljke. Sinusne Supljine su u bliskom kontaktu sa
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vaznim anatomskim strukturama orbite i prednje lobanjske jame, Sto je od velikog
znacaja zbog mogucénosti Sirenja infekcije i nastanka egzokranijalnih i endokranijalnih

komplikacija.

Slika 2. DrenaZa paranazalnih sinusa (1 - ductus nasofrontalis, 2 - prednje etmoidalne
Celije, 3 - ductus nasolacrimalis, 4 - retrobularne etmoidalne celije, 5 - ostium sinus
maxillaris, 6 - zadnje etmoidalne Ccelije, 7 - ostium sinus sphenoidalis, SS - sinus
sphenoidalis, ST - concha nasalis superior, MT - concha nasalis media, IT - concha
nasalis inferior, MS - sinus maxillaris, UP - processus uncinatus i EB - bulla

ethmoidalis)

Paranazalni sinusi su oblozeni sluznicom koja je u kontinuitetu sa sluznicom
nosa, a epitel je pseudoslojeviti cilindri¢ni sa trepljama (cilijama). Peharaste ¢elije i
seromukozne zlezde stvaraju sekret koji odrzava sluznicu vlaznom i €ini njen prekrivac.
Najvazniju ulogu u transportu mukusa imaju cilije, a mukocilijarni transport predstavlja
osnovni mehanizam neimunoloske odbrane sluznice nosa i paranazalnih sinusa (1).

Ostiomeatalni kompleks predstavlja funkcionalnu jedinicu od najveéeg znacaja u
patogenezi rinosinuzitisa. Klju¢ni element za dobru aeraciju i drenazu paranazalnih
sinusa jeste odrzavanje prohodnosti sinusnih ostijuma. Na prohodnost ostijuma
znacajno uti¢u koli¢ina i sastav mukusa. Problemi se javljaju u slucaju infekcije kada je
ostijum sinusa suvise mali za povecanu koli¢ina sekreta ili je mukocilijarni transport
oslabljen. Tada dolazi do staze sekreta, nemogucnosti eliminacije bakterija i nastanka

odnosno pogorsanja ve¢ postojece inflamacije. Oslabljena aeracija sinusa dovodi do jo$
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izrazenije cilijarne disfunkcije 1 nastaje circulus vitiosus koji je teSko prekinuti, a
ukoliko stanje potraje moze rezultirati hroni¢nim rinosinuzitisom. Ipak, ¢ini se da je
uloga opstrukcije sinusnih ostijuma kao patogenetskog mehanizma manje izrazena kod

hroni¢nog nego kod akutnog rinosinuzitisa.

2. Definicija i klasifikacija rinosinuzitisa

2.1. Bazi¢ni kriterijumi

Rinosinuzitisi predstavljaju znacajan problem zdravstva i veruje se da su
incidenca i prevalenca u stalnom porastu. Prema razli¢itim izvorima, troskovi leCenja
rinosinuzitisa predstavljaju veliki ekonomski teret za druStvo (2-4). Dijagnostikom i
le¢enjem rinosinuzitisa se bave lekari primarne zdravstvene zastite, otorinolaringolozi,
pedijatri, alergolozi, pulmolozi i drugi. Prema nekim studijama 87% pacijenata koji
zahtevaju dijagnostiku i leCenje rinosinuzitisa najpre se obrate lekarima primarne
zdravstvene zastite (5). Podaci pokazuju da se 33-50% pregleda u okviru primarne
zdravstvene zastite obavi zbog infekcije gornjih respiratornih puteva (6). Veéina lekara
primarne zdravstvene zastite nema dovoljno iskustva i ne poseduje instrumente i
opremu za dodatne dijagnosticke procedure, kao $to je na primer endoskopija nosa.
Takode, skupa dijagnostika kao $to je kompjuterizovana tomografija (C7T) paranazalnih
sinusa nije potrebna u svakom pojedinatnom slucaju. Zbog toga je Cesto inicijalni
tretman vecine formi rinosinuzitisa empirijski.

Iz navedenih razloga, odavno je postojala potreba za prihvatljivom definicijom
rinosinuzitisa koja bi predstavljala osnovu za lecenje, dalje izucavanje 1 bolje
razumevanje ovog znacajnog problema. Takode, neophodno je bilo odrediti uniformne
dijagnosticke kriterijume kako bi postojala efikasnija komunikacija i razmena
informacija izmedu lekara, kao i1 uniformno izvestavanje o ovom ¢estom oboljenju.
Dakle, definicija i kriterijumi za postavljanje klinicke dijagnoze rinosinuzitisa morali su
biti prilagodeni lekarima razli€itih profila, ukljucujuci i lekare u primarnoj zdravstvenoj
zaStiti. Zbog toga je od strane American Academy of Otolaryngology—Head and Neck
Surgery (AAO-HNS) 1996. godine formirana radna grupa Task Force on Rhinosinusitis,
sa ciljem da se utvrde radna definicija i kriterijumi za postavljanje klinicke dijagnoze
rinosinuzitisa. Ustanovljena radna definicija je rezultat pregleda literature i kombinacije

klinickog i istrazivackog iskustva ¢lanova tima Task Force on Rhinosinusitis. Definicija
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je predmet periodi¢nih revizija, a to je otprilike svakih tri do pet godina. Izglasana je
nakon opSirne diskusije 17. avgusta 1996. godine i odobrena od strane American
Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery (AAO-HNS), American Academy
of Otolaryngic Allergy (AAOA) 1 American Rhinologic Society (ARS) (7).

Rinosinuzitis moze klinicki da se definiSe kao stanje koje se manifestuje
inflamatornim odgovorom sluznice (moguce i neuroepitela) i eventualno periosta i kosti
kavuma nosa i paranazalnih sinusa. TeCnost unutar ovih Suljina je dinamicnog
karaktera, u skladu sa dinamikom patoloskih promena mekih tkiva i kosti kavuma nosa i
paranazalnih sinusa.

Klini¢ki simptomi rinosinuzitisa uklju¢uju sledece: nazalnu opstrukciju,
nazalnu/postnazalnu sekreciju, facijalni bol/pritisak, facijalnu kongestiju/punocu,
hiposmiju/anosmiju, glavobolju, foetor ex ore, malaksalost/umaranje, dentalni bol,
kasalj, bolove/pritisak/punocu u usima i temperaturu. Oni su po klinickom znacaju
podeljeni na major i minor faktore, verujuci da je to od najveceg znacaja za preciznu
klinicku dijagnozu svih formi rinosinuzitisa kod odraslih. Pomenutim simptomima
pridodat je i nalaz purulentnog sekreta u kavumu nosa kao jedan od najvaznijih

klinickih znakova koji govori u prilog rinosinuzitisa (7abela 1.).

Tabela 1. Simptomi i Znaci rinosinuzitisa

Major faktori Minor faktori
1. Nazalna opstrukcija 1.  Glavobolja
2. Nazalna/postnazalna sekrecija 2. Foetor ex ore
3. Purulentan sekret u kavumunosa 3.  Kasalj
4. Facijalni bol/pritisak 4.  Dentalni bol
5. Facijalna kongestija/punoca 5. Malaksalost/umaranje
6. Hiposmija/anosmija 6.  Bol/pritisak/punoca u usima
7. Temperatura 7 Temperatura

Klini¢ka dijagnoza rinosinuzitisa se postavlja na osnovu prisustva dva major
faktora ili jednog major i dva minor faktora. Treba naglasiti da facijalni bol/pritisak i
temperatura sami po sebi nisu dovoljan kriterijum za klinicku dijagnozu rinosinuzitisa,
ukoliko nije prisutan bar jo$ jedan major faktor. Temperatura je major faktor za akutni

rinosinuzitis, a minor faktor za subakutni i hroni¢ni rinosinuzitis.
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Na bazi svega iznetog, ¢lanovi radne grupe Task Force on Rhinosinusitis su
zakljucili da na osnovu toka oboljenja odnosno vremenskog aspekta trajanja simptoma i
prisustva opisanih major i minor faktora postoji pet razli¢itih vrsta rinosinuzitisa kod
odraslih, a to su:

e Akutni rinosinuzitis

e Subakutni rinosinuzitis

e Rekurentni akutni rinosinuzitis
e Hronicni rinosinuzitis

e Akutna egzacerbacija hroni¢nog rinosinuzitisa

2.1.1. Akutni rinosinuzitis

Akutni rinosinuzitis se karakteriSe naglim pocetkom simptoma i trajanjem do
Cetiri nedelje, a zavrSava se obi¢no kompletnim izleCenjem. Klini¢ka dijagnoza se
postavlja na osnovu prisustva dva ili viSe major faktora odnosno jednog major i dva
minor faktora. Nalaz purulentnog sekreta u kavumu nosa je veoma pouzdan kriterijum
za dijagnozu akutnog rinosinuzitisa. Prisustvo samo jednog major faktora ili samo dva
minor faktora ukljucuje akutni rinosinuzitis u diferencijalnu dijagnozu. Facijalni bol i
temperatura u odsustvu drugih major simptoma i znakova nisu dovoljni za klini¢ku
dijagnozu rinosinuzitisa. PogorSanje simptoma nakon pet dana, trajanje simptoma duze
od 10 dana, ili pojava novih i netipi¢nih simptoma, ukazuju da se verovatno radi o

akutnom bakterijskom rinosinuzitisu.

2.1.2. Subakutni rinosinuzitis

Subakutni rinosinuzitis predstavlja nastavak i prirodni tok akutnog rinosinuzitisa
koji nije izleCen. Ovo stanje se dijagnostikuje nakon cCetiri nedelje trajanja akutnog
rinosinuzitisa i traje do 12 nedelja. Task Force on Rhinosinusitis smatra da subakutni
rinosinuzitis ne postoji kao poseban histopatoloski entitet, ali je stanje koje moze
opravdati drugaciji tretman u odnosu na akutni i hroni¢ni rinosinuzitis. Bez obzira da 1i
su bolesnici sa subakutnom formom rinosinuzitisa leCeni u akutnoj fazi ili ne,
simptomatologija je slabije izrazena u odnosu na akutnu formu. Tako, za razliku od

akutnog rinosinuzitisa, temperatura predstavlja minor faktor u postavljanju klinicke
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dijagnoze subakutnog rinosinuzitisa. Major i minor faktori potrebni za dijagnozu
subakutnog rinosinuzitisa i hroni¢nog rinosinuzitisa su identi¢ni. Nakon adekvatnog
medikamentoznog tretmana subakutnog rinosinuzitisa obi¢no dolazi do potpune

rezolucije simptoma.

2.1.3. Rekurentni akutni rinosinuzitis

Rekurentni akutni rinosinuzitis se karakteriSe ponavljanim epizodama akutnog
rinosinuzitisa sa klinickim simptomima i znacima koji se pogorsavaju nakon pet dana ili
traju duze od 10 dana. Svaka epizoda traje obicno sedam do 10 dana, a najduze Cetiri
nedelje. Da bi kriterijum za postavljanje dijagnoze rekurentnog akutnog rinosinuzitisa
bio upotpunjen, potrebne su najmanje cetiri ovakve epizode u toku jedne godine.
Izmedu epizoda ne postoje klinicki simptomi i znaci bolesti. Ostali dijagnosticki
kriterijumi su isti kao kod akutnog rinosinuzitisa. Ovu formu vidamo ¢esto kod osoba sa

lokalnim i/ili opStim predisponiraju¢im faktorima za nastanak rinosinuzitisa.

2.1.4. Hronié¢ni rinosinuzitis

Hroni¢ni rinosinuzitis se karakteriSe trajanjem simptoma i/ili znakova
inflamacije duze od 12 uzastopnih nedelja. Klinicka dijagnoza se postavlja na osnovu
prisustva dva ili viSe major faktora odnosno jednog major i dva minor faktora. Prisustvo
samo jednog major faktora ili samo dva minor faktora ukljuc¢uje hroni¢ni rinosinuzitis u
diferencijalnu dijagnozu. Facijalni bol i/ili pritisak u odsustvu drugih major faktora nije
dovoljan kriterijum za klinicku dijagnozu rinosinuzitisa. Ovu klinicku formu takode
Cesto sreCemo kod osoba sa lokalnim i/ili opstim predisponiraju¢im faktorima za

nastanak rinosinuzitisa.

2.1.5. Akutna egzacerbacija hroni¢nog rinosinuzitisa

Akutna egzacerbacija hroni¢nog rinosinuzitisa predstavlja iznenadno pogorsanje
postojecih ili pojavu novih simptoma u okviru hroni¢nog rinosinuzitisa. Za razliku od
akutnog rekurentnog rinosinuzitisa gde izmedu epizoda postoji kompletna rezolucija
klinickih simptoma i znakova, ovde to nije slucaj. Uz akutni rinosinuzitis, ova forma

najcesce daje egzokranijalne i endokranijalne rinosinusogene komplikacije.
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2.2. Redefinisanje hroni¢nog rinosinuzitisa

Kriterijumi za klinicku dijagnozu i klasifikaciju rinosinuzitisa se zasnivaju na
prisustvu odredenih simptoma i znakova oznac¢enih kao major i minor faktori odnosno
na vremenskom periodu prisustva tih simptoma i znakova. Ovi kriterijumi su prili¢no
dobri u postavljanju klinicke dijagnoze akutnog rinosinuzitisa, ali ne pruzaju istu
pouzdanost kada je u pitanju hroni¢ni rinosinuzitis. Hroni¢ni rinosinuzitis je termin koji
se koristi u opisu brojnih klini¢kih entiteta koji se karakteriSu hroni¢nim simptomima
nosno-sinusne inflamacije ili infekcije, tako da pre mozemo govoriti o sindromu nego o
zasebnom oboljenju. Brojna istraZzivanja su pokazala diskrepancu izmedu subjektivnih
tegoba pacijenata i objektivnog nalaza endoskopije nosa i CT-a paranazalnih sinusa kod
hroni¢nog rinosinuzitisa. Zbog toga je klinicka dijagnoza hroni¢nog rinosinuzitisa
bazirana skoro isklju¢ivo na simptomima pacijenata zahtevala izvesno redefinisanje.

Stankiewicz i Chow (8,9) su pokazali da ¢ak 53% pacijenata sa klinickom
dijagnozom hroni¢nog rinosinuzitisa baziranoj na simptomima nema evidenciju bolesti
na CT-u. Negativan endoskopski nalaz su konstatovali kod 70% pacijenata. Zakljucili su
da endoskopski i CT nalaz koreliraju jer skoro 80% ispitanika sa negativnim
endoskopskim nalazom nema evidenciju bolesti na C7-u ili je pak taj nalaz minimalan.
Shodno tome, preko 50% pacijenata sa klinickom dijagnozom hroni¢nog rinosinuzitisa
ne zahteva dugotrajan antibiotski tretman jer je on opravdan samo kod dokazanog
rinosinuzitisa.

Sinus and Allergy Health Partnership (SAHP) je 2002. godine formiralo radnu
grupu Chronic Rhinosinusitis Task Force sa ciljem da se razviju i odrede pouzdaniji
dijagnosticki kriterijumi i preciznija definicija hroni¢nog rinosinuzitisa. Zakljucak radne
grupe je bio sledeci: hroni¢ni rinosinuzitis obuhvata grupu oboljenja koja se karakterisu
inflamacijom sluznice nosa i paranazalnih sinusa u trajanju od najmanje 12 uzastopnih
nedelja (10,11). Ova nova definicija se sastoji iz tri vazna dela. Prvi deo govori o
hroni¢énom rinosinuzitisu kao sindromu odnosno grupi oboljenja. Drugi deo definicije
govori o inflamatornom procesu sluznice nosa i paranazalnih sinusa koji moze, ali i ne
mora biti udruzen sa infekcijom. Tre¢i deo se odnosi na vremenski period prisustva
simptoma, koji iznosi najmanje 12 uzastopnih nedelja. Nova, dopunjena definicija
hroni¢nog rinosinuzitisa je odobrena od strane AAO-HNS, AAOA, ARS i SAHP.

Osim redefinisanja hronicnog rinosinuzitisa, dopunjeni su i dijagnosticki

kriterijumi za hroni¢ni rinosinuzitis u oblasti klini¢kog i istrazivackog rada.



Uvod

Kriterijumi za postavljanje klinicke dijagnoze hroni¢nog rinosinuzitisa po
preporuci SAHP su sledeci:
1. Simptomatologija i/ili fizikalni nalaz koji se odrzavaju u kontinuitetu vise od 12
nedelja
2. Jedan od sledecih znakova inflamacije mora biti prisutan u skladu sa simptomima
koji karakteriSu hroni¢ni rinosinuzitis:
e Purulentan sekret, polipi ili polipoidno izmenjena sluznica kavuma nosa
otkriveni prednjom rinoskopijom ili endoskopskim pregledom nosa
e Edem i/ili hiperemija u srednjem nosnom hodniku otkriveni endoskopskim
pregledom nosa
e Generalizovani ili lokalizovani edem, hiperemija ili granulaciono tkivo
- ukoliko ove promene nisu prisutne u srednjem nosnom hodniku, za potvrdu
dijagnoze rinosinuzitisa potrebna je radioloska dijagnostika*
e Radioloska dijagnostika
- CT moze da otkrije lokalizovano ili difuzno zadebljanje sluznice, promene na
kostanim strukturama ili nivo te¢nosti u sinusima
- nativna radiografija paranazalnih sinusa (R7G projekcija po Waters-u) otkriva
zadebljanje sluznice sinusa ve¢e od 5 mm ili zasencenje sinusa (delimic¢no ili
potpuno); nivo tenosti u sinusima pre ukazuje na akutni rinosinuzitis, ali se
vida i kod hroni¢nog**
- nuklearna magnetna rezonanca (MRI) se ne preporucuje kao alternativa CT-u

u rutinskoj dijagnostici hroni¢nog rinosinuzitisa

* stanja poput hronicnog alergijskog rinitisa mogu imati ovakav nalaz i ne moraju biti
udruzena sa rinosinuzitisom, u ovakvim slucajevima je za potvrdu dijagnoze potrebna
radioloSka dijagnostika

** nativna radiografija paranazalnih sinusa bez znakova navedenih gore (sekret, edem
polipi, itd.) nije dovoljan dijagnosticki kriterijum, a osim toga ima nisku senzitivnost i

specificnost

Dakle, predlozeno je da se klinicka dijagnoza hronicnog rinosinuzitisa

podjednako oslanja kako na simptome, tako i na fizikalni nalaz za odredeni vremenski



Uvod

period. Ukoliko se na ovaj nacin ne moze sa sigurnos$éu utvrditi dijagnoza, potrebno je
uraditi endoskopsko i/ili radiolosko ispitivanje.

Dijagnosticki kriterijumi u istrazivackom radu su rigorozniji i podrazumevaju
upotrebu CT-a paranazalnih sinusa ili fotoendoskopsku dokumentaciju kod svih
ispitanika. Na taj nacin se postavlja sigurna dijagnoza hroni¢nog rinosinuzitisa, kao i

osnova za dalje ispitivanje i pracenje rezultata lecenja.

2.3. Savremeni stavovi

2.3.1. Opsta razmatranja

Tokom poslednje decenije razvile su se brojne preporuke i vodi¢i u cilju
postizanja konsenzusa o epidemiologiji, dijagnostici i tretmanu rinosinuzitisa i nosno-
sinusne polipoze. Tako je 2005. godine na inicijativu European Academy of Allergology
and Clinical Immunology (EAACI) publikovan prvi European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EP30S), koji je odobren od strane European
Rhinologic Society (ERS) (12,13). Ciljevi su bili da se razmotri ono §to je do sada
poznato u vezi rinosinuzitisa i polipoze nosa, da se daju preporuke vezane za dijagnozu
i tretman, kao i da se razmotre mogucnosti daljeg napretka u istrazivanju u ovoj oblasti.

Kontinuirana istrazivanja iz ove oblasti i nova saznanja uslovila su reviziju i
dopunu prve verzije EP’0OS. Publikacija EP30S2007 (14) je narocito doprinela boljem
razumevanju 1 leCenju akutnog rinosinuzitisa, smanjenju nepotrebnog koris¢enja
radioloske dijagnostike, smanjenju prekomerne upotrebe antibiotika, kao i poboljsanju
lecenja upotrebom nazalnih glukokortikoida.

Nakon ove publikacije usledila je jo$ jedna revizija koja je rezultirala sada
aktuelnom publikacijom EPOS2012 (15). Kriterijumi za uklju¢ivanje publikacija u
aktuelnu analizu su restriktivniji i uglavnom fokusirani na randomizirane kontrolisane
studije, kao i studije publikovane nakon 2007. godine. Zbog razlike u etiologiji,
patofiziologiji i pricipima leCenja, autori su odlucili da u okviru publikacije EPOS2012
hroni¢ni rinosinuzitis sa i bez polipa u nosu kod odraslih razmatraju kroz odvojena

poglavlja.
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2.3.2. Klini¢ka definicija rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze

Rinosinuzitis (uklju¢uju¢i nosno-sinusnu polipozu) se definise kao:
¢ Inflamacija sluznice nosa i paranazalnih sinusa koja se karakteriSe prisustvom
>2 simptoma, od kojih je jedan od simptoma nazalna opstrukcija/kongestija ili
nazalna/postnazalna sekrecija
+ facijalni bol/pritisak
+ hiposmija/anosmija
i/ili
e Endoskopski nalaz
- polipa u nosu i/ili
- muko-purulentnog sekreta prvenstveno u srednjem nosnom hodniku i/ili
- edema/mukozne opstrukcije prvenstveno u srednjem nosnom hodniku
i/ili
e (Tnalaz

- promena na sluznici u predelu ostiomeatalnog kompleksa i/ili sinusa

2.3.2.1. TeZina bolesti

Subjektivnu tezinu bolesti oznaava sam pacijent na vizuelnoj analognoj skali (VAS)
odgovorom na pitanje koliko su izrazeni simptomi rinosinuzitisa/polipoze nosa. Na
osnovu vrednosti VAS skora (0-10 cm) sveukupna tezina bolesti moze da se okarakteriSe
kao:

e Blago izrazena (VAS = 0-3)

e Umereno izrazena (VAS > 3-7)

e Jako izrazena (VAS > 7-10)

Smatra se da tezina bolesti sa vrednostima na VA4S > 5 utie na kvalitet zivota bolesnika

(16).

2.3.2.2. Trajanje bolesti

U odnosu na trajanje bolesti, prema preporukama EPOS2012 moze se govoriti o

dve forme rinosinuzitisa:
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e Akutni (<12 nedelja uz kompletnu rezoluciju simptoma)

e Hroni¢ni (>12 nedelja bez kompletne rezolucije simptoma)
2.3.2.3. Kontrola bolesti
Osnovni cilj u le¢enju rinosinuzitisa i polipoze nosa je postizanje i odrzavanje
klinicke kontrole bolesti. Ta kontrola se definiSe kao odsustvo simptoma ili prisustvo
slabije izrazenih simptoma, prisustvo zdrave ili skoro zdrave sluznice nosa i sinusa i

primena eventualno lokalne medikacije (Tabela 2.).

Tabela 2. Procena klinicke kontrole hronicnog rinosinuzitisa u poslednjih mesec dana

(preporuka EP0S2012)

Karakteristike Kontrola bolesti Delimicna kontrola Bez kontrole bolesti
(sve navedene bolesti (prisutno > 3
karakteristike) (= 1 karakteristika karakteristike bolesti

prisutna) sa delimicnom
kontrolom)

Nazalna opstrukcija ~ Odsutna/slabo izrazena  Prisutna viSe dana
tokom nedelje

Nazalna/postnazalna  Slabo izrazena i Mukopurulentna,
sekrecija mukozna prisutna viSe dana
tokom nedelje
Facijalni Odsutni/slabo izrazeni  Prisutni
bol/glavobolja
Culo mirisa Normalno/malo Oslabljeno
oslabljeno
Poremecaj Slabo izrazeni Izrazeni
spavanja/zamor
Endoskopija nosa Zdrava/skoro zdrava Izmenjena sluznica
sluznica (polipi, mukopurulentni
sekret, inflamacija)
Sistemska Nije potrebna Kurs Dugotrajna primena
medikacija za antibiotika/sistemskih antibiotika/sistemskih
kontrolu bolesti kortikosteroida u kortikosteroida u
poslednja 3 meseca poslednjih mesec

dana

2.3.2.4. Definicija rinosinuzitisa koji je tezZak za leCenje

Bolesnici kod kojih nije postignut prihvatljivi nivo kontrole bolesti uprkos
adekvatnog hirurskog lecenja, tretmana intranazalnim glukokortikoidima i dva kratka
kursa antibiotika ili sistemskih glukokortikoida u poslednjih godinu dana, mogu se

smatrati bolesnicima koji imaju rinosinuzitis tezak za leenje.
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2.3.3. Definicija za primarnu zdravstvenu zastitu i epidemioloske studije

Za epidemioloske studije i primarnu zdravstvenu zastitu definicija rinosinuzitisa
je bazirana na simptomima i ne ukljucuje otorinolaringoloski pregled i radiolosku

dijagnostiku. Ispitivanje se moze obaviti putem intervjua ili telefonskog razgovora.

2.3.4. Definicije za upotrebu u istrazivackom radu

U istrazivackom radu, naroCito kada je u pitanju hronicni rinosinuzitis,
neophodan je endoskopski pregled nosa u cilju jasnog diferenciranja podgrupa sa i bez

polipa u nosu. Takode se uzima u obzir prethodno hirursko lecenje.

2.3.4.1. Definicija hroni¢nog rinosinuzitisa bez prethodnog hirurskog le¢enja

Hroni¢ni rinosinuzitis sa polipozom nosa podrazumeva endoskopski nalaz polipa
obostrano u srednjem nosnom hodniku.
Hroni¢ni rinosinuzitis bez polipoze nosa podrazumeva da nema endoskopski

vidljivih polipa u srednjem nosnom hodniku.

2.3.4.2. Definicija hroni¢nog rinosinuzitisa nakon hirurskog lecenja

Prethodno hirursko leenje naruSava anatomiju lateralnog zida nosa, a prisustvo
polipa se definiSe kao bilateralne pedunkulirane lezije Sest meseci nakon operativnog
le¢enja, otkrivene endoskopskim pregledom. Promene na sluznici koje nisu jasno

formirani polipi smatraju se hroni¢nim rinosinuzitisom.

2.3.4.3. Komorbiditeti za subanalizu

Slede¢e komorbiditete treba razmatrati kroz subanalizu:

e Intolerancija aspirina

e Astma/bronhijalna hiperreaktivnost/hroni¢na opstruktivna bolest
pluc¢a/bronhiektazije

e Imunoglobulin-E (/gE) zavisna alergija
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2.3.4.4. Komorbiditeti za iskljucenje iz opStih studija

Slede¢e komorbiditete treba iskljuciti iz opstih studija, ali oni mogu biti predmet

specifi¢nih studija hroni¢nog rinosinuzitisa i polipoze nosa:

e (isti¢na fibroza

e Imunodeficijencija

e Primarna cilijarna diskinezija

e Gljivicna oboljenja

o Sistemski vaskulitis i granulomatozna oboljenja

o Kokainski zavisnici

e Neoplazme

3. Etiopatogeneza hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze

Hroni¢ni rinosinuzitis je klinicki sindrom koji se karakteriSe perzistentnom
inflamacijom sluznice nosa i sinusa. Inflamacija koja se dogada na mestu interakcije sa
spoljnom sredinom sugeriSe na jo§ uvek nepotvrdenu hipotezu da je hroni¢ni
rinosinuzitis rezultat neadekvatnog ili prekomernog imunog odgovora na spoljasnje
stimuluse. Ranije koris¢en termin ,,sinuzitis* je zamenjen terminom ,,rinosinuzitis“, §to
zna¢i da spoljasnji stimulusi najpre deluju na sluznicu nosa, a zatim direktno ili
indirektno na sluznicu sinusa. U nekim sluc¢ajevima, kao na primer kod dentogenog
sinuzitisa, ovaj patomehanizam je obrnut pa inflamacija najpre zahvata sluznicu sinusa,
a zatim sekundarno sluznicu nosa. Hroni¢ni rinosinuzitis moze u retkim slucajevima da
se razvije sekundarno na ve¢ postojecu inflamaciju u sluznici, a bez spoljaSnjih
stimulusa (Wegener-ova granulomatoza, sarkoidoza). Na kraju, hroni¢ni rinosinuzitis
moze da bude udruzen sa posebnim genetskim faktorima domacina (cisti¢na fibroza) ili
sistemskom imunodeficijencijom. Ipak, u veéini slucajeva etiologija i patogeneza ostaju
nejasni pa govorimo o idiopatskom hroni¢nom rinosinuzitisu.

Ranije se smatralo da je idiopatski hroni¢ni rinosinuzitis zavr$ni stadijum
nepotpuno izleCenog akutnog rinosinuzitisa (oblik bez polipa) ili posledica izrazene
atopije (oblik sa polipima). Vremenom su nastale nove teorije, pa tako ,,fungalna“
hipoteza objasnjava etiopatogenezu hroni¢nog rinosinuzitisa prekomernom imunom

reakcijom domacina na gljivice iz roda Alternaria (17,18). lako je veéina istrazivaca
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odbacila osnovne principe ove teorije, veruje se da gljivice ipak igraju odredenu ulogu
kod pojedinih formi rinosinuzitisa.

Eikosanoidi su molekuli sa imunoloskim i inflamatornim karakteristikama koji
nastaju oksidativnim metabolizmom arahidonske kiseline (19,20). Poremecaji u ovom
metabolickom putu su udruzeni sa aspirin-intolerantnom polipozom nosa, ali takode
mogu biti potencijalno i u osnovi aspirin-tolerantne polipoze nosa. Postoji nekoliko
familija klasi¢nih eikosanoida sa posebnim karakteristikama: leukotrieni, prostaglandini
(PGD2, PGE2, PGF?2), prostaciklin (PG12) i tromboksan (7XA2). Takode su vazni
lipoksani, koji spadaju u ne-klasi¢ne eikosanoide. UopsSteno, PGE?2 i lipoksani imaju
anti-inflamatorne efekte, dok ostali imaju pro-inflamatorne efekte. Pretpostavlja se da
kao rezultat poremecaja metabolizma arahidonske kiseline dolazi do regulacije ,,na
gore” pro-inflamatornih leukotriena 1 regulacije ,na dole” anti-inflamatornih
prostagladina PGE2. Ovakva pro-inflamatorna okolina koja je mozda modifikovana
kolonizovanim Staphylococcus aureus-om moze biti centralna u etiologiji polipoze nosa
(21). Entuzijazam vezan za ovu teoriju nije opravdan klinickom efikasno$¢u inhibitora
leukotriena. Hipoteza ,,stafilokoknog superantigena® istice znacaj egzotoksina u
etiopatogenezi polipoze nosa, ali ostaje nejasno zasto efekti superantigena mogu da se
dokazu samo kod otprilike polovine bolesnika sa polipozom nosa (22).

Na osnovu novijih istrazivanja pretpostavlja se da je inflamacija kod idiopatskog
hroni¢nog rinosinuzitisa prvenstveno rezultat disfunkcionalne interakcije domacin-
okolina, pa je tako nastala hipoteza ,,imune barijere* (23). Defekt u koordinisanju
izmedu mehanicke barijere i/ili urodenog imunog odgovora sino-nazalnog epitela
teoretski rezultira mikrobnom kolonizacijom, oste¢enjem barijere i kompenzatornim
imunim odgovorom. Prekomeran i/ili neadekvatan 742 adaptivni imuni odgovor moze
dalje da kompromituje funkciju barijere i oslabi urodeni imunitet formirajuci na taj
nacin circulus vitiosus.

Oste¢enje  epitela  i/ili  disfunkcija  barijere  domacina, kolonizacija
Staphylococcus aureus-om i efekti egzotoksina na multiple ¢elije, kao i modeliranje
metabolizma arahidonske kiseline, objasnjavaju zasto su novije hipoteze manje u
konfliktu nego $to to mozda izgleda. Identifikacija egzogenih agenasa i faktora sredine
koji aktiviraju sekundarne inflamatorne mehanizme predstavlja predmet dugogodisnjih

istrazivanja.
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4. Teorije nastanka nosno-sinusne polipoze

Jo§ u 19. veku nastale su neke od teorija patogeneze nosno-sinusne polipoze.
Billroth je smatrao da su polipi nosa adenomi, a Hopmann ih je interpretirao kao meke
fibrome. Obe teorije su tokom 19. veka odbacene. Teorija nekrotizirajuceg etmoiditisa
takode nije podrzana jer su kasnija istrazivanja pokazala odsustvo nekroze kosti u
etmoidalnom sinusu. Zatim su usledile glandularno-cisticna teorija, teorija mukoznog
eksudata i teorija cisticne dilatacije i opstrukcije krvnih sudova. Medutim, kasnije je
dokazano da histoloske promene na kojima se ove teorije baziraju nastaju zapravo kada
je polip ve¢ formiran. Teorija blokade i teorija periflebitisa i perilimfangitisa se
zasnivaju na prisustvu difuznog edema u stromi i hroni¢nih vaskularnih promena u
sluznici nosa.

Bernstein i sar. (24,25) nalaze promene u bioelektricitetu natrijumskih i
hloridnih kanala sluznice nosa, §to moze biti rezultat inicijalne inflamacije koja dovodi
do edema. Teorija vazomotornog disbalansa se bazira na postulatu povecane vaskularne
permeabilnosti i oslabljene vaskularne regulacije, Sto doprinosi da efekti produkata
mast-Celija, pre svega histamina, budu prolongirani u stromi polipa. Rezultat je izrazen
edem koji se povecava opstrukcijom venske drenaze, S$to je naroCito vazno u predelu
peteljke polipa (15,26,27). Teorija rupture epitela objasnjava da usled edema ili
povecanog turgora tkiva kod alergije ili infekcije dolazi do prolapsa lamine proprije i
formiranja polipa. Efekti gravitacije i ve¢ pomenute opstrukcije venske drenaze dovode
do uvecanja polipa (27). Sve navedene teorije bazirane na difuznom edemu ne mogu da

objasne za$to polipi nastaju samo u odredenoj regiji sluznice nosa.

5. Hroni¢ni rinosinuzitis sa i bez polipa u nosu - isti ili razli¢iti entiteti?

5.1. Klinicko-histoloski aspekti

Rinosinuzitisi predstavljaju heterogenu grupu oboljenja razlicite etiopatogeneze.
Do danas nije razjasnjeno da li se akutni rekurentni rinosinuzitis obavezno razvija u
hroni¢ni rinosinuzitis koji moZe naknadno da dovede do nastanka polipa u nosu ili se
ovi klinicki entiteti razvijaju nezavisno jedni od drugih. Iz didaktickih razloga, kao i u
cilju daljih istrazivanja, pozeljno je razlikovati pojedine klinicke entitete. Pa tako, danas

obi¢no govorimo o akutnom rinosinuzitisu, hronicnom rinosinuzitisu bez polipa u nosu i
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hroni¢nom rinosinuzitisu sa polipima u nosu. Ne preporucuje se koris¢enje termina
,»hroni¢ni hiperplasti¢ni rinosinuzitis“ jer on moze da dovede do izvesnog preklapanja u
okviru podgrupa hroni¢nog rinosinuzitisa i polipoze nosa.

Hroni¢ni rinosinuzitisi sa i bez polipa u nosu cesto se posmatraju zajedno kao
jedan entitet jer je teSko jasno izdiferencirati oba entiteta bolesti (28-30). Oblik sa
polipima u nosu se smatra podgrupom hroni¢nog rinosinuzitisa. Jo§ uvek ne postoji
odgovor na pitanje zasto dolazi do ,,baloniranja“ sluznice kod pacijenata sa polipima, a
ne kod svih pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom. Polipoza nosa ima tendenciju
recidiviranja, ¢ak i ako se poboljsa aeracija (31). Ovo moze da bude odraz posebnih
karakteristika sluznice kod pacijenata sa polipozom nosa koje tek treba da se utvrde.

Dosadasnja istrazivanja nisu do kraja razjasnila da li su hroni¢ni rinosinuzitis sa
i bez polipa u nosu dva razlicita stadijuma u evoluciji iste bolesti ili se mozda od samog
pocetka radi o razli¢itim klinickim i histoloskim entitetima bolesti. Polzehl i sar. (32) su
ispitivali klini¢ke, histopatoloSke i imunohistohemijske karakteristike kod dve grupe
bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom. U jednoj grupi su bili bolesnici bez polipa u
nosu, a u drugoj bolesnici sa malim polipima lokalizovanim u infundibulumu srednjeg
nosnog hodnika (rani stadijum polipa). Ispitivane grupe bolesnika se nisu znacajno
razlikovale po vrednostima CT skora i jacini pojedinih simptoma (nazalna opstrukcija,
sekrecija iz nosa, kaSalj, osecaj pritiska u licu), ali je hiposmija bila ¢eS¢a u grupi
bolesnika sa polipima u infundibulumu. Semikvantitativna histoloska analiza sluznice
prednjeg etmoidalnog sinusa je pokazala da bolesnike sa polipima ranog stadijuma
karakteriSe znatno izrazeniji edem u stromi, kao i ukupni zapaljenski infiltrat. Osim
toga, ova grupa bolesnika se karakteriSe i znacajno vedim brojem eozinofila i
plazmocita u sluznici sinusa. Ovakvi rezultati ukazuju ne samo na kvantitativnu ve¢ i na
kvalitativnu razliku u inflamatornom infiltratu izmedu ove dve grupe bolesnika i govore

vise u prilog teoriji da se radi o razli¢itim entitetima bolesti.

5.2. Predlog za novu podelu hroni¢nog rinosinuzitisa

U pojedinim studijama postoje pokusaji podele rinosinuzitisa i polipoze nosa na
osnovu inflamatornih markera (33-37). lako se u ovim studijama isti¢e izrazenija
eozinofilija i ekspresija interleukina-5 (/L-5) kod pacijenata sa polipozom nosa, takode
se istice kontinuitet hronicnog inflamatornog procesa u kome se razlike mogu naci na

krajevima spektra, ali se u odredenom momentu ne moze napraviti jasna podela.
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S obzirom da definicija hroni¢nog rinosinuzitisa ne uzima u obzir postojanje
razliitih podtipova bolesti koji se karakteriSu razliCitim stepenom tezine i prognozom,
mogucéa je pojava diskrepance izmedu objektivnog nalaza, subjektivnih simptoma i
rezultata hirur§kog lecenja. Kountakis i sar. (38) su zakljucili da intenzitet hroni¢nog
rinosinuzitisa korelira sa prisustvom ili odsustvom polipa (klinicki parametar) i
prisustvom ili odsustvom tkivne eozinofilije (histoloski marker). Oni su na osnovu
klini¢kih, histoloskih, molekularnih 1 ¢elijskih parametara predlozili slede¢u
klasifikaciju hroni¢nog rinosinuzitisa po intenzitetu:

¢ Eozinofilni hroni¢ni hiperplasti¢ni rinosinuzitis (bolesnici sa polipima i tkivnom
eozinofilijom)

e Neeozinofilni hroni¢ni hiperplasti¢ni rinosinuzitis (bolesnici sa polipima, ali bez
tkivne eozinofilije)

e Eozinofilni hroni¢ni rinosinuzitis (bolesnici bez polipa, ali sa tkivnom
eozinofilijom)

e Neeozinofilni hroni¢ni rinosinuzitis (bolesnici bez polipa i bez tkivne

eozinofilije)

Bolesnike sa polipima i tkivnom eozinofilijjom (>5 eozinofila u polju)
karakteriSu vece vrednosti endoskopskog i CT skora u poredenju sa bolesnicima koji
imaju polipe, ali nemaju tkivnu eozinofiliju. Takode, bolesnike bez polipa koji imaju
tkivnu eozinofiliju karakterisu veé¢e vrednosti endoskopskog i CT skora u poredenju sa

bolesnicima koji nemaju polipe i tkivnu eozinofiliju.

6. Epidemiologija nosno-sinusne polipoze

Kao $to je ranije receno, epidemioloske studije baziraju svoje rezultate na
upitnicima i zbog toga podaci o prevalenci polipoze nosa dobijeni na ovaj na¢in mogu
biti precenjeni. Veliki polipi se lako otkrivaju prednjom rinoskopijom, dok je za
otkrivanje manjih polipa neophodan endoskopski pregled nosa. Takode, vazno je istaci
da postoje klinicki ,,tihi“ ili preklinicki slucajevi, kao i simptomatski slu¢ajevi polipoze
nosa. Asimptomatski polipi mogu ostati nedijagnostikovani sve dok se ne otkriju
klinickim pregledom. Sa druge strane, simptomatski polipi takode mogu ostati

nedijagnostikovani jer se ne otkriju prilikom rutinskog pregleda ili se pacijenti
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jednostavno ne javljaju lekaru. Pojedina istrazivanja su pokazala da jedna tre¢ina
pacijenata sa polipozom nosa ne trazi savet lekara zbog svojih sino-nazalnih problema
(39). Oni pacijenti koji se obrac¢aju lekaru imaju obi¢no izrazeniju polipozu nosa sa
znac¢ajnom redukcijom disanja na nos i oslabljenim ¢ulom mirisa (40).

U izvestaju Johanssona i sar. (41) prevalenca polipoze nosa u Svedskoj iznosi
2,7% u opstoj populaciji. Polipoza nosa je dijagnostikovana endoskopskim pregledom i
cesce je bila prisutna kod muskaraca, starijih osoba i astmaticara. Istrazivanje u Koreji
je pokazalo prevalencu polipoze nosa dijagnostikovane endoskopskim pregledom od
0,5% u opstoj populaciji (42). Hedman i sar. (43) su saopstili prevalencu polipoze nosa
od 4,3% kod odraslih osoba u Finskoj. Ovo istrazivanje je bilo sprovedeno u vidu
upitnika i bazirano na pozitivnom ili negativnom odgovoru pacijenata na pitanje da li je
kod njih otkrivena polipoza nosa. Upotrebom specificnog upitnika, Klossek i sar. (39)
su saopstili prevalencu polipoze nosa od 2,1% u Francuskoj.

U studijama na kadaverima prevalenca nazalnih polipa otkrivenih prednjom
rinoskopijom je iznosila 2% (44). Nakon uklanjanja nazo-etmoidalnog bloka polipi su
otkriveni kod 5 od 19 kadavera, a kombinacijom endoskopije sa endoskopskom sinus
hirurgijom prevalenca polipa je bila 42% (45,46). Treba re¢i da je prosecna zivotna dob
u ovim autopsijskim studijama bila 70-79 godina pa se moze zakljuciti da znacajan broj
pacijenata nije imao potrebu da se obrati lekaru ili polipi nisu bili dijagnostikovani.

Larsen i Tos u prospektivnoj studiji na populaciji u Danskoj procenjuju da je
incidenca simptomatskih polipa 0,86 i 0,39 pacijenata na hiljadu u toku godine,
posmatrano za muski i zenski pol ponaosob (47). Incidenca se povecava sa godinama i
dostize vrednosti od 1,68 1 0,82 pacijenta na hiljadu u toku godine, posmatrano za muski
i zenski pol, u zivotnoj dobi 50-59 godina. Polipoza nosa se retko vida u decjem
uzrastu, a postoje podaci o incidenci od 0,1% (48). Izuzetak predstavlja cisticna fibroza

koja je vrlo ¢esto udruzena sa polipozom nosa.
7. Faktori udruZeni sa nosno-sinusnom polipozom
7.1. ,,Oboljenja koja uzrokuju nastanak polipa u nosu*
Polipi u nosu predstavljaju krajnji rezultat inflamatornog procesa kod razli¢itih

oboljenja koja imaju multifaktorijelnu etiologiju. Vidaju se kod bronhijalne astme,

aspirinske intolerancije, hroni¢nog rinosinuzitisa, alergijskog fungalnog sinuzitisa, ali i
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kod nekih kongenitalnih, genetski predisponiranih oboljenja kao $to su cisti¢na fibroza,
Kartagener-ov sindrom (primarna cilijarna diskinezija, hroni¢ni rinosinuzitis, polipoza
nosa, bronhiektazije, situs inversus), Young-ov sindrom (hroni¢ni rinosinuzitis, polipoza
nosa i azoospermija) i Churg-Strauss-ov sindrom (astma, eozinofizija, temperatura,
vaskulitis i granulom). Za pomenuta oboljenja je predlozen naziv ,,0boljenja koja
uzrokuju nastanak polipa u nosu“ (48). KarakteriSu se izvesnim abnormalnostima
sluznice gornjeg i/ili donjeg respiratornog trakta, a to su najéesée inflamacija sluznice,
disfunkcija cilija (Kartagener-ov sindrom) i abnormalan sastav mukusa (cisti¢na
fibroza).

Kod pacijenata sa intolerancijom aspirina polipe nalazimo u 36-96% slucajeva,
kod astmaticara u 7% (13% sa ne-atopijskom astmom i 5% sa atopijskom astmom), kod
cisti¢ne fibroze u 25-40%, a kod hroni¢nog rinosinuzitisa u 2% slucajeva (5% kod
nealergijskog 1 1% kod alergijskog rinosinuzitisa). Kod alergijskog fungalnog
rinosinuzitisa polipi se otkrivaju u 66-100% slucajeva. Oko 50% pacijenata sa Churg-
Strauss sindromom ima polipozu nosa, dok 50% pacijenata sa polipozom nosa ima

intoleranciju alkohola (26,48).

7.2. Alergija

Pojedina istrazivanja su pokazala da 0,5-4,5% pacijenata sa alergijskim rinitisom
ima polipozu nosa, §to odgovara prevalenci u opstoj populaciji (49). Kern i sar. (50) su
otkrili polipozu nosa kod 25,6% pacijenata sa alergijom, za razliku od 3,9% u
kontrolnoj populaciji. Sa druge strane, prevalenca alergije kod pacijenata sa polipozom
nosa u pojedinim istrazivanjima varira od 10-64% (51-53). Bachert i sar. (54) su
ustanovili vezu izmedu nivoa ukupnih i specifi¢nih /gE antitela i eozinofilne infiltracije
u polipima. Ovaj nalaz nije korelirao sa rezultatima kutanog prick testa. Ovo ukazuje da
lokalni alergijski mehanizmi mogu igrati ulogu u patogenezi polipa. Kramer i sar. (55)
nalaze podjednako povisen nivo I/gE antitela u nazalnom sekretu pacijenata sa ne-
alergijskom polipozom nosa i pacijenata sa alergijskim rinitisom bez polipoze nosa.

Iako je poznato da kutani prick test nije pouzdan u otkrivanju alergije na hranu,
pozitivan intradermalni test na nutritivne alergene u jednom istrazivanju je konstatovan
kod 81% pacijenata sa polipozom nosa, dok je u kontrolnoj grupi iznosio 11% (56).
Istrazivanja bazirana na upitnicima su otkrila alergiju na hranu kod 22-31% pacijenata

sa polipozom nosa, §to je znacajno visSe u odnosu na grupu pacijenata bez polipa
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(39,57). Mogucéa uloga nutritivnih alergena u nastanku polipoze nosa svakako zahteva

dalja istrazivanja.

7.3. Bronhijalna astma

Sviranje u grudima i respiratorne smetnje su prisutne kod 31-42% pacijenata sa
polipozom nosa, a bronhijalna astma kod 26% pacijenata sa polipozom nosa, za razliku
od 6% u kontrolnoj grupi (39). Sa druge strane, kod astmati¢ara polipoza nosa je
prisutna u 7% slucajeva, sa prevalencom od 13% kod ne-atopijske astme i 5% kod
atopijske astme (48). U drugim istrazivanjima 20-50% pacijenata sa polipozom nosa
boluje od astme, dok je polipoza nosa otkrivena kod 20-40% astmaticara (26,58). Kod
69% pacijenata prvo se javlja astma, a nakon 9-13 godina polipoza nosa. U oko 10%
slucajeva polipoza nosa i astma se javljaju istovremeno, a kod preostalih pacijenata se
prvo javljaju polipi u nosu, a nakon 2-12 godina se razvija astma (59). Polipoza nosa je
dva puta ces¢a kod muskaraca, dok je polipoza nosa udruzena sa astmom dva puta cesca

kod Zena.

7.4. Intolerancija aspirina

Smatra se da 8-36% pacijenata sa polipozom nosa ima intoleranciju aspirina
(60,61). Kod pacijenata sa intolerancijom aspirina polipozu nosa nalazimo u 36-96%
slucajeva (48). Klinicku trijadu polipoze nosa, intolerancije aspirina i astme prvi su
opisali Widal i sar. 1922. godine, a 1968. godine takode je opisuju Sampter i sar. Ovu
trijadu, poznatu i kao ASA trijas, nalazimo kod 36-39% pacijenata sa polipozom nosa
(26,58). Ovi pacijenti obicno nemaju atopiju, a prevalenca se povecava posle 40-te

godine Zivota.

7.5. Genetski faktori

Iako su mehanizmi ukljuceni u patogenezu nazalne polipoze nerazjasnjeni do
kraja, postoje klinicka i genetska istrazivanja koja ukazuju na mogucu genetsku
predispoziciju.

Rugina i sar. (57) su u istrazivanju na 224 pacijenta sa dokazanom polipozom

nosa otkrili pozitivnu porodi¢nu anamnezu kod 52% pacijenata. Greisner i sar. (62) su
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u istrazivanju na 50 odraslih pacijenata sa polipozom nosa pronasli porodi¢nu
predispoziciju kod 14% pacijenata. Sa druge strane, studije na monozigotnim
blizancima nisu pokazale da se polipoza nosa javlja uvek kod oba blizanca, Sto ukazuje
na moguci uticaj faktora zivotne sredine (63).

Skorija genetska istrazivanja su otkrila znacajnu korelaciju izmedu odredenih
HLA (human leukocyte antigen) alela i polipoze nosa. Luxenberger i sar. (64)
izvesStavaju o vezi HLA-A74 i polipoze nosa, dok Molnar-Gabor i sar. (65) ukazuju da
pacijenti koji su nosioci HLA-DR7-DQAI*0201 i HLA-DR7-DQBI*0202 haplotipa

imaju dva do tri puta ve¢u mogucénost nastanka polipoze nosa.

7.6. Faktori okoline

Uloga faktora okoline u nastanku polipoze nosa nije jasna. Nije pronadena
razlika u prevalenci polipoze nosa u vezi sa prebivalistem ili zagadenjem na radnom
mestu (57). Jedna studija je otkrila znacajno manji procenat pusaca u populaciji
pacijenata sa polipozom nosa u poredenju sa neselektovanom populacijom (15% prema
35%), dok druge studije to nisu potvrdile (39,57). Jedna studija ¢ak izveStava o0 mogucoj
vezi izmedu koriS¢enja peci na drva kao primarnog nacina grejanja i nastanka polipoze

nosa (66).

8. Inflamatorni mehanizmi kod nosno-sinusne polipoze

8.1. Histopatologija i inflamatorne celije

HistomorfoloSke karakteristike tkiva polipa nosa uklju¢uju cesto oStecenje
pokrovnog epitela, zadebljanje bazalne membrane i edematoznu, ponekad fibrozno
izmenjenu stromu sa redukovanim brojem krvnih sudova i sero-mukoznih Zzlezda i
praktiéno odsutnim nervnim elementima (67,68). Stroma ,,zrelih“ polipa je uglavnom
edematozna i sastoji se od fibroblasta i inflamatornih ¢elija lokalizovanih oko ,,prazne®
pseudocisticne formacije. U inflamatornom infiltratu polipa dominiraju £G2 (aktivirani)
eozinofili, koji su dominantna karakteristika 80% ,,Evropskih* polipa, dok su limfociti i
neutrofili dominantne ¢elije kod cisticne fibroze i hroni¢nog rinosinuzitisa bez polipa
(69). Osim toga, povecan broj aktiviranih T-¢elija i plazma-¢elija ¢ini karakteristican

sastav inflamatornog infiltrata polipa. Broj eozinofila je znacajno vec¢i kod pacijenata sa
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polipima u odnosu na pacijente bez polipa i kontrolnu grupu, a dalje se povecava kod
pacijenata sa bronhijalnom astmom i intolerancijom aspirina (54,70,71). Medutim,
pojedina istrazivanja na populaciji u Kini su pokazala da se stepen eozinofilne
inflamacije u tkivu polipa ne razlikuje znacajno u odnosu na kontrolnu grupu, kao i da
je ovaj stepen znacajno nizi u poredenju sa polipima kod bele rase (72).

Proucavanjem polipa ranog stadijuma koji nisu ve¢i od pet milimetara doslo se
do odredenih zakljuaka (73). Brojni aktivirani eozinofili subepitelijalno formiraju
,kapu“ iznad centralne pseudocistic¢ne regije, dok su mast-¢elije oskudne u tkivu polipa
i lokalizovane u peteljci i mukozi koja je normalnog izgleda. Ovo je kontrast u odnosu
na ,,zrele”“ polipe kod kojih su degranulirane mast-Celije i eozinofili ¢esto difuzno
distribuirani u tkivu polipa. Takode je primeceno deponovanje fibronektina oko
eozinofila subepitelijalno i formiranje strukture slicne mrezi u centru polipa i unutar
pseudociste. Zanimljivo, primeceno je i deponovanje albumina i drugih proteina plazme
unutar pseudociste odnosno u okolini eozinofilne infiltracije. Ovo ukazuje da je
centralno deponovanje proteina plazme regulisano subepitelijalnom eozinofilnom
inflamacijom kao patogenetskim principom formiranja i rasta polipa.

Edematozni ili eozinofilni tip polipa je predominantni histoloski tip sa
incidencom od 86% (74). Neutrofilni ili fibro-inflamatorni tip se vida u oko 7% svih
sluc¢ajeva. Ovaj histoloski tip se Cesto nalazi kod cisticne fibroze, sindroma primarne
cilijarne diskinezije i Young-ovog sindroma (48). Neutrofilni polipi ne reaguju na
glukortikoidnu terapiju jer ne sadrze glukokortikoid-senzitivne eozinofile u svojoj
stromi (26,58). Korelacija izmedu stepena eozinofilije i glukokortikoidnog odgovora je
povezana sa glukokortikoidnim receptorima na humanim eozinofilima, a inhibitorni
efekti na prezivljavanje eozinofila se ostvaruju preko ovih receptora (69). Eozinofili
direktno ostecuju epitel gornjih i donjih disajnih puteva, a njihove granule sadrze
toksic¢ne produkte poput vazoaktivnih supstanci i hemotaktickih faktora koji dovode do
inflamacije. Krajnji rezultat je ciliostaza, liza epitela i oSte¢enje nerava (75).

Na osnovu predominantnih histopatoloskih karakteristika Davidsson i Hellquist
(74) dele polipe nosa u Cetiri grupe:

e Edematozni, eozinofilni ili alergijski polipi - 86,3% (karakteriSe ih izrazen edem

u stromi, eozinofilna infiltracija, hiperplazija peharastih celija u epitelu i

zadebljala bazalna membrana)

e Fibro-inflamatorni polipi - 7,3% (karakteriSe ih uglavnom limfocitna infiltracija,

odsustvo edema u stromi i odsustvo hiperplazije peharastih ¢elija u epitelu)
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e Polipi sa hiperplazijom sero-mukoznih zlezda u edematoznoj stromi - 5,3%
e Polipi sa atipi¢nim c¢elijama u stromi - 1,1% (mogu lako da se zamene sa

neoplazmom, a radi se zapravo o reaktivnim fibroblastima)

Iako je ova podela danas uglavnom prihvacena, pojedini autori smatraju da u
histoloskom smislu polipi u nosu mogu da se podele na fibromatozne (80%),
adenomatozne (15%) i angiomatozne (5%), a da edem tkiva predstavlja pratecu pojavu

(76).

8.2. Patomehanizmi i inflamatorni medijatori

Stroma nazalnih polipa i brojni medijatori poput citokina, faktora rasta i
adhezionih molekula su danas predmet intenzivnih izuavanja. /L-5 najveéim delom
produkuju Th2 (T-helper) ¢elije 1 on utie na diferencijaciju i proliferaciju eozinofilnih
prekursora u kosStanoj srzi. Smatra se da /L-5 igra glavnu ulogu u aktivaciji, hemotaksiji
i selektivnoj migraciji eozinofila iz periferne cirkulacije u tkivo (77). IL-5 produzava
vreme prezivljavanja eozinofila inhibicijom apoptoze. Osim toga, eozinofili su jedini
humani leukociti koji imaju receptor specifican za IL-5. Istrazivanja su pokazala da je
IL-5 znacajno povecan kod pacijenata sa polipozom nosa u odnosu na kontrolnu grupu
zdravih, a koncentracija /L-5 je nezavisna od atopijskog statusa pacijenta. Dalje,
eozinofili se pozitivno boje na /L-5 §to ukazuje na mogucu autokrinu ulogu ovog
citokina u aktivaciji eozinofila. Takode je pronadena jaka korelacija izmedu
koncentracije /L-5 i eozinofilnog katjonskog proteina (54). Znacajnu ulogu igraju i
hemokini, a pojedina istrazivanja isticu da izgleda eotaksin, pre nego RANTES
(regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted), zajedno sa IL-5 igra
kljuénu ulogu u hemotaksiji i aktivaciji eozinofila u tkivu polipa (54,73).

Aktivirani eozinofili oslobadaju inflamatorne supstance kao Sto su bazi¢ni
toksicni proteini koji oStecuju sluznicu nosa i sinusa dovode¢i do nastanka edema i
inflamacije. Eozinofilni katjonski protein je marker tkivne eozinofilije i aktivacije
eozinofila. Dokazano je da je nivo eozinofilnog katjonskog proteina znacajno veéi u
nazalnom sekretu nego u serumu. Novija istrazivanja su pokazala da je nivo
eozinofilnog katjonskog proteina u nazalnom sekretu visi kod bolesnika sa polipozom
nosa i pridruzenom astmom ili intolerancijom aspirina u poredenju sa bolesnicima bez

astme 1 intolerancije aspirina (78). Razlika u nivou eozinofilnog katjonskog proteina u
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nazalnom sekretu izmedu bolesnika sa i bez alergije nije bila znacajna, $to ukazuje na
mogucnost da se nekim drugim ne-alergijskim mehanizmima moze objasniti pojava
recidiva polipa. Nalazi u ovoj studiji su u skladu sa misljenjem da hroni¢na eozinofilna
inflamacija kod polipoze nosa ukljucuje lokalno oslobadanje medijatora, nezavisno od
stimulacije sluznice nosa alergenima. Utvrdena je znacajna korelacija izmedu nivoa
eozinofilnog katjonskog proteina i nivoa /L-5 u nazalnom sekretu, stepena tkivne
eozinofilije i CT skora. Visok nivo eozinofilnog katjonskog proteina u nazalnom sekretu
bolesnika sa polipozom nosa ukazuje na visoku aktivnost efektornih ¢elija §to uzrokuje

perzistentnu i jaku inflamaciju sluznice nosa i sinusa.

8.3. Uticaj enterotoksina Staphylococcus aureus-a

Jedna od karakteristika polipoze nosa je lokalna produkcija /gE antitela. Analiza
specifi¢nih /gE antitela je otkrila multiklonalni /gE odgovor u tkivu polipa i /gE antitela
na enterotoksin Staphylococcus aureus-a u oko 30-50% pacijenata i u oko 60-80%
pacijenata sa polipozom nosa i astmom (54,70,73,79-81).

Skorija istrazivanja su otkrila da je kolonizacija srednjeg nosnog hodnika
Staphylococcus aureus-om kod polipoze nosa znatno ¢esca u poredenju sa hroni¢nim
rinosinuzitisom bez polipa (63,6% prema 27,3%) i da je u vezi sa prevalencom IgFE
antitela na enterotoksin (27,8% prema 5,9%) (82). Ukoliko uz polipozu nosa postoji
intolerancija aspirina i astma, kolonizacija Staphylococcus aureus-om dostize 87,5%, a

IgFE antitela na enterotoksin se nalaze u 80% slucajeva.

9. Dijagnostika rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze

Inflamatorni procesi paranazalnih sinusa se pojavljuju u otorinolaringoloskoj
praksi sa ucestalos¢u od oko 30%. S obzirom da se radi o potencijalno ozbiljnim
oboljenjima neophodna je adekvatna i pravovremena dijagnostika (83).

U dijagnostici rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze koristi se ¢itav niz
klinickih metoda, medu kojima su anamneza, standardni otorinolaringoloski (ORL)
pregled, endoskopija nosa, metode prosvetljavanja nosno-sinusne regije i funkcionalna
dijagnostika. U etioloSkom smislu radi se mikrobioloSka analiza sekreta iz nosa i
alergoloska obrada. Konac¢nu dijagnozu potvrduje patohistoloski nalaz kod svih

bolesnika koji se podvrgavaju hirurSkom lecenju.
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9.1. Anamneza

9.1.1. Simptomi rinosinuzitisa

Simptomi rinosinuzitisa uopste mogu da se podele na lokalne, udaljene i opste.
Lokalna simptomatologija se manifestuje nazalnom opstrukcijom, kongestijom lica,
nazalnom i postnazalnom sekrecijom, facijalnim bolom, hiposmijom i glavoboljom.
Udaljeni simptomi su posledica iritacije farinksa, larinksa i traheobronhijalnog stabla i
manifestuju se bolom u grlu, promukloséu 1 kasljem. Opsta simptomatologija ukljucuje
malaksalost, loSe opste stanje i poviSenu telesnu temperaturu.

Simptomi akutnog i hroni¢nog rinosinuzitisa su u osnovi isti, ali razlika postoji u
njihovom intenzitetu i trajanju. Za razliku od akutnog rinosinuzitisa gde su klinicki
simptomi vrlo izrazeni, razvijaju se naglo uz poremecaj opsSteg stanja i traju krace od 12
nedelja, kod hroni¢nog rinosinuzitisa simptomi i znaci su obicno slabije izrazeni i u

manjoj ili ve¢oj meri perzistiraju duze od 12 uzastopnih nedelja.

9.1.2. Simptomi hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze

Jedan od najces¢ih simptoma hronicnog rinosinuzitisa je nazalna opstrukcija.
Ona nastaje kao posledica tri osnovne komponente: kongestije, nazalne fibroze i nazalne
polipoze. Sekrecija moze biti nazalna i/ili postnazalna, a kolic¢ina i1 kvalitet sekreta
variraju od profuzne rinoreje do guste muko-purulentne sekrecije. Odrzavanje
postnazalne sekrecije nakon akutne epizode rinosinuzitisa ukazuje na dublja oStecenja
cilijarnog mehanizma i elemenata koji sekretuju mukus i znak je prelaska bolesti u
hroni¢no stanje. U studiji koju su sproveli Ling i sar. (84) 84% pacijenata je ocenilo da
je nazalna opstrukcija najizrazeniji simptom, dok je 82% pacijenata ocenilo da je to
postnazalna sekrecija.

Simptomi poput facijalnog bola, pritiska i glavobolje nisu toliko izrazeni kod
hroni¢nog kao kod akutnog rinosinuzitisa, a uzrok je opstrukcija sinusnih ostijuma i
sekundarna infekcija. Bol kod akutnog rinosinuzitisa moze biti lokalizovan iznad samog
sinusa, kao kod oboljenja maksilarnih, etmoidalnih ili frontalnih sinusa, ili moze biti
lokalizovan retro-orbitalno ili okcipitalno kao u slu¢aju oboljenja sfenoidalnih sinusa. U
sluajevima poli- i pan-sinuzitisa bol moze da zahvati vise regija istovremeno. Kod

hroni¢nog rinosinuzitisa distribucija bola je vise difuzna, a intenzitet slabiji. Prevalenca

26



Uvod

facijalnog bola u pojedinim istrazivanjima iznosi 18-77,9% (84,85). Pojedina
istraZzivanja su pokazala da se od osam pacijenata upuéenih na pregled kod
otorinolaringologa sa simptomom facijalnog bola i dijagnozom rinosinuzitisa, samo kod
jednog zapravo radilo o oboljenju sinusa (85). Facijalni bol bez prisustva drugih
nazalnih simptoma obi¢no nije povezan sa rinosinuzitisom. Takozvane ,,sinusne*
glavobolje vrlo Cesto su posledica neuroloskih i vaskularnih poremecaja pa se zapravo
radi o nekom obliku migrene, ,.cluster glavobolji, paroksizmalnoj hemikraniji ili
tenzionoj glavobolji. Kod ovih oboljenja mogu da se jave nazalna opstrukcija i sekrecija
iz nosa kao posledica autonomne disfunkcije i predominacije parasimpatikusa, Sto
predstavlja dodatni diferencijalno-dijagnosticki problem.

Fluktuacije u ose¢aju mirisa su jedna od osnovnih karakteristika hroni¢nog
rinosinuzitisa, a naroCito polipoze nosa gde cesto postoji anosmija. To moze biti
sekundarno zbog neprohodnosti nosa usled inflamacije i nemogucnosti vazdusne struje
da dopre do olfaktornog sulkusa (,,konduktivni gubitak) ili zbog degenerativnih
promena olfaktornog epitela usled inflamacije ili prethodnog hirurSkog lecenja (86).
Kasalj, kao jedan od minor dijagnostickih kriterijuma, moze biti posledica postnazalne
drenaze 1 hronicne iritacije sluznice oro- i hipo-farinksa odnosno donjih respiratornih
puteva. Obi¢no se javlja u jutarnjim casovima. Refleks kaSlja takode moZe biti
provociran produkcijom hemijskih medijatora zapaljenja koji deluju¢i na nervne
zavrsetke izazivaju bronhokonstrikciju. Vagalni refleks posredovan nadrazajem
receptora za pritisak u sinusima takode treba uzeti u obzir (87).

Ostali minor simptomi hroni¢nog rinosinuzitisa poput malaksalosti, foetora ex
ore, dentalnog bola, punoce ili pritiska u uSima i temperature razliito su zastupljeni.
Znacajan problem pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom sa ili bez polipa u nosu
predstavlja poremecaj spavanja. Smatra se da je uzrok tome nazalna kongestija
udruzena sa poremecajem disanja na nos. Kao posledica poremecaja spavanja javljaju se
umor, malaksalost, pospanost u toku dana, losije funkcionisanje u $koli i na poslu, kao i

losiji sveukupni kvalitet Zivota.

9.1.3. Procena intenziteta simptoma

Intenzitet simptoma moZze se proceniti upotrebom razli¢itih kvalitativnih ili
kvantitativnih skala gradacije:

e Nema simptoma, blagi, umereni i jako izrazeni simptomi
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e Skala intenziteta od 0-5
e VAS intenziteta 0-10
U klini¢koj praksi najéesce je u upotrebi VAS gde skor 0-3 oznacava blazi oblik

bolesti, skor >3-7 umereni, a skor >7-10 tezak oblik bolesti.

9.2. Standardni ORL pregled

Standardni ORL pregled predstavlja prvi korak u ispitivanju bolesnika sa
oboljenjima nosa i paranazalnih sinusa. U okviru ovog pregleda najinformativnije
podatke daju prednja i zadnja rinoskopija zbog direktnog uvida u zidove i sadrzaj
nosnih kavuma, ali korisne podatke i posledice prisustva polipa u nosu daju takode

otoskopija, orofaringoskopija i indirektna laringoskopija.

9.3. Endoskopija nosa

Endoskopski pregled kavuma nosa danas predstavlja sastavni deo dijagnosticke
procedure kod oboljenja nazoparanazalne regije. Obi¢no se izvodi nakon pazljivo uzete
anamneze 1 ORL pregleda, a pre C7-a. Na ovaj nacin moguca je direktna vizuelizacija
struktura koje su tesko dostupne prilikom pregleda prednjom rinoskopijom (etmoidalni
infundibulum, frontalni i sfenoetmoidalni recesus, gornji nosni hodnik) i lakSe
otkrivanje strukturalnih i patoloSkih promena. Inspekcijom regije ostijuma otkrivamo
poreklo purulentne sekrecije i uzrok opstrukcije.

Kod odraslih bolesnika i dece koja saraduju pregled se izvodi u lokalnoj
anesteziji i dekongestiranoj sluznici nosa. Novorodencad i mala deca se pregledaju u
opstoj anesteziji. Rutinski se koriste rigidni endoskopi dijametra 2,7 i 4 mm sa uglovima
sociva od 0, 30, 70 1 120 stepeni. Endoskop se najpre uvodi duz poda nosne Supljine i na
taj nac¢in omogucena je inspekcija donjeg nosnog hodnika, ostijuma nazolakrimalnog
duktusa 1 nazofarinksa. Nakon toga, koriste¢i zadnju ivicu nosnog septuma i zadnji deo
donje nosne Skoljke kao referentne tacke, endoskop se usmerava naviSe ka gornjem
nosnom hodniku, sfenoetmoidalnom recesusu i ostijumu sfenoidalnog sinusa. Zatim se
endoskop vraca na zadnji deo donje nosne Skoljke i pregleda se srednji nosni hodnik.
Ukoliko ovo nije moguée, endoskop se izvlac¢i i ponovo uvodi direktno u srednji nosni
hodnik, pomeraju¢i srednju konhu put medijalno. Identifikuju se vazne anatomske

strukture: processus uncinatus, hiatus semilunaris i bulla ethmoidalis. Ukoliko se
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endoskop usmeri naviSe kroz hiatus semilunaris mogu se uoc€iti ostijumi prednjih
etmoidalnih ¢elija i frontalni recesus. Evaluacija svih ovih struktura cesto je teSka i
zahteva endoskop dijametra 2,7 mm.

Endoskopski nalaz u nosu se moze okarakterisati kao alergijski ili inflamatorni,
infektivni 1 anatomski. Nespecifi¢ni alergijski ili inflamatorni nalaz u nosu ukljucuje
edematoznu sluznicu koja je lividna ili hiperemi¢na, kao i prisustvo polipa. Polipi u
nosu predstavljaju pedunkulirane, elongirane, meke strukture pripojene za sluznicu nosa
tankom peteljkom ili Sirokom bazom. Obi¢no su meki, mobilni, glatke i sjajne povrSine,

beli¢asto-ruzi¢aste boje i transparentnog izgleda. (Slika 3.)

Slika 3. Endoskopski prikaz polipa u nosu

Stammberger najces¢e nalazi polipe u srednjem nosnom hodniku, i to u
infundibulumu kod 65% pacijenata, a u frontalnom recesusu kod 48% pacijenata (88).
Tri studije na kadaverima su otkrile da 44% polipa nastaje u uskim prostorima srednjeg
nosnog hodnika i u blizini sinusnih ostijuma. Slucajevi nastanka polipa unutar sinusa
nisu zabelezeni (89,90).

Infektivni nalaz podrazumeva prisustvo purulentnog sekreta ili fungalnih hifa.
Anatomski nalaz poput conchae bullosae ili devijacije nosnog septuma je od klini¢kog
znacaja ukoliko dovodi do opstrukcije sinusnih ostijuma (87).

Endoskopski nalaz edema, sekreta, polipa, krusti i adhezija moze se primenom
odgovarajuceg sistema bodovanja prikazati kroz endoskopski skor (Tabela 3.). Na taj
nacin dobija se preoperativni endoskopski skor, ali i postoperativni skorovi na redovnim

kontrolama nakon 3, 6, 9, 12 1 24 meseca (10).

29



Uvod

Tabela 3. Endoskopski skor

Karakteristike Preop. 3 mes. 6mes. 9mes. 12mes. 24 mes.

Polipi desno (0,1,2)
Polipi levo (0,1,2)
Edem desno (0,1,2)
Edem levo (0,1,2)
Sekret desno (0,1,2)
Sekret levo (0,1,2)
Kruste desno (0,1,2)
Kruste levo (0,1,2)
Adhezije desno (0,1,2)
Adhezije levo (0,1,2)
Ukupni skor

Polipi: 0-odsutni, 1-u srednjem nosnom hodniku, 2-izvan srednjeg nosnog hodnika
Edem: 0-odsutan, 1-slabo izrazen, 2-jako izrazen
Sekret: 0-odsutan, 1-bistar, serozan, 2-gust, mukopurulentan
Kruste (postoperativno). 0-odsutne, 1-slabo izrazene, 2-jako izrazene
Ahezije (postoperativno): 0-odsutne, 1-slabo izrazene, 2-jako izrazene
Johansen i sar. (91) su izvrsili klasifikaciju polipa nosa prema veli¢ini na sledeci
nacin:
e Gradus 1 - mali polipi lokalizovani u srednjem nosnom hodniku do nivoa donje
ivice srednje nosne $koljke, uzrokuju blagu opstrukeiju
e Gradus 2 - srednje veliki polipi koji veli¢inom dosezu izmedu donje ivice
srednje nosne Skoljke i gornje ivice donje nosne skoljke, uzrokuju umerenu
opstrukciju
e Gradus 3 - veliki polipi koji velicinom dosezu ispod donje ivice donje nosne

skoljke 1 uzrokuju potpunu ili skoro potpunu opstrukciju

Stankiewicz i Chow (8) istiCu da nalaz polipa, purulentnog sekreta i edematozne
sluznice prilikom endoskopskog pregleda nosa najcesce ukazuje na oboljenje sinusa, sa
pozitivnom i negativnom prognostickom vrednos¢u u odnosu na C7T od 74% i 64%.
Pojedine studije govore o tome da anamneza i fizikalni nalaz, upotpunjeni rigidnom
endoskopijom nosa dostizu senzitivnost od 81,3% i specifi¢nost od 94% u postavljanju
dijagnoze hroni¢nog rinosinuzitisa (92). Slicne podatke iznose i drugi autori, isticuci
veoma visoku senzitivnost (89%) i specifi¢nost (87%) endoskopije nosa u dijagnostici

hroni¢nog rinosinuzitisa (93).
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9.4. Citologija, bakteriologija i biopsija

Nije dokazano da je citologija korisno sredstvo u dijagnostici rinosinuzitisa, dok
je biopsija sa patohistoloSkom verifikacijom indikovana u slu¢ajevima sumnje na
neoplazmu. U cilju dobijanja mikrobioloskih uzoraka koriste se brisevi, aspirati i
lavaze. Nekoliko mikrobioloskih studija je pokazalo dobru korelaciju izmedu uzoraka
uzetih iz srednjeg nosnog hodnika pod kontrolom endoskopa i uzoraka punkcije

maksilarnog sinusa ili brisa iz etmoida perioperativno (94-98).

9.5. Radioloska dijagnostika

9.5.1. Standardne nativne radiografije paranazalnih sinusa

Standardne radiografije paranazalnih sinusa imaju i danas svoje mesto u

dijagnostici oboljenja paranazalnih sinusa, pre svih okcipito-mentalna projekcija po

Waters-u (Slika 4.).

Slika 4. Nativna radiografija paranazalnih sinusa

Ova metoda je jeftina, brzo se izvodi i predstavlja dobar ,skrining”“ u
dijagnostici zapaljenja, stranih tela, fraktura i ekspanzivnih procesa sinusa. Obi¢no su
dovoljne za klasicnu hirurgiju maksilarnih sinusa po Caldwell-Luc-u i osteoplasti¢nu

operaciju frontalnih sinusa.
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Na osnovu nativnih radiografija tesko je proceniti zahvacenost etmoidalnih
sinusa 1 ostiomeatalnog kompleksa inflamatornim procesom, naro€ito kod hroni¢nog
rinosinuzitisa. Takode je teSko proceniti odnos izmedu vaznih anatomskih struktura ove
regije. Zbog svega navedenog, ova metoda obi¢no nije dovoljna za adekvatnu
preoperativnu evaluaciju oboljenja nazoparanazalne regije, narocito kada je u pitanju
hroni¢ni rinosinuzitis i kada se planira funkcionalna endoskopska hirurgija sinusa

(FESS).

9.5.2. Kompjuterizovana tomografija paranazalnih sinusa

Kompjuterizovana tomografija (CT) predstavlja radiolosku metodu izbora kada
su u pitanju oboljenja nazo-paranazalne regije, bilo da se radi o kongenitalnim
anomalijama, traumi, inflamatornim procesima ili neoplasticnim lezijama. Ona
omoguc¢ava uvid u sinusne Supljine koje nisu dostupne endoskopskom pregledu
(frontalni, etmoidalni i sfenoidalni sinusi). Pre ispitivanja potrebna je toaleta nosa i
aplikacija vazokonstriktornih kapi. Ispitivanje se vrsi obicno u dve ravni - aksijalnoj
(horizontalnoj) i koronalnoj (frontalnoj), sa presecima na razdaljini od 1,5-3 milimetra.
CT jasno prikazuje kostane zidove sinusa, njihovu eventualnu eroziju ili dehiscenciju,
kao i sinusne Supljine ispunjene vazduhom ili patoloskim procesom. Takode nam pruza
detaljne informacije o anatomskim varijacijama i odnosima sinusa sa strukturama

endokranijuma i orbite (Slike 5. i 6.)

o\
Slika 5. CT paranazalnih sinusa Slika 6. CT paranazalnih sinusa
(koronalna ravan) (aksijalna ravan)
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Smatra se da su preseci u koronalnoj ravni modalitet izbora za evaluaciju
ostiomeatalnog kompleksa, procenu odnosa krova etmoida i lamine kribroze, kao i
odnosa sinusa i orbita (Slika 5.). Kada se planiraju operativni zahvati na zadnjem
etmoidalnom 1 sfenoidalnom sinusu neophodno je uraditi aksijalne preseke zbog
procene odnosa sa unutrasnjom karotidnom arterijom i optickim nervom (S/ika 6.). Ove
informacije su od presudnog znacaja u planiranju klasi¢ne hirurgije sinusa ili FESS-a.
Primena intravenskog kontrasta je od znacaja kod sumnje na sinusogenu endokranijalnu
komplikaciju ili neoplazmu, kao i u nerazjasnjenim slucajevima epistakse.

Kompletno zasencenje sinusne Supljine moze predstavljati diferencijalno-
dijagnosticku dilemu, a uzrok moze biti te¢nost, hroni¢na inflamacija, tumor ili
kombinacija ovih patoloskih stanja. Na C7-u slobodna te¢nost pokazuje slabiju gustinu
senke u odnosu na zadebljalu mukozu, dok se kod tumora aplikacijom intravenskog
kontrasta senka intenzivira. Na Zalost, u ovakvim slu¢ajevima diferencijalna dijagnoza
izmedu tumora i hroni¢nih inflamatornih lezija samo na osnovu C7-a nije uvek mogucéa.

Potreba da se hroni¢ne inflamatorne promene u nosu i paranazalnim sinusima
kvantitativno prikazu rezultirala je nastankom odredenog broja ,,stejdzing™ i ,,skoring*
sistema koji se uglavnom baziraju na CT nalazu. Jedan od najcesce koris¢enih ,,skoring*
sistema u klinickoj praksi predlozili su Lund i Mackay (99) 1993. godine, a CT nalaz se

ocenjuje na sledec¢i nacin:

e Maksilarni sinus (0, 1, 2)

e Prednji etmoidalni sinus (0, 1, 2)
e Zadnji etmoidalni sinus (0, 1, 2)
e Sfenoidalni sinus (0, 1, 2)

e Frontalni sinus (0, 1, 2)

e Ostiomeatalni kompleks (0, 2)
Za sve paranazalne sinuse ponaosob: 0-normalan nalaz, 1-delimicno zasencenje sinusa,
2-kompletno zasencenje sinusa.

Za ostiomeatalni kompleks: 0-nema okluzije, 2-okluzija.

lako se smatra da CT predstavlja ,zlatni standard“ u otkrivanju oboljenja

paranazalnih sinusa, neophodna je korelacija sa klinickom slikom bolesti i
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endoskopskim nalazom u cilju postavljanja precizne dijagnoze i donoSenja odluke o
lecenju. Ashraf'i Bhattacharyya (100) su analizirali sinusni CT skor pacijenata kod kojih
je postojala sumnja na patoloSke procese temporalne kosti, orbite i endokranijuma.
Vizuelizacija sinusa je bila adekvatna, a prosec¢ni Lund-MacKay CT skor je bio 4,26.
Zakljucili su da sinusni CT skor u opstoj populaciji nije ravan nuli kao $to se ocekuje,
ve¢ su njegove vrednosti 0-5. Bolger i sar. (90) su otkrili radioloske abnormalnosti kod
cak 42% pacijenata koji nisu imali simptome rinosinuzitisa. Dakle, CT nalaz moze biti
,pozitivan“ u odsustvu klinicke slike bolesti sinusa i zbog toga ne predstavlja sam za

sebe ,,zlatni standard* u otkrivanju oboljenja paranazalnih sinusa.

9.5.3. Nuklearna magnetna rezonanca paranazalnih sinusa

Nuklearna magnetna rezonanca (MRI) ima svoje prednosti i nedostatke u odnosu
na CT. Prednosti u odnosu na CT su bolja detekcija endokranijalnih sinusogenih
komplikacija i jasnije diferenciranje hroni¢nih inflamatornih promena od neoplazija.
Osnovni nedostaci su u tome Sto ne prikazuje kosStane strukture odnosno regionalnu

anatomiju i visoka cena (Slike 7. i 8.).

Slika 7. MRI paranazalnih sinusa Slika 8. MRI paranazalnih sinusa

(sagitalna ravan) (aksijalna ravan)

Zbog svega iznetog, CT je ipak metoda izbora za preoperativhu evaluaciju
hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze, a ujedno predstavlja i ,,operativnu
mapu” za FESS. Za definitiviu dijagnozu nekad je neophodna hirurska eksploracija i

patohistoloska verifikacija.
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9.6. Funkcionalna dijagnostika

9.6.1. Procena mukocilijarne funkcije

Procena mukocilijarnog transporta saharinskim testom je u klini¢koj upotrebi
skoro 30 godina. Ovaj test je brz, jednostavan, jeftin, izvodi se bez komplikacija i
omogucava rano otkrivanje poremecaja sino-nazalne homeostaze. Zrnce saharina se
postavlja na prednji pol donje nosne Skoljke, a ukoliko je mukocilijarni transport
normalan za oko 30 minuta se pojavljuje sladak ukus u ustima. To je dokaz da se
mukozni pokrivaé nosa izmeni dva puta u toku jednog sata. Ukoliko je vreme
produzeno, a narocito ukoliko je test negativan posle dva sata, treba proveriti
sposobnost gustoreceptora za senzaciju slatkog ukusa direktnim postavljanjem saharina
na jezik. Vrednost saharinskog testa je u tome Sto se na ovaj nain procenjuje
sveukupna mukocilijarna aktivnost. Nedostatak testa je u tome $to u slucaju produzenog
vremena ne moze da napravi razliku izmedu primarnih i sekundarnih uzroka cilijarne
disfunkcije. Ostale metode koje se koriste u cilju procene mukocilijarne funkcije, poput
frekvencije cilijarnih pokreta i elektronske mikroskopije, rezervisane su za istrazivacke
centre kada postoji sumnja na primarnu cilijarnu diskineziju (101).

Novija istrazivanja su pokazala da je azot-monoksid (NO) indikator prisustva
inflamacije i cilijarne disfunkcije u gornjim i donjim disajnim putevima. PoviSene
vrednosti NO govore u prilog inflamacije, a snizene ukazuju na cilijarnu disfunkciju.
Dostupnost opreme za ovo istrazivanje je ograni¢avajuci faktor za primenu u rutinskoj

klinickoj praksi.

9.6.2. Procena protoka vazduha kroz nos

9.6.2.1. Maksimalni inspiratorni protok vazduha kroz nos

Ovaj test nije skup, lako i brzo se izvodi i pruza korisne informacije u proceni
protoka vazduha kroz nos. Na ovaj nacin se meri protok vazduha kroz obe strane nosa
zajedno, a test ima malu direktnu ulogu kod hroni¢nog rinosinuzitisa. Ovaj test moze da
se koristi kada postoji znacajna redukcija vazdusnog protoka kod polipoze nosa, a
rezultati testa koreliraju sa simptomima nazalne opstrukcije i nalazom rinomanometrije

(86).
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9.6.2.2. Aktivna prednja rinomanometrija

Merenje parametara nazalnog disanja moze da potvrdi inflamatornu prirodu
patoloskog stanja i precizno utvrdi nivo oStecenja respiratorne funkcije nosa. Potpuna

nazalna opstrukcija onemogucuje primenu ove metode (102).

10. Kvalitet Zivota

Na osnovu rezultata uobicajenih klinickih merenja mozemo da dobijemo vazne
informacije o stanju obolelog organa ili organskog sistema, ali takva merenja ne mogu
da ukazu na subjektivne 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 klinickih
merenja, neophodno je sprovesti i merenje kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem. Danas
se ispitivanju kvaliteta Zivota obolelih od razli¢itih bolesti pridaje sve veéi znacaj.
Kvalitet zivota u vezi sa zdravljem posmatra se kao multidimenzijski koncept, koji
pored simptoma povezanih sa boles¢u i leCenjem, treba da obuhvati i fizi¢ko, psihicko i
drustveno funkcionisanje (103). Kvalitet zivota u vezi sa zdravljem predstavlja opazanje
pojedinca o funkcijskim efektima njegove bolesti i primenjene terapije. Ovaj koncept
koristi se da opise kako bolesnik dozivljava svoju bolest odnosno kako bolest moze da
utice na kvalitet zivota (104). Odreden je pre svega zdravstvenim stanjem osoba, to jest
uticajem oboljenja i posledicno primenjenih terapijskih procedura i rezima na ¢ovekov

stil Zivota.

10.1. Instrumenti za merenje kvaliteta Zivota

Danas postoji Citav niz opstih i specifi¢nih validnih instrumenata za merenje
kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem. Opsti zdravstveni upitnici dizajnirani su tako da se
mogu primenjivati kod bolesnika u svim zdravstvenim stanjima. Oni odrazavaju stepen
oste¢enja zdravlja kako ga dozivljava sam bolesnik. Glavna prednost opstih upitnika je
u tome $to se stepen oSte¢enja zdravlja kod razlic¢itih bolesti moze uporediti. To
omogucava da upitnici budu Siroko obuhvatni kako bi pokrili sva medicinska stanja, ali
im zato nedostaje dubina. Zbog toga se moze desiti da poremecaji koji su vazni za

bolesnika sa specificnim oboljenjem ne budu obuhvadeni ispitivanjem. Za mnoge

36



Uvod

bolesti opsti instrumenti mogu biti neosetljivi na male, ali za bolesnika vazne promene u

kvalitetu Zivota.

10.2. Opsti upitnici za merenje kvaliteta Zivota

Jedan od najéeSée koris¢enih opstih upitnika je SF-36 (Medical Outcomes Study
Short Form 36-Item Health Survey) (105). Ovaj upitnik je preveden na veliki broj
svetskih jezika, ukljucujuéi i srpski jezik, a standardizovan je za primenu na nasem
govornom podruéju. On je Siroko upotrebljavan i testiran kod razli¢itih bolesti,
ukljucujuéi nosno-sinusnu polipozu, gde je i potvrden kao adekvatna mera kvaliteta
zivota (106,107). Sadrzi 36 pitanja odabranih tako da reprezentuju osam zdravstvenih
koncepata, to jest dimenzija (fizicko funkcionisanje, fizicka uloga, telesni bol, opste
zdravlje, vitalnost, druStveno funkcionisanje, emocionalna uloga i mentalno zdravlje).
Osim toga, ovaj upitnik analizira i dve zbirne skale koje se odnose na fizicko i mentalno
zdravlje. On je standardizovan i omogucava poredenje kvaliteta zivota zdravih osoba i
onih obolelih od razli¢itih bolesti, pa i polipoze nosa. Pomoc¢u njega se moze odrediti u
kom stepenu polipoza nosa utice na socijalni zivot obolelih, a takode je moguce
poredenje kvaliteta zivota kod razli¢itih oboljenja (polipoza nosa i bronhijalna astma)
(106,107).

10.3. Specifi¢ni upitnici za merenje kvaliteta Zivota

S obzirom da opsti upitnici mogu biti neosetljivi na pojedine promene u
kvalitetu zivota koje su vazne za obolelog od odredene bolesti, javila se potreba za
formiranjem specificnih instrumenata za grupu bolesnika (stariji bolesnici), za odredenu
funkciju (bol, seksualne funkcije) ili za odredenu bolest. Brojni autori se slazu da su u
sluajevima potrebe istrazivanja posebnih stanja i bolesti mnogo prikladniji specifi¢ni
upitnici dizajnirani za razlicite bolesti. Njihova prednost je u tome Sto su fokusirani na
podrucja funkcionisanja koja su relevantna za odredeno oboljenje i kao rezultat toga
razli¢itih stanja i bolesti.

Jos§ uvek ne postoji specifi¢ni upitnik za kvalitet zivota bolesnika sa polipozom

nosa, ali su zato u Sirokoj klini¢koj upotrebi brojni specificni upitnici koji se odnose na
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hroni¢ni rinosinuzitis, poput SNOT-20 (20-item Sino-Nasal Outcome Test), RSDI
(Rhinosinusitis Disability Index) 1 CSS (Chronic Sinusitis Survey) (108-110).

11. Komplikacije hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze

Komplikacije hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze su rede i manje
dramati¢ne u odnosu na komplikacije akutnog rinosinuzitisa. Uglavnom nastaju zbog
efekata patoloskog procesa na okolne koStane strukture i poremecaja ravnoteze

normalnog procesa resorpcije, regeneracije i remodelovanja kosti. Moguée komplikacije

su sledece:
e Mukokele
e Qsteitis

e Erozija kosti
e Metaplazija kosti

e Opticka neuropatija

U literaturi je opisano nekoliko slucajeva orbitalnih i endokranijalnih
komplikacija kod hroni¢nog rinosinuzitisa, ali one su skoro uvek sekundarne i posledica

su epizode akutne infekcije.

12. Lecenje nosno-sinusne polipoze
12.1. Medikamentozno lecenje
12.1.1. Glukokortikoidi
12.1.1.1. Intranazalna primena glukokortikoida

Uvodenje topikalnih glukokortikoida je poboljsalo lecenje inflamatornih
oboljenja gornjih (rinitis, polipoza nosa) i donjih (bronhijalna astma) disajnih puteva.
Klinicka efikasnost glukokortikoida zavisi od njihove sposobnosti da redukuju
eozinofilnu infiltraciju u disajnom putu. Oni mogu uticati na eozinofilnu funkciju

direktno redukujuéi njihovu aktivnost i prezivljavanje ili indirektno redukujuéi sekreciju
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hemotaktickih citokina koje stvaraju nazalna mukoza i epitelne Ccelije polipa.
Glukokortikoidi ostvaruju svoje biolosko dejstvo aktiviranjem intracelularnih
glukokortikoidnih  receptora.  Anti-inflamatorni efekti su rezultat vezivanja
glukokortikoida za a-izoformu pomenutih receptora. Poveéana ekspresija B-izoforme
glukokortikoidnih receptora koji inace ne vezuju glukokortikoide je prijavljena kod
pacijenata sa polipozom nosa, dok se regulacija nivoa receptora ,na dole” nakon
tretmana sa glukokortikoidima takode smatra jednim od mogucih objasnjenja fenomena
sekundarne glukokortikoidne rezistencije (111-114).

U literaturi postoji veliki broj studija koje su se razli¢itom metodologijom bavile
ispitivanjem terapijskih efekata pojedinih topikalnih glukokortikoida kod hroni¢nog
rinosinuzitisa sa polipozom nosa. U metodoloskom smislu obi¢no se rezultati prikazuju
kroz vrednosti na kraju lecenja, razlike u vrednostima pre i posle lecenja, kao i kroz
procenat pacijenata koji su odgovorili na terapiju. U terapijskom smislu vazno je
proceniti odvojeno efekte topikalnih glukokortikoida na simptome udruzene sa
polipozom nosa i na veli¢inu polipa. EPOS2012 (15) meta-analizom u 26 od 38
randomiziranih studija istiCe znaCajan benefit kod bolesnika koji su leceni topikalnim
glukokortikoidima u odnosu na placebo, kada su u pitanju simptomi, veli¢ina polipa,
recidivi polipa i nazalni protok vazduha.

Efekti topikalnih glukokortikoida zavise i od drugih faktora, kao Sto su stanje
paranazalnih sinusa (prethodno hirurSko lecenje), nacin aplikacije (intranazalne kapi ili
sprej, direktna irigacija sinusa) i vrsta glukokortikoida (,,savremeni* - Mometasone,
Fluticasone, Ciclesonide ili ,prva generacija“ - Budesonide, Beclomethasone,
Betamethasone, Triamcinolone, Dexamethasone). 1z navedenih razloga, EPOS2012 (15)
istice znacCaj analize podgrupa u cilju ispitivanja heterogenosti. Pacijenti koji su
prethodno operisani bolje reaguju na topikalne glukokortikoide od onih koji nisu
operisani u smislu redukcije veli¢ine polipa, dok se poboljsanje simptoma i protoka
vazduha kroz nos nije znacajno razlikovalo izmedu grupa.

Aplikacija glukokortikoida u vidu aerosola i turbuhalera se pokazala kao
efikasnija u kontroli simptoma u odnosu na aplikaciju putem intranazalnog spreja, dok
se stepen redukcije polipa i protoka vazduha nije razlikovao u odnosu na razlic¢ite nacine
aplikacije. Do danas, nema objavljenih studija o efektima direktne irigacije sinusa
glukokortikoidima. Sto se ti¢e primene savremenih glukokortikoida, izgleda da ne
postoji znacajan benefit u odnosu na prvu generaciju glukokortikoida kada su u pitanju

skor simptoma ili redukcija veli¢ine polipa.
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Nezeljeni efekti intranazalnih glukokortikoida su jako retki i odnose se najcesce

na simptome lokalne iritacije kao §to su epistaksa, svrab, kijanje i suvoca nosa.

12.1.1.2. Sistemska primena glukokortikoida

Ranije studije su pokazale da primena samo jedne doze Betametasona od 14 mg
moze da se uporedi sa hiruskim le¢enjem polipa u nosu polipektomijom (115,116). U
ovim studijama ostvareni su efekti na skor simptoma i veli¢inu polipa, ali je uz
sistemsku terapiju istovremeno sprovoden i lokalni tretman glukokortikoidima. Nakon
toga, jos nekoliko studija je podrzalo sistemsku primenu glukokortikoida u lec¢enju
polipoze nosa.

Benitez i sar. (117) predlazu protokol leCenja kombinovanom primenom oralnih
i intranazalnih glukokortikoida. Oni predlazu primenu Prednisona u trajanju od dve
nedelje (30mg cetiri dana, a zatim redukcija po 5 mg na dva dana), a zatim jos 10
nedelja primene Budesonida intranazalno. U poredenju sa placebo grupom autori isti¢u
ne samo poboljSanje simptoma i redukciju vecine polipa, nego i znacajnu redukciju
promena na C7-u.

Anti-inflamatorni efekti glukokortikoida se ne mogu posmatrati odvojeno od
njihovih metabolickih efekata, narocito kod sistemske primene. Nezeljeni efekti nastaju
zbog uticaja na gustinu kosti, metabolizam masti, toleranciju glukoze i osovinu
hipotalamus-hipofiza. Rizik od nezeljenih efekata se povecava sa dozom i trajanjem

lecenja pa je neophodno ordinirati minimalnu dozu kojom se bolest moze kontrolisati.

12.1.2. Antibiotici

12.1.2.1. Sistemska primena antibiotika

12.1.2.1.1. Kratkotrajna primena antibiotika

Primena sistemskih antibiotika u lecenju polipoze nosa ima svoju osnovu u
teoriji o stafilokoknom enterotoksinu. Studija koju su sproveli van Zele i sar. (118) je
pokazala da tronedeljna sistemska primena Doxycyclina dovodi do redukcije veliCine

polipa i postnazalne sekrecije, bez uticaja na druge simptome u odnosu na placebo

grupu.

40



Uvod

12.1.2.1.2. Dugotrajna primena antibiotika

U literaturi postoji nekoliko studija koje su pokazale da primena makrolidnih
antibiotika (Clarithromycin, Roxithromycin) u trajanju od osam do 12 nedelja ostvaruje
efekte na veliinu polipa i simptome bolesnika (29,119). Dugotrajna primena antibiotika
nosi odredeni rizik od razvijanja rezistentnih sojeva bakterija pa se zbog toga savetuje

uzimanje brisa iz nosa sa antibiogramom tokom tretmana.

12.1.2.2. Topikalna primena antibiotika

U literaturi ne postoje podaci o efektima topikalnih antibiotika kod bolesnika sa

polipozom nosa.

12.1.3. Ostali nac¢ini medikamentoznog le¢enja

Rezultati malog broja randomiziranih kontrolisanih studija obradenih u
EPOS2012 (15) nisu za sada dovoljna preporuka za primenu anti-/gE i anti-/L-5 antitela,
antihistaminika (kod ne-alergi¢nih pacijenata), antimikotika, imunosupresiva,
Furosemida, antagonista leukotriena, desenzitizacije aspirina, Capsaicina i drugih

lekova u medikamentoznom tretmanu bolesnika sa polipozom nosa.

12.2. Hirursko lecenje

Polipe u kavumu nosa nalazimo kod priblizno 20% bolesnika sa hroni¢nim
rinosinuzitisom. U klinickom, radioloskom i histoloSkom smislu inflamatorni odgovor
sluznice je izrazeniji kod hroni¢nog rinosinuzitisa sa polipozom, a stepen recidiviranja
nakon hirur§kog lecenja je veci (120). Hirursko lecenje polipoze nosa treba razmotriti

ukoliko nije postignuto poboljSanje nakon maksimalnog medikamentoznog tretmana.

12.2.1. Konvencionalne tehnike hirurgije sinusa

Principi konvencionalne hirurgije paranazalnih sinusa su podrazumevali

uklanjanje patoloskog procesa iz sinusa njegovim otvaranjem (trepanacijom) i
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uspostavljanje prirodnih drenaznih puteva intranazalnim ili spoljasnjim pristupom.
Ukoliko otvaranje prirodnih ostijuma nije bilo moguce pravljena je Siroka komunikacija
sa nosnom Supljinom kako bi se omogucila drenaza putem gravitacije ili je pak sinusna
Supljina obliterisana kako bi se sprecilo urastanje sluznice i recidiv bolesti. Jedna od
najceS¢e primenjivanih i najpopularnijih konvencionalnih operacija sinusa uopste je
trepanacija maksilarnog sinusa po Caldwell-Luc-u koja pruza dobar uvid u maksilarni
sinus i omogucava pristup zadnjim etmoidalnim ¢elijama. Ustanovljena je krajem 19.
veka (Caldwell 1883., Luc 1889.). Nazo-antralna komunikacija u donjem nosnom
hodniku ipak nije fizioloska, a blizina infraorbitalnog nerva je razlog Cestih parestezija
obraza, zuba i gingiva.

Ostale najCeS¢e primenjivane tehnike konvencionalne hirurgije kod polipoze
nosa su endonazalna polipektomija, intranazalna i spoljasnja etmoidektomija, resekcija
u srednjem nosnom hodniku, kao i osteoplasti¢na operacija frontalnog sinusa. Glavni
nedostatak konvencionalne hirurgije sinusa spoljasnjim pristupom je kozmetski defekt,
pa su zbog toga ove operacije danas uglavnom rezervisane za sinusogene komplikacije,
povrede i tumore.

Jovanovi¢ M. i Milutinovi¢ Z. (121) opisuju modifikovanu resekciju u srednjem
nosnom hodniku kao hirurSku metodu sa odli¢nim rezultatima u le¢enju bolesnika sa

nosno-sinusnom polipozom.

12.2.2. Savremeni aspekti hirurgije sinusa

Ranih 70-tih godina 20. veka Walter Messerklinger je zapocCeo istrazivanja
vezana za anatomiju i fiziologiju sinusa odnosno patogenezu sinuzitisa. Na osnovu
studija o mukocilijarnom transportu Messerklinger istiCe da je etiologija vecine
slucajeva rekurentnog ili hroni¢nog rinosinuzitisa u vezi sa anatomskim varijacijama ili
patologijom sluznice koja sprecava prirodnu ventilaciju i drenazu sinusa (122). On
razvija novi koncept patogeneze sinuzitisa i istiCe veliki znacaj ostiomeatalnog
kompleksa, kao anatomske jedinice od najveceg funkcionalnog znacaja. Ponovno
uspostavljanje dobre ventilacije i drenaZze sinusa preko prirodnih fizioloskih otvora
moze dovesti do rezolucije patoloskih promena u samim sinusima. Messerklinger uvodi
endoskop u rutinsku dijagnostiku oboljenja sinusa i razvija novu specificnu hirursku
tehniku za tretman hroni¢nog rinosinuzitisa koja je kasnije nazvana ,,Messerklingerova

tehnika®.
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Sredinom 80-tih godina 20. veka ova hirurska tehnika je Siroko prihvacena u
celom svetu, pre svega u Sjedinjenim Americkim Drzavama (S4D) gde od strane
Davida Kennedy-ja dobija naziv ,,Funkcionalna endoskopska hirurgija sinusa“ (FESS)
(123).

Razvoj endoskopske hirurgije sinusa u Srbiji pocinje 80-tih godine 20. veka.
Nakon usavrSavanja Bogdana Dukina u Erlangenu 1978. godine i nabavke opreme, na
ORL odeljenju KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢“, kao jednom od retkih centara u Evropi,
razvija se funkcionalna endoskopska hirurgija nosa i paranazalnih Supljina (FESS). U
svom sadasnjem obliku i obimu, FESS se primenjuje na Klinici za Otorinolaringologiju
i Maksilofacijalnu hirurgiju, Klinickog centra Srbije u Beogradu od 2001. godine.
Zacetnik ove savremene metode hirurSkog leCenja oboljenja sinusa je Ivica Pender
(124).

FESS ukljucuje uklanjanje polipa i polipozno izmenjene sluznice uz otvaranje
sinusnih ostijuma. Uklanjanje inflamatornog tkiva, poboljSanje ventilacije sinusa i
mukocilijarnog transporta predstavlja mehanizme na osnovu kojih se putem FESS-a
ostvaruje pobosljanje simptoma kod bolesnika sa polipozom nosa. Optimalno hirursko
le¢enje polipoze nosa joS uvek nije utvrdeno. Postoje brojni faktori koji otezavaju
sagledavanje klinickih podataka na osnovu kojih se bazira hirursko lecenje. Klini¢ka
podela hroni¢nog rinosinuzitisa na osnovu prisustva ili odsustva polipa u nosu
preoperativno ima odredene nedostatke. Postoje slucajevi hroni¢nog rinosinuzitisa gde
preoperativno nisu otkriveni polipi u nosu, ali je tokom operacije otkrivena izrazito
polipoidno izmenjena sluznica unutar Supljine sinusa. FESS predstavlja hirurski pristup
i nije standardizovana operacija, a obim resekcije zavisi od lokalizacije i prosirenosti
patoloskog procesa. Pojedine studije su ukazale na bolje funkcionalne rezultate i manju
potrebu za revizionom operacijom nosno-sinusne polipoze kod radikalnijeg pristupa
(kompletna etmoidektomija sa nazalizacijom) u odnosu na funkcionalnu endoskopsku
etmoidektomiju (parcijalna prednja etmoidektomija) (125,126).

Rezultati hirurSkog lecenja polipoze nosa zavise od mnogo faktora, a pre svega
od toga da li se radi o idiopatskoj polipozi ili o sekundarnoj polipozi udruzenoj sa
intolerancijom aspirina, cisticnom fibrozom ili primarnom cilijarnom diskinezijom. Za
dugorocnu efikasnost hirurSkog leCenja od znacaja je i postoperativni medikamentozni

tretman.
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12.2.3. Komplikacije hirurSkog le¢enja nosno-sinusne polipoze

U literaturi su opisane brojne komplikacije vezane za hirur$ko le¢enje hroni¢nog

rinosinuzitisa i polipoze nosa tehnikom FESS-a. One se mogu generalno podeliti na

major (velike) i minor (male).

Major komplikacije su sledece:

Povreda endokranijuma
Likvorna fistula

Amauroza

Povreda arterije carotis interne
Perzistentna diplopija

Jako krvarenje

Orbitalni hematom

Meningitis

Absces mozga

Minor komplikacije su sledece:

Slabije krvarenje

Periorbitalni edem/hematom/emfizem
Tranzitorna diplopija

Sinehije u nosu

Perforacija septuma

Glavobolja

Facijalni bol

Poremecaj ¢ula mirisa
Parestezije/bolovi u zubima

Povreda nazo-lakrimalnog kanala

Usavrsavanjem hirurske tehnike i opreme ucestalost komplikacija je smanjena, a

rizik od ozbiljnih orbitalnih, vaskularnih i intrakranijalnih komplikacija je danas nizak.

Dalziel i sar. (127) su na osnovu sistematskog pregleda 42 objavljene studije ustanovili

ucestalost major komplikacija u 0-1,5% slucajeva, a minor komplikacija u 1,1-20,8%

slucajeva. Ucestalost infekcije je iznosila 16% kod bolesnika lecenih FESS-om, a 28%

kod bolesnika leCenih klasiénom hirurgijom. Recidivi bolesti su otkriveni u 4-60%
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slucajeva (prosek 20% za sve studije), a recidivi nakon revizione operacije u 3-42%
sluc¢ajeva (u proseku 6%).

Nacionalni pregled u Engleskoj i Velsu je otkrio major komplikacije u 0,4%
sluc¢ajeva, a minor komplikacije u 6,6% slucajeva. Veéi stepen komplikacija je bio
vezan za veéi preoperativni endoskopski i CT skor, prethodno hirursko lecenje i
upotrebu mikrodebridera (128).

Ecevit i sar. (129) su na uzorku od 90 bolesnika sa polipozom nosa operisanih
FESS-om uz pomo¢ mikrodebridera imali minor komplikacije u 11,8% slucajeva, a
major komplikacije u 0,5% slucajeva. Jedina major komplikacija se odnosila na
likvornu fistulu koja je intraoperativno zbrinuta. Ucestalost komplikacija je bila
statisticki znacajno manja u grupi operisanih bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom

bez polipoze nosa.

12.2.4. Efikasnost hirurskog le¢enja nosno-sinusne polipoze

Brojne studije su pokazale da hirurSko lecenje polipoze nosa dovodi do
poboljSanja simptoma i kvaliteta zivota bolesnika u duzem vremenskom periodu.
Dalziel i sar. (130) su analizirali 33 studije publikovane od 1978. do 2001. godine.
Sedam studija se odnosilo samo na bolesnike sa polipozom nosa, a 26 studija je
ukljucivalo i bolesnike sa hroni¢nim rinosinuzitisom bez polipoze nosa. Pacijenti su
ocenili poboljsanje/znacajno poboljSanje simptoma u 75-95% slucajeva. Komplikacije
su zabelezene u 1,4% slucajeva kod lecenja FESS-om i 0,8% slucajeva kod leCenja
klasi¢nom hirurgijom. Ovaj pregled literature je pokazao da je FESS sigurna i efikasna
metoda za veliki broj pacijenata.

Prospektivna studija koju su sproveli Hopkins i sar. (131) u okviru Nacionalnog
pregleda ukazuje da bolesnici sa polipozom nosa imaju veéi benefit od hirurskog lecenja
u odnosu na bolesnike bez polipa u nosu. Reviziona operacija je bila indikovana kod
3,6% bolesnika nakon 12 meseci i kod 11,8% bolesnika nakon 36 meseci pracenja.

Pojedine studije isti¢u veéu potrebu za revizionom hirurgijom kod bolesnika sa
polipozom nosa u poredenju sa bolesnicima bez polipoze (132). Druge studije su
pokazale podjednako poboljSanje skora simptoma nakon FESS-a bez obzira na prisustvo
polipa u nosu ili ¢ak bolji kvalitet zivota i slabije izrazene simptome poput facijalnog
bola i glavobolje pre- i postoperativno kod bolesnika sa polipozom nosa, uprkos

znacajno loSijem objektivnom nalazu (120,133).
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12.3. Postoperativni medikamentozni tretman nosno-sinusne polipoze

U mnogim studijama se opisuje efikasnost hirurSkog lecenja polipoze nosa, ali
ono predstavlja samo jedan od modaliteta leCenja kojim se znacajno redukuje stepen
inflamacije i omogucava veca efikasnost postoperativnog medikamentoznog tretmana.
Nakon hirurskog uklanjanja polipi imaju veliku tendenciju recidivaranja ukoliko se ne
sprovede postoperativno medikamentozno lecenje.

Pojedine randomizirane studije su pokazale da je ukupni VAS skor znacajno bolji
u grupi koja je postoperativno primala topikalne glukokortikoide, dok je u placebo grupi

postojala znacajno veca potreba za primenom sistemskih glukokortikoida (134).

12.4. Poredenje efikasnosti hirurS§kog i medikamentoznog lecenja nosno-sinusne

polipoze

Poredenje efikasnosti medikamentoznog i hirurSkog le¢enja polipoze nosa je
moguce jedino kroz randomizirane kontrolisane studije bolesnika koji prethodno nisu
leceni.

Ragab i sar. (135) su pokazali da oba modaliteta lecenja dovode do znacajnog
poboljsanja kvaliteta zivota bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom ocenjenog kroz
SNOT-20 i SF-36, bez znacajne razlike izmedu posmatranih grupa. Prisustvo polipa nije
uticalo na rezultate leCenja u obe grupe.

Sli¢ne rezultate objavili su Alobid i sar. (136) posmatraju¢i samo bolesnike sa
polipozom nosa. Oni su pokazali da se kvalitet Zivota ocenjen kroz SF-36 znacajno
popravlja nezavisno od modaliteta leCenja i da dostize vrednosti koje odgovaraju opstoj
populaciji. Osim toga, pozitivni efekti na nazalne simptome i veli¢inu polipa su
ostvareni i medikamentoznim i hirur§kim le¢enjem.

Iako obe studije pruzaju zanimljive podatke o relativnoj efikasnosti oba nacina
le¢enja kod neselektovanih bolesnika, treba naglasiti da je prema svim preporukama
hirursko le¢enje hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze indikovano jedino u

slu¢ajevima neuspeha medikamentoznog tretmana.
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12.5. Algoritam dijagnostike i leCenja nosno-sinusne polipoze kod odraslih

Na sledecoj shemi prikazan je algoritam dijagnostike i leCenja nosno-sinusne

polipoze za specijalistu otorinolaringologa prema preporukama EPOS2012 (15):

2 simptoma od kojih je jedan nazalna opstrukcija ili
mukopurulentna sekrecija:
+ facijalni bol/glavobolja
+ hiposmija/anosmija
ORL nalaz ukljucujuc¢i endoskopiju (veli¢ina polipa)
Razmotriti potrebu za CT nalazom

Razmotriti dijagnostiku i le¢enje komorbiditeta

Razmotriti druge dijagnoze
Unilateralni simptomi
Krvarenje

Kruste

Kakosmija

Orbitalni simptomi
Periorbitalni edem/eritem
Dislociran o¢ni bulbus
Diplopije ili oslabljen vid

Oftalmoplegija
v A 4 A Jaka glavobolja u frontalnoj
Blagi simptomi Umereni Jaki simptomi regiji
(VAS 0-3) simptomi (VAS>7-10) Otok u frontalnoj regiji
Bez znacajnog (VAS >3-7) Oboljenje sluznice Znaci meningitisa
oboljenja Oboljenje endoskopski Neuroloski znaci
sluznice sluznice
endoskopski endoskopski
A y A A 4
Topikalni Topikalni steroidi (sprej) Topikalni steroidi Urgentno
steroidi razmotriti povecanje doze, Oralni steroidi (kratak kurs) ispitivanje i
(sprej) primenu kapi i doksiciklina leCenje

N\

—

Procena nakon 3 meseca |

Poboljsanje

y

Nastaviti sa
topikalnim
steroidima

y

Procena
svakih 6
meseci

A

| Procena nakon 1 meseca

| Nema poboljSanja Poboljsanje | | Nema poboljSanja
A
cT
A
Pracenje Hirursko
Toaleta nosa +— leCenje
Topikalni + oralni steroidi

antibiotika

+ dugotrajna primena
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13. Prognosticki faktori u hirur§kom lecenju hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-

sinusne polipoze

13.1. Godine Zivota

Pojedine studije su pokazale da se veliina polipa i CT skor preoperativno ne
razlikuju znacajno kod populacije starijih (>65 godina) u odnosu na pedijatrijsku
populaciju (5-18 godina) i odrasle bolesnike (19-65 godina). Postoperativni subjektivni
rezultati Sest meseci nakon FESS-a se nisu statisticki znacajno razlikovali medu
posmatranim grupama, izuzev za funkciju ¢ula mirisa. Sa druge strane, endoskopski
postoperativni nalaz je bio najlosiji u pedijatrijskoj grupi, a najbolji u grupi starijih
bolesnika. Razlika izmedu grupa je bila znacajna, a godine Zivota su imale prognosticku
vrednost za rezultate leCenja (137).

Sil i sar. (138) su takode pokazali da povecanje godina zivota korelira sa
poboljsanjem endoskopskog skora za polipe, ali ne i sa simptomatologijom.

Retrospektivna studija koja je obuhvatila 192 hirurski le¢ena bolesnika nije
otkrila povezanost pojave recidiva nosno-sinusne polipoze sa polom, godinama Zivota,
purulentnom nazalnom i postnazalnom sekrecijom, facijalnim bolom, glavoboljom,
anosmijom, alergijom i astmom (139).

Pojedine studije istiCu vecu ucestalost komplikacija hirur§kog lecenja hronicnog

rinosinuzitisa kod bolesnika starijih od 65 godina (140,141).

13.2. Pol

Prospektivna studija na 514 odraslih bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom i
polipozom nosa otkrila je ve¢u prevalencu facijalnog bola i glavobolje kod zena, a
nazalne opstrukcije kod muskaraca. Ovo se delimi¢no moze objasniti ¢injenicom da je
hroni¢ni rinosinuzitis bez polipa u nosu ¢es¢i kod zena, dok je hroni¢ni rinosinuzitis sa
polipima u nosu ¢es¢i kod muskaraca. Nije otkrivena statistiCki znacajna razlika u
poboljsanju drugih simptoma u odnosu na pol (142).

Slicne rezultate iznose i druge studije, isticu¢i podjednako pobolj$anje nakon

FESS-a kod oba pola (138,139).
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13.3. Preoperativni objektivni status

Pacijenti sa ve¢im ekstenzitetom bolesti ocenjenim kroz endoskopski i CT skor
imaju veci rizik od pojave recidiva i vecu potrebu za postoperativnim sistemskim

medikamentoznim le¢enjem (138,139).

13.4. Prethodno hirursko lecenje

Prema nekim studijama, simptomatsko poboljSanje koje pruza revizioni FESS
bolesnicima sa refrakternim hroni¢nim rinosinuzitisom je sliéno onome koje nastaje
posle primarnog FESS-a (143,144). Ipak, prema nekim novijim studijama, pacijenti
kojima se radi primarni FESS imaju dva puta vecu verovatnocu za poboljSanjem u

odnosu na pacijente kojima se radi revizioni FESS (145).

13.5. Astma

Pojedina istrazivanja su pokazala da pacijente sa polipozom nosa i pridruzenom
astmom karakteriSe ve¢i CT skor, veé¢i stepen nazalne opstrukcije i hiposmije, dok
pacijente sa hroni¢nim rinosinuzitisom bez polipa i astme karakteriSe izrazenija
glavobolja i postnazalna sekrecija (146-148).

Dve retrospektivne studije su pokazale da je pridruzena astma kod bolesnika sa
hroni¢nim rinosinuzitisom povezana sa losijim postoperativnim endoskopskim nalazom,
ali da ne utie na poboljSanje skora simptoma (149,150). Astma sa i bez intolerancije
aspirina predstavlja faktor rizika za pojavu recidiva nakon hirurskog lecenja, narocito
kod hroni¢nog rinosinuzitisa sa polipima u nosu, ali ne u svim studijama (139,151-153).
Sa druge strane, brojne studije u literaturi opisuju pozitivne efekte leCenja hroni¢nog
rinosinuzitisa sa pridruzenom astmom.

Ragab i sar. (154) opisuju znacajno poboljsanje u sveukupnoj kontroli astme
kod bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom i isticu veéi benefit od medikamentoznog

tretmana u odnosu na hirurski, ¢ak i u grupi bolesnika sa polipima.

13.6. Intolerancija aspirina
Vecina pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom i intolerancijom aspirina ima

difuzni ekstenzivni rinosinuzitis, ¢esto udruzen sa polipima u nosu. Veliki broj studija

do sada je pokazao da intolerancija aspirina kod bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom
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negativno utice na rezultate hirurSkog lecenja (155-158). Astmati¢ne tegobe se znacajno
popravljaju nakon FESS-a kod aspirin-intolerantnih i aspirin-tolerantnih pacijenata, ali
je postoperativni CT nalaz znaCajno bolji kod aspirin-tolerantih pacijenata (159).
Intolerancija aspirina znacajno utiCe na oporavak cula mirisa nakon FESS-a kod
bolesnika sa polipozom nosa (160). Pacijenti sa intolerancijom aspirina imaju vecu
verovatno¢u da razviju recidiv bolesti i budu podvrgnuti revizionoj operaciji u odnosu
na pacijente koji nemaju astmu ili pak imaju samo astmu u sklopu Sampter's trijade

(152).

13.7. Alergija

Alergija je podjednako Cesto prisutna kod hroni¢nog rinosinuzitisa i polipoze
nosa. U literaturi postoje razli€iti podaci o uticaju alergije na rezultate hirurSkog lecenja
hroni¢nog rinosinuzitisa i polipoze nosa, a skorije studije isticu da ona nije determinanta

terapijskog neuspeha (153,161).

13.8. Navika puSenja cigareta

Efekti pusenja cigareta na rezultate FESS-a nisu jasni. lako je vecina studija
pokazala da pusenje cigareta nema uticaja na rezultate FESS-a, pojedine studije ukazuju

da pusaci imaju loSije postoperativne rezultate (162-164).

14. Socio-ekonomski aspekti hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze

14.1. Direktni troskovi lecenja

Hroni¢ni rinosinuzitis (sa i bez polipa u nosu) je cesto oboljenje koje ima
znacajan uticaj na kvalitet zZivota, a samim tim i znac¢ajan socio-ekonomski aspekt. Ray i
sar. (4) su 1999. godine procenili da je ukupna direktna cena lecenja hroni¢nog
rinosinuzitisa u SAD 5,78 milijardi dolara godisnje. Murphy i sar. (165) su 2002. godine
objavili da je ukupna cena leCenja bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom u S4D 2609
dolara godisnje. Prema studiji sprovedenoj u univerzitetskim bolnicama u Holandiji,
direktna cena lecenja bolesnika sa tezim formama hroni¢nog rinosinuzitisa je iznosila

1861 dolar godiSnje (166). Bhattacharyya i sar. (167) su utvrdili da je cena leCenja
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rekurentne polipoze nosa nakon hirur§kog lecenja znacajno ve¢a u odnosu na hronicni
rinosinuzitis sa i bez polipa u nosu.

Faktori koji doprinose visokoj ceni leCenja hroni¢nog rinosinuzitisa i polipoze
nosa su sledeci: visoka prevalenca (prema podacima iz SAD 10-14%), teSkoce u
postavljanju precizne dijagnoze bez upotrebe radioloskih i drugih dopunskih
dijagnostickih metoda, hroni¢no stanje bez univerzalnog nacina lecCenja, Ceste
egzacerbacije koje zahtevaju konzervativni ili hirurSki tretman, nekompletna kontrola
simptoma koja zahteva dodatnu terapiju i znacajan uticaj na kvalitet Zivota.

Brojne studije su pokazale znacajno poboljsanje kvaliteta Zivota bolesnika sa
hroni¢nim rinosinuzitisom nakon FESS-a, ali je malo onih koje su se bavile cenom
leCenja. Bhattacharyya i sar. (168) su izneli podatke o ceni leCenja hroni¢nog
rinosinuzitisa preoperativno i nakon uc¢injenog FESS-a (bolesnici sa polipima u nosu
nisu bili ukljuceni u ovu studiju). Rezultati su pokazali da cena leCenja hronicnog
rinosinuzitisa u godini pre planirane operacije dostize vrednost od 2449 dolara po
bolesniku. Troskovi operacije (FESS) i postoperativnog prac¢enja u prvih 45 dana nakon
operacije iznose 7726 dolara i pokazuju tendenciju pada tokom dvogodiSnjeg perioda

pracenja (prosek 1564 dolara u prvoj godini i 1118 dolara u drugoj godini).

14.2. Indirektni troskovi lecenja

Hroni¢ni rinosinuzitis je oboljenje radno sposobnog dela populacije (18-65
godina) pa se stoga indirektni troskovi lecenja ogledaju u izostajanju sa posla i
smanjenoj radnoj sposobnosti. LoS$iji kvalitet zivota bolesnika sa rinosinuzitisom
rezultira prema nekim istrazivanjima odsustvom sa posla u proseku 4,8-5,7 dana
godisnje, Sto prevedeno u troskove znaci smanjenu produktivnost od oko 600 dolara
godiSnje po pacijentu (2). Bhattacharyya i sar. (169) procenjuju da indirektni troskovi
le¢enja hroni¢nog rinosinuzitisa ¢ine oko 40% ukupnih troskova lecenja. Goetzel i sar.
(3) u svojoj studiji 2003. godine isticu da je rinosinuzitis jedno od deset ,,najskupljih*

oboljenja kod zaposlenih u SAD.
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Ranija istrazivanja su pokazala da se hroni¢ni rinosinuzitis sa polipima u nosu
karakteriSe ve¢im preoperativnim vrednostima endoskopskog i CT skora u odnosu na
bolesnike sa hroni¢nim rinosinuzitisom bez polipa u nosu (38,149,170,171). Bolesnike
sa astmom i intolerancijom aspirina takode karakteriSu vece vrednosti endoskopskog i
CT skora, ali je i ucestalost klinickog oblika sa polipima u nosu u okviru ovih podgrupa
veca (38,149). Zbog toga polipi predstavljaju u klini¢koj praksi ,,surogat™ marker za
astmu. Prisustvo polipa u nosu direktno povecava vrednosti endoskopskog skora, a zbog
veceg stepena inflamacije izraZeniji je i edem sluznice. Ovi bolesnici obi¢no imaju i
veci broj prethodnih hirurskih intervencija, a pojava krusti i adhezija u nosu takode
povecava vrednosti preoperativnog endoskopskog skora. Efekat mase polipa cesce
dovodi do potpune opstrukcije ostiomeatalnog kompleksa i izrazene inflamacije u
sinusima, Sto svakako rezultira ve¢im vrednostima CT skora. Stoga, ocekivano je da
bolesnici sa polipozom nosa imaju tezi oblik bolesti ocenjen objektivnim metodama
endoskopskog i CT skora u odnosu na bolesnike bez polipa u nosu. Osim toga,
istrazivanja su pokazala nesumnjivi znacaj polipa u nosu za postoperativne rezultate kod
hroni¢nog rinosinuzitisa.

Iz navedenih razloga, mi smo odlucili da u ovom istrazivanju analiziramo samo

bolesnike sa nosno-sinusnom polipozom koji su kandidati za hirursko lecenje.

Sistematizovani ciljevi ove doktorske disertacije su sledeci:

1. Proceniti terapijski efekat funkcionalne endoskopske hirurgije sinusa u lecenju

nosno-sinusne polipoze

2. Ispitati uticaj pojedinih faktora kao $to su pol, godine zivota, prethodno hirursko

lecenje, alergija, bronhijalna astma i intolerancija aspirina na ishod terapije

3. Ispitati povezanost funkcionalne endoskopske hirurgije sinusa sa unapredenjem

kvaliteta zivota operisanih pacijenata
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1. Koncept studije i selekcija bolesnika

Ova prospektivna studija je sprovedena na Klinici za otorinolaringologiju i
maksilofacijalnu hirurgiju, Klinickog centra Srbije u Beogradu, u vremenskom periodu
od decembra 2010. do marta 2012. godine. U istrazivanje je ukljuceno 98 odraslih
bolesnika (>18 godina) sa nosno-sinusnom polipozom koji su bili kandidati za FESS
posle neuspeha medikamentoznog tretmana.

Dijagnoza nosno-sinusne polipoze je postavljena na osnovu ranije utvrdenih
dijagnostickih kriterijuma od strane Rhinosinusitis Task Force (10). Studija je odobrena
od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, a svi
bolesnici su dali pismenu saglasnost za operativno lecenje i uces¢e u studiji. Obim
hirurske resekcije u sklopu FESS-a je bio prilagoden svakom pojedina¢nom bolesniku i
zavisio je od simptoma i znakova bolesti, CT nalaza i klinicke procene. Patohistoloska
ispitivanja materijala uzetog tokom operacije izvrSena su u Institutu za Patologiju
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju su bili slede¢i:

e Trajanje simptoma rinosinuzitisa duze od 12 nedelja u kontinuitetu

e Polipoza nosa otkrivena prednjom rinoskopijom ili endoskopijom nosa

e Zasencenost paranazalnih sinusa na CT-u

e Postoperativna patohistoloska potvrda nosno-sinusne polipoze
Kriterijumi za iskljucivanje iz studije su bili sledeci:

e Hroniéni rinosinuzitis bez polipa u nosu

e Antrohoanalni polip

o (isti¢na fibroza i imunodeficijentna stanja

e Patohistoloska potvrda neoplazme

2. Preoperativni nalaz

2.1. Opsti podaci i komorbiditeti

Za ovo istrazivanje napravljen je poseban upitnik koji se sastojao iz nekoliko

delova (Prilog 1.). Prvi deo naseg upitnika se odnosio na opste podatke (pol, godine

zivota, mesto stanovanja, izloZenost Stetnim noksama na radnom mestu), navike
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(konzumiranje cigareta i alkohola), prisustvo komorbiditeta (alergija, bronhijalna astma,
intolerancija aspirina) i podatke o prethodnom hirur§kom le¢enju polipoze nosa. lako ne
postoji opsta saglasnost oko definisanja populacije starijih osoba, vecina razvijenih
zemalja u svetu arbitrarno uzima starosnu granicu od 60 ili 65 godina Zivota, §to obi¢no
odgovara ispunjavanju uslova za odlazak u penziju (172). Shodno preporukama iz
literature, mi smo u ovom istrazivanju osobe koje su imale > 60 godina posmatrali kao
populaciju starijih osoba. Alergiju na standardne inhalacione alergene smo ispitivali
kutanim prick testom kod pacijenata koji nisu ranije ispitivani, ali i kod onih gde podaci
dobijeni uvidom u medicinsku dokumentaciju iz drugih ustanova nisu bili sigurni i
pouzdani. Na osnovu anamnestickih podataka, kao i uvidom u raniju medicinsku
dokumentaciju belezili smo prisustvo bronhijalne astme i intolerancije aspirina i

nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAID).

2.2. Intenzitet simptoma

Drugi deo upitnika se odnosio na simptome bolesnika koje smo po preporuci
Task Force on Rhinosinusitis podelili na major i minor faktore (7). Major faktori su
nazalna opstrukcija, nazalna/postnazalna sekrecija, facijalni bol/pritisak, facijalna
kongestija/punoca i hiposmija/anosmija. Minor faktori su glavobolja, foetor ex ore,
malaksalost/umaranje, kasalj, dentalni bol, bolovi/pritisak/puno¢a u uSima i
temperatura. Intenzitet simptoma bolesnici su sami ocenjivali koriste¢i VAS sa
vrednostima od 0-10, gde veca ocena oznacava vedi intenzitet simptoma. Sabiranjem
ocena svih pojedina¢nih major simptoma dobijali smo odgovarajuci skor sa moguéim
vrednostima od 0-50. Na isti nacin dobijali smo skor za minor simptome sa vrednostima
od 0-70. Zbir skorova za major i minor simptome predstavljao je ukupni skor simptoma

sa vrednostima od 0-120.

2.3. Kvalitet Zivota

U tre¢em delu upitnika je opsta zdravstvena anketa SF-36 koju su bolesnici sami
popunjavali. Ovaj upitnik obezbeduje prihvatljiv, psihometrijski ispravan i efikasan
nacin merenja kvaliteta Zivota sa glediSta samog pacijenta, putem odgovora na pitanja iz
standardizovanog upitnika. Upitnik SF-36 je konstruisan da izmeri osam najvaznijih

zdravstvenih dimenzija na osnovu primene osam grupa pitanja. Grupe obuhvataju od tri
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do 10 pitanja sa ponudenim odgovorima koji se naknadno standardno obraduju. Upitnik
SF-36 ima 36 pitanja, od kojih je 35 pitanja grupisano u osam dimenzija: fizicko
funkcionisanje, fizicka uloga, telesni bol, opSte zdravlje, vitalnost, drustveno
funkcionisanje, emocionalna uloga i mentalno zdravlje, a jedno pitanje se odnosi na
poredenje trenutnog opsteg kvaliteta Zivota u odnosu na period od pre godinu dana
(105).

Fizicko funkcionisanje kao skala dimenzije kvaliteta zivota sadrzi 10 pitanja
koja treba da ispitaju eventualna trenutna ogranicenja u obavljanju aktivnosti tokom
jednog prosec¢nog dana, kao Sto su tréanje, ucesée u teskim poslovima, usisavanje, rad u
basti, voznja biciklom, penjanje stepenicama, hodanje, samostalno kupanje ili oblacenje
itd. Fizicka uloga (ogranicenja zbog fizickog zdravlja) sadrzi Cetiri pitanja koja ispituju
postojanje poteskoca u obavljanju posla ili drugih redovnih dnevnih aktivnosti kao
rezultat naruSenog fizickog zdravlja u poslednje Cetiri nedelje. Emocionalna uloga
(ogranicenja zbog emocionalnih problema) obuhvata tri pitanja koja treba da ispitaju
postojanje problema u obavljanju posla ili drugih redovnih dnevnih aktivnosti kao
rezultat bilo kakvog naruSavanja emocionalnog zdravlja u poslednje Cetiri nedelje.
Opste zdravlje sadrzi pet pitanja koja se odnose na li¢nu procenu pacijenta o trenutnom
zdravstvenom stanju i miSljenje o sopstvenom zdravlju u poredenju sa zdravljem drugih
ljudi. Socijalno funkcionisanje kroz dva pitanja ispituje uticaj naruSenog fizickog ili
emocionalnog zdravlja na druStvene aktivnosti u porodici i izvan porodice u poslednje
Cetiri nedelje. Skala dimenzije za telesni bol sadrzi dva pitanja koja ispituju prisustvo
telesnog bola uopste i njegov eventualni uticaj na posao (ukljucujuci posao u kuéi i
izvan kuce) u poslednje Cetiri nedelje. Skala dimenzije za umor sadrzi Cetiri pitanja koja
treba da pokazu koliko je vremena umor bio prisutan odnosno koliko je pacijent imao
energije u poslednje Cetiri nedelje. Mentalno zdravlje (emocionalno blagostanje) sadrzi
pet pitanja koja treba da ispitaju kako se pacijent ose¢ao tokom poslednje Cetiri nedelje
u smislu ose¢anja srece, spokojnosti i smirenosti, potiStenosti i utucenosti i koliko je to
dugo trajalo.

Skale dimenzija su tako napravljene da viSi skor pokazuje bolje fizicko
funkcionisanje, bolju fizicku ulogu, slabije izrazen telesni bol, bolje opste zdravlje, ve¢u
vitalnost, bolje drustveno funkcionisanje, bolju emocionalnu ulogu i bolje mentalno
zdravlje. Minimalna vrednost skora je 0, a maksimalna 100, to jest ve¢a vrednost skora
oznacava bolji kvalitet Zivota. Standardizacija i skorovanje su osnovne procedure u

interpretaciji upitnika SF-36 i vrSe se po tacno odredenoj metodologiji. Tumacenje
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upitnika podrazumeva postupke rekordiranja, izratunavanja osnovnih skorova skala i
transformisanje osnovnih skala u skale od 0-100. Na osnovu skala dimenzija dobijaju se
zbirne skale za fizicko i mentalno zdravlje. Zbirna skala za fizicko zdravlje (fizicki
skor) pozitivno korelira sa skalama za fizicko funkcionisanje, fizicku ulogu, telesni bol,
opSte zdravlje i vitalnost, a negativno sa skalama za drustveno funkcionisanje,
emocionalnu ulogu i mentalno zdravlje. Zbirna skala za mentalno zdravlje (mentalni
skor) pozitivno korelira sa skalama za vitalnost, drustveno funkcionisanje, emocionalnu
ulogu i mentalno zdravlje, a negativno sa skalama za fizicko funkcionisanje, fizicku
ulogu, telesni bol i opste zdravlje. Veca vrednost zbirne skale za fizicko zdravlje utice
da vrednost zbirne skale za mentalno zdravlje bude niza i obrnuto (173). Provera

skorovanja je neophodna pre zavr$nog tumacenja upitnika.

2.4. Endoskopski nalaz

Cetvrti deo upitnika se odnosio na objektivni nalaz u kavumu nosa. Sve
bolesnike je preoperativno i postoperativno pregledao isti specijalista otorinolaringolog.
Osim rutinskog pregleda prednjom rinoskopijom uraden je po potrebi i endoskopski
pregled nosa pomocu rigidnog endoskopa dijametra 4,0 mm, pod uglom od 0 i 30
stepeni. Primenom trostepene skale intenziteta ocenjeni su sledeci elementi objektivnog
nalaza u nosu: polipi (0-odsutni, 1-u srednjem nosnom hodniku, 2-izvan srednjeg
nosnog hodnika), sekret (0-odsutan, 1-bistar, serozan, 2-gust, purulentan), edem, kruste
i adhezije (0-odsutni, 1-slabo izrazeni, 2-jako izrazeni). Svaka strana nosa je posmatrana
i ocenjena ponaosob, a njihov zbir je predstavljao ukupni endoskopski skor. Vrednosti
ukupnog endoskopskog skora se kre¢u od 0-20, a veéa vrednost oznacava loSiji

objektivni nalaz u nosu (10).

2.5. CT paranazalnih sinusa

Peti, ujedno i poslednji deo upitnika se odnosio na CT paranazalnih sinusa. Svi
bolesnici su preoperativno imali C7 sinusa u dve ravni (koronalnoj i aksijalnoj), sa
presecima na razdaljini od tri milimetra. CT nalaz je prikazan u vidu skora od strane
istog otorinolaringologa koji je i pregledao sve bolesnike. Nalaz u maksilarnim,
prednjim i zadnjim etmoidalnim, frontalnim i sfenoidalnim sinusima je ocenjen

trostepenom skalom (0-nema zasencenja, l-delimi¢no zasencenje, 2-kompletno
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zasencenje), a regija ostio-meatalnog kompleksa dvostepenom skalom intenziteta (0-
nema opstrukcije, 2-opstrukcija). Svaka strana nosa je posmatrana i ocenjena ponaosob,
a njihov zbir je predstavljao ukupni CT skor. Vrednosti ukupnog CT skora se kre¢u od

0-24, a veca vrednost oznacava i veci stepen tezine bolesti (99).

3. Postoperativni nalaz

Postoperativni status se odnosio na ocenu stepena tezine simptoma, kvaliteta
zivota 1 endoskopskg nalaza Sest i 12 meseci posle operacije. C7 nismo radili
postoperativno iz etickih razloga, osim u slu¢ajevima kada je to bilo neophodno za
planiranje daljeg leCenja. Takode smo belezili pojavu astme i intolerancije aspirina u
postoperativnom periodu, pojavu recidiva polipa i potrebu za daljim konzervativnim

lecenjem ili reoperacijom.

4. Statisticka metodologija

U analiziranju podataka pacijenti su evaluirani u okviru cele grupe i
odgovaraju¢ih podgrupa, koriste¢i demografske faktore, faktore ispitanika i
komorbiditete kao dihotomne varijable (pol, godine zivota, prethodno hirursko lecenje,
alergija, astma, intolerancija aspirina). Posmatrajuci sve bolesnike u ovom istrazivanju
kao jedinstvenu grupu, analizirali smo intenzitet pojedinacnih simptoma (VAS),
vrednosti skorova simptoma (major, minor i ukupni), vrednosti za skale dimenzija i
zbirne skale kvaliteta zivota (SF-36), kao i vrednosti endoskopskog skora kroz tri
vremena (preoperativno, Sest i 12 meseci posle operacije). U okviru odgovaraju¢ih
podgrupa analizirali smo intenzitet simptoma preko odgovaraju¢ih skorova simptoma
(major, minor i ukupni), kvalitet zivota preko odgovaraju¢ih skorova zbirnih skala
(ukupni, fizi¢ki i mentalni), kao i endoskopski skor kroz dva vremena (pre operacije i
12 meseci posle operacije).

Analiziraju¢i terapijske efekte FESS-a u okviru odgovaraju¢ih podgrupa akcenat
je bio na pronalazenju prognostickog znacaja pojedinih varijabli na osnovu vrednosti
postoperativnih skorova i njihove razlike u odnosu na preoperativne vrednosti. Da bi se
utvrdilo koji od Sest prediktora ima statistiCki znaCajan uticaj na promene skorova,
kreirani su multivarijantni modeli pomoc¢u viSefaktorske analize varijanse. Posto su od

interesa samo prvo i poslednje merenje, kreirane su varijable koje predstavljaju razliku
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prvog i poslednjeg merenja i na taj nacin su izbegnuti problemi pretpostavki analize

varijanse ponovljenih merenja. Iz tog razloga je koris¢en General linear model.

U ovoj studiji koriS¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.
Od deskriptivnih statistickih metoda koris¢eni su:
- Apsolutni i relativni brojevi
- Mere centralne tendencije (aritmeticka sredina, medijana)
- Mere disperzije (standardna devijacija, interval varijacije)
Od analitickih statistickih metoda koriS¢eni su testovi razlike, parametarski i
neparametarski testovi.
Parametarski test koriS¢en u ovoj studiji je t test.
Neparametarski testovi koris¢eni u ovoj studiji su:
- Hi kvadrat test
- Mann-Whitney U test
- Wilcoxon Signed Ranks test
- Friedman test
Kao prognosticki model koris¢en je General linear model.
Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.

Svi podaci su obradeni u SPSS 15.0 softverskom paketu.
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1. Karakteristike bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom

Od ukupno 98 bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom koji su ispunjavali
kriterijume za ukljuc¢ivanje u ovu prospektivnu studiju, 85 bolesnika (86,7%) je
pregledano i anketirano Sest i 12 meseci posle hirurSkog leCenja. Preostalih 13 bolesnika
(13,3%) se nije odazvalo na kontrolne preglede i oni nisu ukljuceni u ovu studiju.
Demografski faktori i komorbiditeti 85 bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom

prikazani su u sledecoj tabeli (Tabela 4.).

Tabela 4. Karakteristike 85 bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom

Demografski faktori

Godine Zivota

Srednja vrednost 48,0+14,3
Starosni interval 18-78
Pol N (%)
Muski 50 (58,8%)
Zenski 35 (41,2%)
Komorbiditeti i drugi faktori

Prethodna hirurgija 38 (44,7%)
Alergija 29 (34,1%)
Astma 33 (38,8%)
Intolerancija aspirina 22 (25,9%)

2. Intenzitet simptoma i skorovi simptoma pre i posle operacije za sve ispitanike

Prosecno trajanje simptoma je iznosilo 9,5+8,8 godina. Od ukupno 12 major i
minor simptoma bolesnici su preoperativno imali u proseku 6,9+2,2 simptoma.

Intenzitet pojedinacnih simptoma izrazen pomocu VAS je bio statisticki znac¢ajno
nizi Sest meseci posle hirurskog le¢enja nosno-sinusne polipoze za sve simptome, osim
za dentalni bol. Godinu dana posle hirurSkog leCenja nosno-sinusne polipoze intenzitet
pojedinac¢nih simptoma izrazen pomocéu VAS je bio statisticki znacajno nizi za sve
simptome. Nije bilo statisticki znacajne razlike u intenzitetu pojedinac¢nih simptoma

izrazenih pomodéu VAS Sest i 12 meseci posle hirurskog lecenja (Tabele 5. i 6.).
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Tabela 5. Intenzitet major simptoma pre i posle operacije za sve ispitanike

Vreme testiranja Rezultati testiranja®

Major simptomi

0 mes. 6 mes. 12 mes. 0-6 mes. 0-12 mes.  6-12 mes.
Nazalna 7,9¢1,7 1,922 2,1+2,3 p<0,001 p<0,001 P=0,222
opstrukcija (8,0) (1,0) (1,0) (z=-7,802)  (Z=7.882) (Z=-1,221)
Nazalna/postnaz. 6,7£2,9  2,6+2,2 2,9+2.6 p<0,001 p<0,001 P=0,065
sekrecija (7,0) (2,0) (2,0) (Z=-7393)  (Z=7,053) (Z=-1,844)
Facijalni 2,2+42,8  0,5%1,2 0,5£1,3 p<0,001 p<0,001 P=0,984
bol/pritisak (0,0) (0,0) (0,0) (Z=-5305)  (Z=-5,069)  (Z=-0,020)
Facijalna 3,5¢£3,6  0,7+1,5 0,9+1,8 p<0,001 p<0,001 P=0,182
kongestija 4,0) (0,0) (0,0) (Z=-6,100)  (Z=-5,792)  (Z=-1,335)
Hiposmija 8,5+2,3  5,1+£3,8 5,3+3,9 p<0,001 p<0,001 P=0,205

(10,0) (5,0) (5,0) (Z=-6,890)  (Z=-6,695)  (Z=-1,267)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) *Wilcoxon Signed Ranks test

Tabela 6. Intenzitet minor simptoma pre i posle operacije za sve ispitanike

Vreme testiranja Rezultati testiranja®

Minor simptomi

0 mes. O6mes. 12 mes. 0-6 mes. 0-12 mes.  6-12 mes.

Glavobolja 2,6£3,2 0,9+1,8  0,8+1,7 p<0,001 p<0,001 P=0,373
(0,0) (0,0) (0,0) (Z=-5,346)  (Z=-5256)  (Z=-0,891)

Foetor ex ore 1,4+2,4 0,5¢1,3 0,5+1,4 p<0,001 p<0,001 P=0,670
(0,0) (0,0) (0,0) (Z=-3,735)  (Z=-3,805)  (Z=-0,426)

Malaksalost/zamor 4,1£3,2 2,0£24 23+24 p<0,001 p<0,001 P=0,103
(5,0) (1,0) (2,0) (Z=-5,756)  (Z=-5230)  (Z=-1,633)

Dentalni bol 0,6£1,5 0,2+0,8  0,2+0,6 P=0,077 P=0,038 P=0,285
(0,0) (0,0) (0,0) (Z=-1,767)  (Z=2,078)  (Z=-1,069)

Kasalj 2,5¢2,9 1,1£1,7 1,3%1,9 p<0,001 p<0,001 P=0,065
2,00  (0,0) (0,0) (Z=-4,968)  (Z=-3,580)  (Z=-1,845)

Pritisak/punoéa u 2,3£3,0 0,9+42,0 0,7+1,8 p<0,001 p<0,001 p=0,495
u$ima (0,0) (0,0) (0,0) (Z=-5,000)  (Z=4,938)  (Z=-0,682)
Temperatura 0,6£1,5 0,0+0,0 0,1£0,7 p=0,001 p=0,015 p=0,317
(0,0) (0,0) (0,0) (Z=-3204)  (Z=2432)  (Z=1,000)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med)

*Wilcoxon Signed Ranks test
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Friedman-ovim testom je utvrdeno da postoji statistiCki znacajna razlika u
intenzitetu major simptoma izmedu 0, 6 i 12 meseci za nazalnu opstrukciju (y>=137,049;
p<0,001), nazalnu/postnazalnu sekreciju (y>=113,750; p<0,001), facijalni bol/pritisak
(*=46,253; p<0,001), facijalnu kongestiju/punocu (¥>=62,249; p<0,001) i hiposmiju
(x*=101,569; p<0,001).

Friedman-ovim testom je utvrdeno da postoji statistiCki znacajna razlika u
intenzitetu minor simptoma izmedu 0, 6 i 12 meseci za glavobolju (¥*=54,056;
p<0,001), foetor ex ore (¥*>=15,600; p<0,001), malaksalost/umaranje (¥*=48,372;
p<0,001), (x>=7,423; p=0,024), (¥*=37,500; p<0,001),
pritisak/punocu u usima (y*>=42,456; p<0,001) i temperaturu (¥*>=22,429; p<0,001)

dentalni  bol kasalj

Srednje vrednosti skorova simptoma (major, minor i ukupni) su Sest i 12 meseci
posle hirurskog lecenja nosno-sinusne polipoze bile statisticki znac¢ajno nize u odnosu
na preoperativne vrednosti. Nije bilo statisticki znacajne razlike u srednjim vrednostima
skorova simptoma (major, minor i ukupni) Sest i 12 meseci posle hirurskog lecenja

(Tabela 7.).

Tabela 7. Skorovi simptoma pre i posle operacije za sve ispitanike

Skorovi Vreme testiranja Rezultati testiranja®
simptoma 0 mes. 6 mes. 12 mes. 0-6 mes. 0-12 mes.  6-12 mes.
Major 28,9+7,8 10,8+6,9 11,8+7,9 p<0,001 p<0,001 p=0,116
(29,0) (11,0 (11,0) (Z=-7956)  (Z=8,003)  (Z=-1,573)
Minor 13,9£10,5 5,6£5,3 5,8£5,5 p<0,001 p<0,001 p=0,365
(12,0) (5,0) (5,0) (z=-7,104) (2=-7,034) (2=-0,905)
UKupni 42,9+159 16,4104  17,7+11,4 p<0,001 p<0,001 p=0,260
(40,0) (14,0) (16,0) (Z=-8,009) (Z=-8,000) (z=-1,127)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med)

*Wilcoxon Signed Ranks test

Friedman-ovim testom je utvrdeno da postoji statistiCcki znacajna razlika u

vrednostima skorova simptoma izmedu 0, 6 i 12 meseci za ukupni skor (y>=131,573;

p<0,001), skor major simptoma (¥*>=128,774; p<0,001) i skor minor simptoma

(?=92,944; p<0,001).
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3. Kvalitet Zivota preoperativno i postoperativno za sve ispitanike

Kwvalitet Zivota bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom je Sest i 12 meseci posle
hirurs§kog lecenja bio statistiCki znacajno bolji za sve skale dimenzija i zbirne skale
upitnika SF-36. U periodu izmedu Sest i 12 meseci posle operacije nije bilo statisticki
znacajne razlike u kvalitetu zivota za sve skale dimenzija i zbirne skale upitnika SF-36

(Tabele 8. i 9.).

Tabela 8. Skale dimenzija pre i posle operacije za sve ispitanike

Skale Vreme testiranja Rezultati testiranja®
dimenzija 0 mes. 6 mes. 12 mes. 0-6 mes. 0-12 mes.  6-12 mes.
Fizi¢ko 76,9+18,3  83,3+17,6  81,9+19,9 p<0,001 p=0,001 p=0,388
funkcionis. (80,0) (90,0) (90,0) (2=3,970)  (Z=3,354)  (Z=-0,863)
Fizicka 57,6441,2  77,1£36,3  79,44+34,1 p<0,001 p<0,001 p=0,554
uloga (75,0) (100,0) (100,0) (£=-3,660)  (Z=-4,621)  (£Z=-0,592)
Telesni bol ~ 70,74243  83,5£23,8  81,1+21,5 p<0,001 p<0,001 p=0,291
(74,0) (100,0) (84,0) (Z=-4,244)  (£=-3,682)  (Z=-1,056)
Opste 58,9+18,7  66,6+18,5  66,2+18,5 p<0,001 p<0,001 p=0,998
zdravlje (57,0 (67,0) (67,0) (Z=-3,644)  (Z=-4,069)  (Z=-0,003)
Vitalnost 59,5+¢20,0  72,6+17,5  72,0£17,6 p<0,001 p<0,001 p=0,924
(60,0) (75,0) (75,0) (Z=-5,590)  (Z=-5427)  (Z=-0,096)
Socijalno 70,1421,9  84,4+19,2  82,8+20,2 p<0,001 p<0,001 p=0,706
funkcionis. (75,0) (88,0) (88,0) (Z=-4,689)  (Z=-4,566)  (Z=-0,378)
Emocional.  65,9+40,5  78,8+36,3  81,6£33,9 p=0,006 p=0,001 p=0,397
uloga (100,0) (100,0) (100,0) (z=2,726)  (Z=-3,450)  (Z=-0,847)
Mentalno 66,7+21,8  77,3+19,2  77,3+18,4 p<0,001 p<0,001 p=0,900
zdravlje (68,0) (80,0) (84,0) (Z=-5,200)  (Z=-4,566)  (Z=-0,125)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) *Wilcoxon Signed Ranks test

Friedman-ovim testom je utvrdeno da postoji statistiCcki znacajna razlika u
vrednostima skala dimenzija izmedu 0, 6 i 12 meseci za fizicko funkcionisanje
(%*=30,956; p<0,001), fizicku ulogu (¥>=31,509; p<0,001), telesni bol (¥*=22,962;
p<0,001), opste zdravlje (¥*>=23,340; p<0,001), vitalnost (¥*=45,318; p<0,001), socijalno
funkcionisanje (¥*>=31,750; p<0,001), emocionalnu ulogu (¥*>=23,455; p<0,001) i
mentalno zdravlje (x*=27,168; p<0,001).

65



Rezultati istrazivanja

Tabela 9. Zbirne skale pre i posle operacije za sve ispitanike

Zbirne Vreme testiranja Rezultati testiranja®

skale 0 mes. 6 mes. 12 mes. 0-6 mes. 0-12 mes.  6-12 mes.
Fizi¢ki 64,6194 77,1182  75,9+17,9 p<0,001 p<0,001 p=0,261
skor (66,0) (83,0) (81,0) (Z=-5,602) (2z=-5702)  (Z=-1,125)
Mentalni  64,2+20,2  76,4+18,2  75,9+18,0 p<0,001 p<0,001 p=0,698
skor (65,0) (81,0) (81,0) (Z=-5,523) (2=-5,602)  (Z2=-0,389)
UKupni 65,8+20,4  78,7+18,9  77,8+18,2 p<0,001 p<0,001 p=0,330
skor (66,0) (85,0) (84,0) (Z=-5,720) (z=-57781)  (Z=-0,973)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) *Wilcoxon Signed Ranks test

Friedman-ovim testom je utvrdeno da postoji statistiCcki znacajna razlika u
vrednostima zbirnih skala izmedu 0, 6 i 12 meseci za fizi¢ki skor (¥>=37,606; p<0,001),
mentalni skor (¥>=45,221; p<0,001) i ukupni skor (¥*=44,809; p<0,001).

4. Endoskopski i CT skor za sve ispitanike

Srednja vrednost preoperativnog CT skora za sve ispitanike je iznosila 18,34+4,8.
Endoskopski skor je bio statisticki znacajno bolji Sest meseci (Z=-7,856; p<0,001) i 12
meseci posle hirurSkog le¢enja (Z=-7,522; p<0,001). Srednja vrednost endoskopskog
skora 12 meseci posle operacije je bila statisticki znacajno loSija u odnosu na vrednost
koja je zabelezena Sest meseci posle operacije (Z=-3,002; p=0,003) (Dijagram 1.).
Friedman-ovim testom je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima
endoskopskog skora izmedu 0, 6 i 12 meseci (¥>=109,358; p<0,001).

Dijagram 1. Endoskopski skor pre i posle operacije za sve ispitanike (X+SD)

20
18 +
16 +
14 +
12 +

84+22

3,729
28427

0 mes. 6 mes. 12 mes.
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5. Prognosticki faktori

5.1. Pol

5.1.1. Uticaj pola na skorove simptoma

Srednje vrednosti ukupnog skora simptoma i skora za minor simptome su pre

operacije bile statisticki znacajno viSe kod osoba zenskog pola, a 12 meseci posle

operacije nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na muski pol. Nije bilo

statisticki znacajne razlike izmedu polova u srednjim vrednostima skora za major

simptome, pre i posle operacije. Kod oba pola su srednje vrednosti skorova simptoma

12 meseci posle operacije bile statisticki znacajno nize u odnosu na preoperativne

vrednosti (Tabela 10.).

Kod Zenskog pola je utvrdena statisticki znacajno veéa razlika u promeni

srednjih vrednosti ukupnog skora (Z=-2,564; p=0,010), skora major simptoma (Z=-

2,025; p=0,043) i skora minor simptoma (Z=-2,729; p=0,006) u odnosu na muski pol.

Tabela 10. Skorovi simptoma pre i posle operacije prema polu

Skorovi
Pol 0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
simptoma
Muski 39,1£12,6 (38,5) 18,2+12,1(16,0) p<0,001°(Z=-6,141)
Jenski + + (Z=-
Ukupni Zenski 48,3+18,6 (46,0) 16,9£10,4 (16,0) p<0,001"(Z=-5,161)
Rezultati p=0,029° p=0,862°
testiranja (Z=2,180) (Z=-0,174)
Muski 28,0+£7,4 (28,5) 12,8+8,4 (11,5) p<0,001°(Z=-6,147)
> . :t :t a —
Major Zenski 30,1£8,2 (32,0) 10,4+7,1 (10,0) p<0,001"(Z=-5,161)
Rezultati p=0,328" p=0,216
testiranja (z=0,979) (Z=1,238)
Muski 11,0£8,0 (10,0) 5,345,6 (4,0) p<0,001°*(Z=-5,083)
Minor Zenski 18,2+12,1 (15,0) 6,5+5,4 (6,0) p<0,001"(Z=-4,793)
Rezultati p=0,003" p=0,177°
testiranja (Z=2,995) (Z=1,350)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) ‘Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test
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5.1.2. Uticaj pola na kvalitet zivota

Izmedu polova nije bilo statisticki znacajne razlike u srednjim vrednostima
zbirnih skala kvaliteta Zivota za fizi¢ki, mentalni i ukupni skor, pre i posle operacije.
Kod oba pola su srednje vrednosti zbirnih skala kvaliteta Zivota 12 meseci posle
operacije bile statisticki znacajno nize u odnosu na vrednosti pre operacije (7abela 11.).

Izmedu polova nije bilo statisticki znacajne razlike u promeni srednjih vrednosti
fizickog skora (Z=-0,643; p=0,520), mentalnog skora (Z=-0,742; p=0,458) 1 ukupnog
skora (Z=-0,880; p=0,379) kvaliteta zivota.

Tabela 11. Zbirne skale kvaliteta Zivota pre i posle operacije prema polu

Zbirne skale Pol 0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja

Muski 67,9+18,8 (73,0)  78,2+16,5(82,5)  p<0,001°*(Z=-4,140)
Fizi¢ki Zenski 59,9+19,6 (61,0) 72,8+19,7 (79,0)  p<0,001*(Z=-3,917)
skor Rezultati p=0,061° p=0,233°

testiranja (z=-1,871) (Z=-1,193)

Muski 67,3£19,7 (69,5  77,517,0 (83,0)  p<0,001°(Z=-4,397)
Mentalni Zenski 59,9+20,5 (63,0) 73,8+19,4 (79,0)  p<0,001*(Z=-3,489)
skor Rezultati p=0,098" p=0,461"

testiranja (Z=-1,653) (Z=-0,737)

Muski 69,0£19.9 (73,0)  79,617,0 (85,5)  p<0,001°(Z=-4,316)
UKupni Zenski 61,3+20,3 (61,0) 75,3+19,8 (82,0)  p<0,001*(Z=-3,847)
skor Rezultati p=0,087" p=0,369°

testiranja (Z=-1,710) (Z=-0,898)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) “Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test

5.1.3. Uticaj pola na endoskopski skor

Srednja vrednost preoperativnog endoskopskog skora je kod zenskog pola bila
statisticki znac¢ajno ve¢a u odnosu na muski pol (Z=-2,067; p=0,039). Postoperativno
nije bilo statisticki znacajne razlike u endoskopskom skoru izmedu polova (Z=-1,388;
p=0,165) (Dijagram 2.). Takode, nije bilo statisticki znacajne razlike u promeni srednjih

vrednosti endoskopskog skora izmedu polova (Z=-0,112; p=0,911).
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Dijagram 2. Endoskopski skor pre i posle operacije u odnosu na pol bolesnika (X+SD)

20 -
18 |
16 |
14
12 4 81419 8825 @ Muski pol
8 | m Zenski pol
6 33109 4229

4
: —
0

0 mes. 12 mes.

5.2. Godine Zivota
5.2.1. Uticaj godina zivota na intenzitet simptoma

Srednje vrednosti skorova simptoma (ukupnog, major i minor) pre i posle
operacije se nisu statisticki znacajno razlikovale izmedu bolesnika koji su imali vise od

60 godina i onih koji su imali manje od 60 godina Zivota (Tabela 12.).

Tabela 12. Skorovi simptoma pre i posle operacije u odnosu na godine Zivota

Skorovi Godine

0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
simptoma Zivota

<60 42,9416,0 (40,0)  18,4+12,2(16,0)  p<0,001°(Z=-7,107)

Ukupni > 60 42,5+15,9 (39.5) 14,9+7,4 (16,0) p<0,001"(Z=-3,724)
Rezultati p=0,940° p=0,458"
testiranja (Z=-0,075) (Z=-0,743)

<60 29,2476 (29,0) 12,7482 (11,0)  P<0,001"(Z=-7,108)

Major > 60 27,7+8,4 (29,5) 8,5+5,7 (10,5) p<0,001°(Z=-3,724)
Rezultati p=0,407° p=0,079"
testiranja (Z=-0,829) (Z=-1,756)

<60 13,7+10,6 (11,0) 56£58 (4,00  P00017(Z=-6,288)

Minor > 60 14,8+10,1(13,0) 6,4+4,0 (6,5) p=0,001"(Z=-3,199)
Rezultati p=0,487" p=0,186"
testiranja (Z=-0,695) (Z=-1,324)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) “Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test
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Srednje vrednosti svih skorova simptoma su 12 meseci posle operacije bile
statisticki znacajno nize u odnosu na preoperativne vrednosti, bez obzira na starosnu
grupu bolesnika (Tabela 12.).

U odnosu na godine zivota, nije bilo statisticki znacajne razlike u promeni
ukupnog skora simptoma (Z=-0,732; p=0,464), skora major simptoma (Z=-1,034;
p=0,301) i skora minor simptoma (Z=-0,350; p=0,726).

5.2.2. Uticaj godina zivota na kvalitet Zivota

U odnosu na starosnu grupu bolesnika, nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike u
srednjim vrednostima fizickog, mentalnog i ukupnog skora za kvalitet zivota pre
operacije. Posle operacije, bolesnici sa visSe od 60 godina su imali statisticki zna¢ajno
nize vrednosti za ukupni i fizicki skor kvaliteta Zivota u odnosu na bolesnike koji su

imali manje od 60 godina zivota (Tabela 13.).

Tabela 13. Zbirne skale kvaliteta Zivota pre i posle operacije u odnosu na godine

Godine
Zbirne skale 0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
Zivota
<60 §57119.9(69,0)  77.9+17,7(82,0)  P<0.001"(Z=-5.266)
Fizicki > 60 60,5:17,2 (54,0) 68,5:17,5 (71,0) p=0,028"(Z=-2,202)
skor Rezultati p=0,193° p=0,026"
testiranja 7=-1,302 7=-2,228
j ( ) ( )
<60 6461211 (67,00 77.2+17,6(84,0)  P<0.001°(Z=-5,148)
Mentalmi = >60  620:17,1(60,5)  713£192(78,0)  P0-030"(Z=2.175)
skor Rezultati p=0,468° p=0,076
testiranja (Z=-0,726) (Z=-1,776)
<60 668:212(69,0)  79,5:17,9(86,0)  P<0.001"(Z=-5,265)
Ukupni > 60 62,3170 (555)  71,5+18,6(76,0)  P~0:0217(Z=2.310)
skor Rezultati p=0,247° p=0,038°
testiranja (Z=-1,157) (Z=-2,072)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) ‘Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test
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Srednje vrednosti zbirnih skala kvaliteta Zivota su 12 meseci posle operacije bile
statisticki znacajno nize u odnosu na preoperativne vrednosti, bez obzira na starosnu
grupu bolesnika. Ova razlika je kod bolesnika koji su imali iznad 60 godina bila
statisticki znacajna, a kod bolesnika koji su imali ispod 60 godina visoko statisticki
znacajna (Tabela 13.).

U odnosu na godine zivota, nije bilo statisticki znacajne razlike u promeni
fizickog skora (Z=-0,915; p=0,360), mentalnog skora (Z=-0,678; p=0,498) i ukupnog
skora za kvalitet zivota (Z=-0,635; p=0,525).

5.2.3. Uticaj godina zivota na endoskopski skor

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u srednjim vrednostima endoskopskog
skora preoperativno (Z=-0,241; p=0,810), postoperativno (Z=-0,820; p=0,412), kao i u
promeni endoskopskog skora (Z=-1,227; p=0,220) izmedu bolesnika koji su imali vise

od 60 godina i onih koji su imali manje od 60 godina Zivota (Dijagram 3.).

Dijagram 3. Endoskopski skor pre i posle operacije u odnosu na godine Zivota (X+SD)

20 -
18 -
16 -
14 -

127 8,312,4 8,6%1,1 @ < 60 god.

8 - m = 60 god.
6 1 3829 39409

4
: B
0

0 mes. 12 mes.

5.3. Prethodno hirursko le¢enje nosno-sinusne polipoze
5.3.1. Uticaj prethodnog hirurskog lecCenja na intenzitet simptoma

Prethodno hirurS$ko lecenje nije uticalo na preoperativne vrednosti skorova
simptoma, ali su postoperativno srednje vrednosti ukupnog skora simptoma i skora za
minor simptome bile statisticki znacajno vise kod osoba koje su prethodno hirurski
lecene. Skor za major simptome je postoperativno takode bio visi kod prethodno
hirurski le¢enih bolesnika, a razlika u srednjim vrednostima u odnosu na bolesnike koji

nisu prethodno hirurski le¢eni je bila na granici statisticke znacCajnosti. Srednje
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vrednosti skorova simptoma su 12 meseci posle operacije bile statisticki znacajno nize u
odnosu na preoperativne vrednosti bez obzira na prethodno hirursko lecenje (Tabela
14.).

U odnosu na prethodno hirursko lecenje, nije bilo statisticki znacajne razlike u
promeni vrednosti ukupnog skora simptoma (Z=-0,867; p=0,386), skora major

simptoma (Z=-0,606; p=0,544) i skora minor simptoma (Z=-0,731; p=0,465).

Tabela 14. Skorovi simptoma u odnosu na prethodno hirursko lecenje

Skorovi Prethodna

0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
simptoma  hirurgija
- 41,8+15,8 (40,0) 15,5¢11,6 (14,0)  P<0,001(Z=5,959)
Ukupni da 44,1+16,1 (41,5) 20,4+10,7 (18,5) p<0,001°*(Z=-5,374)
Rezultati p=0,482° p=0,013°
testiranja (Z=-0,703) (Z=-2,490)
ne 28,1474 (27,0) 10,8+8,7 (9,0) p<0,001%(Z=-5,960)
Major da 29,9+8.2 (32,0) 13,1+6,7 (13,0) p<0,001*(Z=-5,375)
Rezultati p=0,307° p=0,056"
testiranja (Z=-1,022) (Z=-1,907)
ne 13,7+10,9 (11,0) 4,752 (3,0) p<0,001%(Z=-5,277)
Minor da 14,2+10,1 (13,0) 7,245,6 (6,0) p=0,001" (Z=-4,666)
Rezultati p=0,398" p=0,010°
testiranja (2=-0,845) (Z=-2,571)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) *Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test

5.3.2. Uticaj prethodnog hirurSkog le¢enja na kvalitet zivota

Srednja vrednost zbirne skale za fizi¢ki skor kvaliteta Zivota je preoperativno
bila statisticki znacajno niza kod bolesnika koji su prethodno hirurski leceni, dok
postoperativno nije bilo statistiCki znacajne razlike u odnosu na prethodno hirursko
le¢enje. Nije bilo statisticki znacajne razlike u srednjim vrednostima zbirnih skala
mentalnog i ukupnog skora kvaliteta zivota, kako preoperativno, tako i postoperativno.

Srednje vrednosti zbirnih skala kvaliteta Zivota su 12 meseci posle operacije bile
statisticki znacajno nize u odnosu na preoperativne vrednosti, bez obzira na prethodno

hirursko lecenje (Tabela 15.).
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U odnosu na prethodno hirursSko lecenje, nije bilo statisticki znacajne razlike u

promeni vrednosti zbirnih skala fizickog skora (Z=-1,322; p=0,186), mentalnog skora

(Z=-0,429; p=0,668) i ukupnog skora kvaliteta zivota (Z=-0,858; p=0,391).

Tabela 15. Zbirne skale kvaliteta Zivota u odnosu na prethodno hirursko leCenje

Zbirne Prethodna
skale hirurgija 0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
- 68,7+18,7(77,0)  78,0:17,6 (82,00  P<0,001°(Z=3,936)
Fizicki da 59.6+19,3 (58,0) 73,4183 (78,0)  P<0,001"(Z=4,127)
skor Rezultati p=0,037° p=0,143"
testiranja (Z=-2,082) (Z=-1,464)
ne 66,5:21,1(69,0)  792+143 (84,0)  P<0,001%(Z=5,028)
Mentalni da 61,4+19,1(62,5)  71,9+21,2(78,5)  Dp=0,003"(Z=-2,943)
skor Rezultati p=0,142° p=0,147°
testiranja (Z=-1,468) (Z=-1,451)
- 69,3£20,8 (76,0)  803+16,5(85,0)  P<0,001°(Z=4,716)
Ukupni da 61,6+19,2 (60,00  74,7£19,9(82,0)  P<0,001"(Z=3,692)
skor Rezultati p=0,058" p=0,188"°
testiranja (Z=-1,892) (Z=-1,318)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) ‘Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test

5.3.3. Uticaj prethodnog hirurskog leenja na vrednosti endoskopskog skora

Bolesnici koji su prethodno hirurski leceni zbog polipoze nosa imali su

preoperativno statisticki znacajno visi endoskopski skor u poredenju sa bolesnicima koji

prethodno nisu hirurski leceni (Z=-2,185; p=0,029).

Srednje vrednosti endoskopskog skora postoperativno se nisu statisti¢ki

znacajno razlikovale izmedu prethodno operisanih bolesnika i onih koji se operiSu prvi

put zbog polipoze nosa (Z=-1,428; p=0,153) (Dijagram 4.).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u promeni endoskopskog skora izmedu

bolesnika koji su prethodno hirurski leceni zbog polipoze nosa i onih koji se operisu
prvi put (Z=-0,111; p=0,912).
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Dijagram 4. Endoskopski skor u odnosu na prethodno hirursko le¢enje (X+SD)
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5.4. Alergija

5.4.1. Uticaj alergije na intenzitet simptoma
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U odnosu na prisustvo alergije, nije bilo statisticki znacajne razlike u srednjim

vrednostima ukupnog, major i minor skora simptoma, pre i posle operacije. Srednje

vrednosti skorova simptoma su 12 meseci posle operacije bile statisticki znacajno nize u

odnosu na vrednosti pre operacije, bez obzira na prisustvo alergije (Tabela 16.).

Tabela 16. Skorovi simptoma pre i posle operacije u odnosu na prisustvo alergije

Skorovi
Alergija 0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
simptoma
- 42,6+15,6 (40,0) 17,1£11,6 (15,5) p<0,001*(Z=-6,510)
+ + +11,1 (1 <0,001%(Z=-4,672
Ukupni 43,4+16,8 (40,0) 18,7+11,1 (17,0) p<0,001°%( ,672)
Rezultati P=0,904" P=0,436"
testiranja (Z=-0,121) (Z=-0,779)
- 28,3+7,3 (29,0) 11,3+8,2 (10,5) p<0,001* (Z=-6,499)
+ + + (Z=-
Major 29,9+8,7 (32,0) 12,8+7,4 (11,0) p<0,001%(Z=-4,705)
Rezultati P=0,409" P=0,349"
testiranja (Z=-0,826) (Z=-0,937)
- 14,2+10,5 (13,0) 5,845,5 (5,0) p<0,001*(Z=-5,763)
+ + = NZ=-
Minor 13,5£10,7 (10,0) 5,9+£5,7 (4,0) p=0,001%(Z=-4,105)
Rezultati P=0,425" P=0,996"
testiranja (Z=-0,798) (Z=-0,005)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) *Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test
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U odnosu na prisustvo alergije, nije bilo statisticki znacajne razlike u promeni
vrednosti ukupnog skora simptoma (Z=-0,306; P=0,760), skora major simptoma (Z=-
0,079; P=0,937) i skora minor simptoma (Z=-0,604; P=0,546).

5.4.2. Uticaj alergije na kvalitet zivota

U odnosu na prisustvo alergije, nije bilo statisticki znacajne razlike u srednjim
vrednostima zbirnih skala za fizi¢ki, mentalni i ukupni skor kvaliteta zivota, pre i posle
operacije.

Srednje vrednosti zbirnih skala fizickog, mentalnog i ukupnog skora za kvalitet
zivota su 12 meseci posle operacije bile statisti¢ki znac¢ajno nize u odnosu na vrednosti
pre operacije, bez obzira na prisustvo alergije (Tabela 17.).

U odnosu na prisustvo alergije, nije bilo statisticki znacajne razlike u promeni
vrednosti zbirnih skala fizickog skora (Z=-0,116; p=0,908), mentalnog skora (Z=-0,097;
p=0,922) i ukupnog skora kvaliteta Zivota (Z=-0,088; p=0,930).

Tabela 17. Zbirne skale kvaliteta Zivota u odnosu na prisustvo alergije

Zbirne
skale Alergija 0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
; 64,7+18,7 (66,5)  76,0419,5 (81,5)  P<0,001"(Z=-4,744)
Fizicki + 64,5£21,1 (65,00  75,8+14,9 (79,00  p=0,001*(Z=3,190)
skor Rezultati p=0,941° p=0,607°
testiranja (Z=-0,074) (Z=-0,515)
; 63,8+20,0 (64,5)  75,1419,7 (82,0)  P<0,001"(Z=-4,513)
Mentalni + 64,9£21,0 (68,0)  77,5£14,4(80,0)  p=0,001°(Z=-3,303)
skor Rezultati p=0,718" p=0,963"
testiranja (Z=-0,362) (Z=-0,046)
; 65,6£20,0 (64,0)  77,5£19,9 (84,5)  P<0,001"(Z=-4,781)
Ukupni + 66,2421,4 (72,0)  78,5£14,8(83,0)  p=0,001"(Z=-3,277)
skor Rezultati p=0,875" p=0,799°
testiranja (Z=-0,158) (Z=-0,255)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) *“Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test
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5.4.3. Uticaj alergije na vrednosti endoskopskog skora

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u srednjim vrednostima endoskopskog
skora preoperativno (Z=-0,976; p=0,329) i postoperativno (Z=-0,285; p=0,775) kod
bolesnika sa alergijom i bez alergije (Dijagram 5.). Takode, nije bilo znacajne razlike u

promeni endoskopskog skora u odnosu na prisustvo alergije (Z=-0,513; p=0,608).

Dijagram 5. Endoskopski skor u odnosu na prisustvo alergije (X=SD)
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5.5. Astma

5.5.1. Uticaj astme na intenzitet simptoma

Astma nije uticala na preoperativne vrednosti skorova simptoma, ali su
postoperativno srednje vrednosti ukupnog skora simptoma i skora za major simptome
bile statisti¢ki znacajno vise kod osoba koje su imale astmu. Iako su srednje vrednosti
skora za minor simptome pre i posle operacije bile vise kod bolesnika sa astmom, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u odnosu na bolesnike bez astme.

Srednje vrednosti skorova simptoma su 12 meseci posle operacije bile statisticki
znacajno nize u odnosu na srednje vrednosti pre operacije, bez obzira na prisustvo astme
(Tabela 18.).

Promena u skoru major simptoma je bila statisticki znacajno veca kod bolesnika
bez astme (Z=-2,686; p=0,007). U odnosu na prisustvo astme, nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u promeni ukupnog skora simptoma (Z=-1,263; p=0,207) i skora minor

simptoma (Z=-0,849; p=0,396).
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Tabela 18. Skorovi simptoma pre i posle operacije u odnosu na prisustvo astme

Skorovi
Astma 0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
simptoma
ne 4174159 (39,5)  14,9+10,9 (14,0)  P<0,001"(Z=6,267)
Ukupni da 44,7+16,0 (43,0) 21,9411,0 (22,0)  p<0,001*(Z=-5,013)
Rezultati p=0,293"° p=0,002"°
testiranja (Z=-1,051) (Z=-3,114)
ne 28,6+7,4 (28,0) 9,0+7,8 (9,00  P<0.001"(Z=-6,268)
Major da 29,3+8,5 (30,0) 14,8+7,4 (14,0) p<0,001*(Z=-5,013)
Rezultati p=0,752"° p=0,002°
testiranja (Z=-0.316) (Z=-3,034)
ne 13,1£10,9 (10,0) 505,035  P0.001"(Z=5,160)
Minor da 15,449,8 (13,0) 7,1£6,1 (5,0) p<0,001°(Z=-4,815)
Rezultati p=0,075" p=0,092°
testiranja (Z=-1,778) (Z=-1,685)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) *Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test

5.5.2. Uticaj astme na kvalitet Zivota

Izmedu bolesnika sa pridruzenom astmom i bolesnika bez astme nije bilo

statisticki znaCajne razlike u srednjim vrednostima zbirnih skala za fizicki, mentalni i

ukupni skor kvaliteta zivota, kako preoperativno, tako i postoperativno.

Srednje vrednosti zbirnih skala fizickog, mentalnog i ukupnog skora za kvalitet

zivota su 12 meseci posle operacije bile statisticki znacajno nize u odnosu na

preoperativne vrednosti, bez obzira na prisustvo astme (Tabela 19.).

U odnosu na prisustvo astme, nije bilo statisticki znacajne razlike u promeni
vrednosti zbirnih skala fizickog (Z=-0,514; p=0,607), mentalnog (Z=-0,826; p=0,409) i
ukupnog skora kvaliteta zivota (Z=-0,144; p=0,885).
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Tabela 19. Zbirne skale kvaliteta Zivota u odnosu na prisustvo astme

Zbirne
Astma 0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
skale
ne 67,1+19,5 (70,0)  77,7+17,5 (82,00  P<0,001%(Z=-4.441)
Fizitki da 60,8£18,9 (61,0)  73,2+18,6(78,0)  P<0,001%(Z=-3,628)
skor Rezultati p=0,165" p=0,227°
testiranja (Z=-1,389) (Z=-1,209)
ne 64,4+213(66,5)  77,3£17,9 (84,00  P<0,001%(Z=-4,810)
Mentalni da 63,9+18,8 (64,0)  73,9+18,3(79,0)  p=0,004"(Z=-2,909)
skor Rezultati p=0,822° p=0,306"
testiranja (2=-0,226) (Z=-1,024)
- 6732122 (70,0)  79,1+17,9 (84,5)  P<0,001"(Z=-4,674)
Ukupni da 63,6£19,05 (63,0)  75,8+18,8 (83,0)  p=0,001%(Z=-3,423)
skor Rezultati p=0,389° p=0,365"°
testiranja (Z=-0,861) (Z=-0,907)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) ‘Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test

5.5.3. Uticaj astme na endoskopski skor

Nije bilo statisticki znacajne razlike u srednjim vrednostima endoskopskog skora

preoperativno (Z=-0,949; p=0,342). Postoperativno je endoskopski skor bio statisti¢ki

znacajno veéi kod bolesnika sa astmom (Z=-2,540; p=0,011) (Dijagram 6.). U odnosu

na prisustvo astme, nije bilo statisticki znaCajne razlike u promeni srednjih vrednosti

endoskopskog skora (Z=-1,768; p=0,077).

Dijagram 6. Endoskopski skor u odnosu na prisustvo astme (X+SD)
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5.6. Intolerancija aspirina i NSAID

5.6.1. Uticaj intolerancije aspirina i NSAID na intenzitet simptoma

U odnosu na prisustvo intoleracije aspirina i NSAID, nije bilo statisticki znacajne

razlike u srednjim vrednostima ukupnog skora simptoma, skora za major simptome i

skora za minor simptome, pre i posle operacije.

Srednje vrednosti skorova simptoma su 12 meseci posle operacije bile statisticki

znacajno nize u odnosu na preoperativne vrednosti, bez obzira na prisustvo intoleracije
aspirina i NSAID (Tabela 20).).

U odnosu na prisustvo intoleracije aspirina i NSAID, nije bilo statisticki znacajne

razlike u promeni ukupnog skora simptoma (Z=-0,176; p=0,861), skora major simptoma

(Z=-0,713; p=0,476) i skora minor simptoma (Z=-1,508; p=0,132).

Tabela 20. Skorovi simptoma preoperativno i postoperativno u odnosu na prisustvo

intolerancije aspirina i NSAID

Skorovi Intol.
0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja
simptoma  aspirina
- 41,8+15,5 (40,0) 17,1+11,9 (16,0)  P<0,001"(Z=-6,892)
Ukupni da 45,9+16,9 (44,5) 19,3+9,6 (18,5) p<0,001%(Z=-4,108)
Rezultati p=0,297° p=0,157°
testiranja (Z=-1,044) (Z=-1,416)
ne 28,5+7,6 (30,0) 11,3482 (10,0)  P<0,001"(Z=-6,896)
Major da 29,9+8.4 (29,0) 13,5+7,1 (14,0) p<0,001°(Z=-4,108)
Rezultati p=0,630" p=0,148"
testiranja (Z=-0,482) (Z=-1,447)
ne 13,3£10,6 (11,0) 5,8+5,7 (5,0) p<0,001"(Z=-5,846)
Minor da 16,0+10,2 (15,0) 5,8+5,0 (5,0) p<0,001*(Z=-3,884)
Rezultati p=0,172° p=0,813"
testiranja (Z=-1,366) (Z=-0,237)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) *Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test
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5.6.2. Uticaj intolerancije aspirina i NSAID na kvalitet zivota

U odnosu na prisustvo intolerancije aspirina i NSAID, nije bilo statisticki
znacajne razlike u srednjim vrednostima fizickog, mentalnog i ukupnog skora kvaliteta
zivota, pre i posle operacije. Srednje vrednosti fizickog, mentalnog i ukupnog skora za
kvalitet zivota su 12 meseci posle operacije bile statisticki znacajno nize u odnosu na
vrednosti pre operacije, bez obzira na prisustvo intolerancije aspirina i NSAID (Tabela
21.). U odnosu na prisustvo intolerancije aspirina i NSAID, nije bilo statisticki znacajne
razlike u promeni vrednosti zbirnih skala fizickog (Z=-1,245; p=0,213), mentalnog (Z=-
1,004; p=0,315) i ukupnog skora kvaliteta zivota (Z=-1,370; p=0,171).

Tabela 21. Zbirne skale kvaliteta Zivota u odnosu na prisustvo intolerancije aspirina

Zbirne Intol.

skale aspirina 0 mes. 12 mes. Rezultati testiranja

ne 6674192 (69,0)  66,7+19,2(82,0)  P<0,001"(Z=-4,752)

Fizicki da 58,7+19,2 (58,5)  58,7+19,2(78,5)  P=0,001"(Z=-3,181)
skor Rezultati p=0,113" p=0,436°
testiranja (Z=-1,586) (Z=-0,778)

ne 66.4+19,9 (69,0)  76,4+18,3 (80,0)  P<0,001°(Z=-4,936)

Mentalni da 57,9420,3 (62,5) 74,7+17,4 (83,0)  p=0,005"(Z=-2,793)
skor Rezultati p=0,089° p=0,688°
testiranja (z=-1,701) (Z=-0,402)

- 67,9+20,1 (69,0)  78,0418,7 (84,0)  P<0,001"(Z=-4.871)

Ukupni da 59,8420,3 (60,0)  77,3+17,1 (84,0)  p=0,002*(Z=-3,101)
skor Rezultati p=0,116° p=0,748"°
testiranja (Z=-1,571) (Z=-0,321)

Rezultati su prikazani kao X+SD (Med) *Wilcoxon Signed Ranks test "Mann-Whitney U test

5.6.3. Uticaj intolerancije aspirina i NSAID na endoskopski skor

Srednja vrednost endoskopskog skora je kod bolesnika sa intolerancijom
aspirina preoperativno bila statisticki znacajno veéa u odnosu na bolesnike bez
intolerancije aspirina (Z=-2,521; p=0,012), dok postoperativno nije utvrdena znacajna
razlika (Z=-0,770; p=0,441) (Dijagram 7.). U odnosu na prisustvo intolerancije aspirina,
nije bilo znacajne razlike u promeni endoskopskog skora (Z=-0,691; p=0,490).
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Dijagram 7. Endoskopski skor u odnosu na prisustvo intolerancije aspirina (X+SD)
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6. Prognosticki modeli
6.1. Prognosticki model za promenu skorova simptoma

U modelu sa Sest prediktora, pol ima statisticki znacajan uticaj na promenu svih
skorova simptoma. Astma ima statisticki znacajan uticaj na promenu major skora, dok

prethodno hirursko le¢enje ima uticaj na promenu minor skora (7abela 22.).

Tabela 22. Prognosticki model za promenu skorova simptoma

Zavisna Prediktor F p Eta’

Pol 14,896 <0,001 0,160

Starost > 60 god. 1,848 0,178 0,023

Promena ukupnog Prethodna hirurg. 0,857 0,358 0,011
skora Alergija 0,714 0,401 0,009
Astma 1,896 0,172 0,024
Intol. aspirina 0,033 0,857 <0,001

Pol 10,457 0,002 0,118

Starost > 60 god. 1,893 0,173 0,024

Promena major  Prethodna hirurg. 0,217 0,643 0,003
skora Alergija 1,334 0,252 0,017
Astma 6,582 0,012 0,078

Intol. aspirina 0,050 0,823 0,001

Pol 10,312 0,002 0,117

Starost > 60 god. 0,816 0,369 0,010

Promena minor Prethodna hirurg. 3,849 0,053 0,047
skora Alergija 0,075 0,785 0,001
Astma 0,044 0,834 0,001

Intol. aspirina 0,262 0,610 0,003
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6.2. Prognosticki model za promenu skorova kvaliteta Zivota

U okviru prognostickog modela kojim je ispitivan potencijalni uticaj Sest
prediktora na promenu SF-36 skorova, jedino je intolerancija aspirina pokazala izvestan

uticaj na promenu mentalnog skora (Tabela 23.).

Tabela 23. Prognosticki model za promenu SF-36 skorova

Zavisna Prediktor F p Eta’
Pol <0,001 0,990 <0,001
Starost > 60 god. 1,215 0,274 0,015
Promena fizickog Prethodna hirurg. 1,842 0,179 0,023
skora Alergija 0,003 0,955 <0,001
Astma 0,842 0,362 0,011
Intol. aspirina 1,600 0,210 0,020
Pol 0,284 0,596 0,004
Starost > 60 god. 0,300 0,585 0,004
Promena mentalnog Prethodna hirurg. 0,093 0,762 0,001
skora Alergija 0,101 0,751 0,001
Astma 2,171 0,145 0,027
Intol. aspirina 3,530 0,064 0,043
Pol 0,048 0,828 0,001
Starost > 60 god. 0,446 0,506 0,006
Promena ukupnog Prethodna hirurg. 0,355 0,553 0,005
skora Alergija 0,001 0,974 <0,001
Astma 1,232 0,270 0,016
Intol. aspirina 2,819 0,097 0,035

6.3. Prognosticki model za promenu endoskopskog skora

Kada se u modelu nadu navedeni prediktori, jedino astma i intolerancija imaju

statisticki znacajan uticaj na promenu endoskopskog skora (Tabela 24.).

Tabela 24. Prognosticki model za promenu endoskopskog skora

Prediktor F p Eta’
Pol 0,676 0,413 0,009
Starost > 60 god. 1,587 0,212 0,020
Prethodna hirurg. 0,367 0,547 0,005
Alergija 0,789 0,377 0,010
Astma 6,218 0,015 0,074
Intol. aspirina 5,591 0,021 0,067
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1. Znacaj hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-sinusne polipoze

Hroni¢ni rinosinuzitis je ¢esto oboljenje koje rezultira sa preko 200000 hirurskih
intervencija godiSnje u SAD (174). Ovo oboljenje multifaktorijelne etiologije je mnogo
proucavano u poslednje dve decenije, ali njegova razli¢ita prezentacija, etiologija i tatna
patogeneza predstavljaju i dalje predmet debate. S obzirom da je simptomatologija
hroni¢nog rinosinuzitisa razliita, evaluacija major i minor simptoma upotpunjena
endoskopskim pregledom nosa i radioloskom dijagnostikom (C7) predstavlja standard u
postavljanju dijagnoze. Neuspeh medikamentoznog leCenja zahteva hirursko lecenje
(FESS) ¢ija je sustina uspostavljanje adekvatne drenaze i aeracije sinusa kroz njihove
prirodne otvore.

Prema novijim istrazivanjima polipozu nosa ima oko 25-30% bolesnika sa
hroni¢nim rinosinuzitisom (175). Brojna istrazivanja su pokazala da je prisustvo polipa
u nosu povezano sa tezom formom bolesti i loSijim rezultatima lecenja. Pojava recidiva
kod polipoze nosa i pored hirurSkim putem postignute adekvatne aeracije, prisustvo
eozinofila i /L-5, opravdava stav da se zapravo radi o podgrupi u okviru sindroma
hroni¢nog rinosinuzitisa.

Savremena dijagnosticka sredstva poput endoskopije nosa i C7-a paranazalnih
sinusa omogucéila su bolju procenu tezine bolesti i odgovora na lecenje. Ipak,
popravljanje kvaliteta zivota je za samog bolesnika najvazniji pokazatelj uspesnosti u
le¢enju. Istrazivanja su pokazala da izmedu objektivnih instrumenata za procenu tezine
bolesti (endoskopski i CT nalaz) i kvaliteta zivota ne postoji korelacija (176-178). Ovo
ne umanjuje vrednost pojedinih pomenutih metoda, ve¢ ukazuje na Cinjenicu da one
zapravo mere razliCite aspekte hroni¢nog rinosinuzitisa. Kennedy (179) istiCe
prognosticki znacaj endoskopskog nalaza za revizionu hirurgiju kod hroni¢nog
rinosinuzitisa, a Vleming (180) istice da endoskopski nalaz Cesto perzistira i pored
simptomatskog poboljsanja, naroCito kod klinickog oblika sa polipima u nosu. Kod
hroni¢nog rinosinuzitisa C7 je Cesto specifi¢ni ,,objektivni* indikator hirurskog lecenja.
Sa druge strane, bolesnici koji imaju izraZzenu simptomatologiju bez ,znacajnog
oboljenja sluznice sinusa®“ na C7-u (zadebljanje sluznice >3 mm) nisu kandidati za
hirursko lecenje.

S obzirom da je hroni¢ni rinosinuzitis oboljenje znacajnog dela populacije koje
ima znacajan ekonomski aspekt za drustvo i prevalencu u stalnom porastu, procena

efikasnosti leCenja je od najveceg znacaja.
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2. Prevalenca i intenzitet simptoma u odnosu na hirursko lecenje

Dominantni simptomi hroni¢nog rinosinuzitisa u pogledu prevalence i
intenziteta su nazalna opstrukcija, postnazalna sekrecija i1 facijalna kongestija (84).
Hiposmija je izrazenija kod nosno-sinusne polipoze, a glavobolja i facijalni bol kod
hroni¢nog rinosinuzitisa bez polipa u nosu (148,181).

Za procenu stepena tezine simptoma koriste se skale razli¢itog raspona
intenziteta, a jedna od najSire primenjivanih u klinickoj praksi je VAS koju smo i mi
koristili. U naSem istrazivanju dominantni simptomi po intenzitetu preoperativno su bili
nazalna opstrukcija i hiposmija (VAS > 7-10), §to odgovara podacima iz literure
(84,106,107,148,181,182). Umereno izrazeni su bili nazalna/postnazalna sekrecija i
osecaj kongestije lica (VAS > 3-7). Kao $to je i o¢ekivano, bol i pritisak u predelu lica su
bili najslabije izrazeni od svih major faktora (VA4S 0-3), jer se radi o simptomima koji su
karakteristicni za akutni rinosinuzitis ili egzacerbaciju hroni¢nog rinosinuzitisa. Od
minor simptoma jedino je zamaranje bilo umereno izrazeno (VAS > 3-7), dok su ostali
simptomi bili slabije izrazeni. Ipak, treba ista¢i da su prosecne vrednosti pojedinih
minor simptoma kao §to su glavobolja, kaSalj i osec¢aj punoce i pritiska u usima po
intenzitetu odgovarale vrednosti facijalnog bola/pritiska koji spada u major faktore. Iz
tog razloga, ovi simptomi svakako imaju svoj klinicki znacaj i na njih treba obratiti
paznju. Od svih minor faktora najmanji intenzitet je zabelezen za foetor ex ore, dentalni
bol i temperaturu. S obzirom da veéina bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom ima
izrazenu hiposmiju, podaci vezani za foetor ex ore nisu uvek pouzdani. Prosecne
vrednosti VA4S skora za dentalni bol i temperaturu su bile minimalne (VAS < 1). Ovi
simptomi se daleko ¢es¢e vidaju kod akutnog rinosinuzitisa. Dakle, moze se re¢i da
simptomi kao Sto su foetor ex ore, dentalni bol i temperatura nisu karakteristi¢ni za
bolesnike sa nosno-sinusnom polipozom i nemaju narocito veliki klinicki znacaj.

U istrazivanju Soler-a i sar. (183) preoperativno je na VAS najveci intenzitet
zabelezen za nazalnu kongestiju (6,5), a zatim slede zamaranje (6,0), glavobolja (5,8),
hiposmija (5,5), sekrecija iz nosa (5,5) i facijalni bol/pritisak (5,5). Glavobolja je bila
simptom sa najveCom prevalencom, ali ujedno i jedini simptom bez statisticki
znacajnog poboljsanja postoperativno. Prose¢ne vrednosti svih analiziranih simptoma su
bile umerenog intenziteta jer se istrazivanje odnosilo na klinicki heterogenu grupu
bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom sa i bez polipa u nosu. Medutim, treba ista¢i da

su zamaranje i glavobolja u ovom istrazivanju po intenzitetu bili ispred hiposmije i
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sekrecije iz nosa. Ovo potvrduje znacaj minor simptoma za klini¢ku sliku hroni¢nog
rinosinuzitisa, $to smo i mi primetili kada je u pitanju nosno-sinusna polipoza.

Damm i sar. (184) objavljuju da su preoperativno simptomi sa najvecom
prevalencom bili nazalna opstrukcija (92,4%) i postnazalna sekrecija (87,4%), a zatim
slede sindrom suvoée u gornjem respiratornom traktu (68,3%), hiposmija (66,1%),
glavobolja (63,6%) i astmati¢ne tegobe (34,1%). Sto se ti¢e intenziteta simptoma,
najizrazeniji su bili nazalna opstrukcija (2,8) i postnazalna sekrecija (2,4), a zatim
hiposmija (1,7) i glavobolja (1,6). U oceni intenziteta simptoma je koriS¢ena
petostepena skala (0-4), a u studiji je bilo 38% bolesnika sa polipozom nosa.

Nair i sar. (181) istiCu da su preoperativno nazalna opstrukcija i hiposmija imali
vecu prevalencu i intenzitet u grupi bolesnika sa polipozom nosa, dok su facijalni bol i
glavobolja bili ¢es¢i i izrazeniji kod bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom bez polipa
u nosu.

U studiji Dufour-a i sar. (185) koja je ukljucila 60 bolesnika sa difuznom nosno-
sinusnom polipozom, preoperativno je kod 88,3% bolesnika zabelezena nazalna
opstrukcija, a kod 96,4% bolesnika hiposmija, intenziteta na VAS od 7-10. Rinoreja
istog intenziteta je zabelezena kod 48,3% bolesnika, a glavobolja kod 33,3% bolesnika.

Vecina studija do sada je pokazala da FESS obezbeduje klinicki i statisticki
znacajno poboljSanje za vecinu sino-nazalnih simptoma kod hroni¢nog rinosinuzitisa.
Ipak, pojedine podgrupe ne postizu postoperativno isti stepen poboljsanja. Kod
bolesnika sa polipozom nosa Cesto je potreban dodatni medikamentozni tretman u cilju
odrzavanja simptomatskog benefita i kvaliteta zivota.

Deal i sar. (171) analiziraju rezultate FESS-a u leCenju hroni¢nog rinosinuzitisa
kod 201 pacijenta. Nakon godinu dana pracenja 9 bolesnika je zahtevalo reoperaciju, od
toga Cak 8 bolesnika iz grupe sa polipozom nosa. Osim toga, bolesnici sa polipima u
nosu su imali simptomatsko poboljsanje od 81%, za razliku od grupe bez polipa gde je
poboljsanje simptoma iznosilo 85%. U ovom istrazivanju je koriSéen specifi¢ni
validizirani upitnik SNOT-20 za ocenu kvaliteta zivota bolesnika sa hroni¢nim
rinosinuzitisom, koji sadrzi 20 tacaka iz domena nosa, sinusa i opSteg zdravlja.
Nedostatak je u tome §to ne sadrzi pitanja vezana za nazalnu opstrukciju i redukciju ¢ula
mirisa 1 ukusa. Autori isticu da su biologija i inflamacija udruzeni sa polipozom nosa
odgovorni za loSije rezultate kod ovih bolesnika. Efekat mase polipa dovodi do nazalne
blokade, redukcije mukocilijarnog transporta, retencije sekreta, povecanja edema

sluznice, inflamacije 1 hiposmije.
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U studiji Kountakis-a i sar. (38) sveukupno poboljsanje simptoma 12 meseci
nakon FESS-a je postignuto kod 70% bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom. Kod 8%
bolesnika nije bilo poboljSanja simptoma, a u pitanju su bili bolesnici sa nosno-
sinusnom polipozom. Kod svakog od njih je otkriven recidiv polipa koji je zahtevao
revizionu hirurgiju.

Dursun i sar. (186) objavljuju niZu stopu uspesnosti FESS-a u leCenju bolesnika
sa polipozom nosa (54,3%) u odnosu na bolesnike sa hroni¢nim rinosinuzitisom bez
polipa (93,7%). Oni opisuju polipozu nosa kao refrakterno oboljenje i naglasavaju
tendenciju recidiviranja ¢ak i nakon dugog medikamentoznog i hirurSkog tretmana.

Za razliku od prethodnih studija, Bhattacharyya (133) iznosi podatke o
podjednakom poboljSanju simptoma kod bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom i
polipozom nosa nakon FESS-a. Ovo ukazuje na Cinjenicu da bolesnici sa polipima u
nosu ne moraju obavezno imati loSije postoperativne rezultate kada je u pitanju
poboljSanje simptoma.

Osnovni nedostatak velikog broja studija koje su se bavile analizom rezultata
FESS-au leCenju hroni¢nog rinosinuzitisa je relativno kratko vreme prac¢enja bolesnika i
nedovoljna koli¢ina informacija vezanih za znaCaj preoperativnog C7 nalaza za
dugoro¢ne postoperativne rezultate u smislu intenziteta simptoma i recidiva bolesti.
Osim toga, subjektivne tegobe Cesto nisu kvantifikovane, a kriterijumi za terapijski
uspeh su razlicito definisani.

U studiji Kennedy-ja i sar. (179) 97,5% bolesnika je imalo poboljSanje
simptoma nakon FESS-a, a prosecno vreme pracenja je iznosilo 18 meseci. Od toga,
kod 85% bolesnika je zabelezeno znacajno poboljsanje, kod 12,5% bolesnika umereno
poboljSanje, a samo kod 2,5% bolesnika nije bilo poboljSanja ili je stanje bilo losije
nakon operacije.

Studija Senior-a i sar. (187) je obuhvatila 64 bolesnika, od kojih je ve¢ina imala
ekstenzivnu inflamaciju u sinusima nakon neuspesnog medikamentoznog ili hirurskog
lecenja. Posle prosecnog vremena praéenja od 7,8 godina, cak 98,4% bolesnika je imalo
sveukupno poboljSanje simptoma u odnosu na preoperativni period. Kada su u pitanju
specificni simptomi kao Sto su glavobolja, nazalna kongestija, nazalna sekrecija,
funkcija cula mirisa i rekurentna infekcija, poboljSanje je postignuto kod 80-97%
bolesnika. Izmedu poboljSanja simptoma i preoperativnog CT statusa nije pronadena
znacajna korelacija. Posle 18 meseci pracenja, nije bilo razlike u sveukupnom

poboljSanju simptoma izmedu bolesnika koji su kasnije reoperisani i onih koji nisu
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reoperisani. Ipak, zapazeno je da naknadno reoperisani bolesnici vremenom pokazuju
trend slabljenja Cula mirisa i povecanja potrebe za antibiotskom terapijom zbog
rekurentne infekcije, mada statisticka razlika nije postignuta. Ovo ukazuje na €injenicu
da poboljsanje simptoma ne znaci i rezoluciju bolesti, a subjektivno slabljenje cula
mirisa predstavlja rani marker recidiva bolesti.

Neel i sar. (188) istiCu da se stopa neuspeha u leCenju hroni¢nog rinosinuzitisa
utrostruci kada se bolesnici prate dodatnih sedam godina, do ukupno 20 godina posle
hirurskog lecenja.

Prethodne studije pruzaju podatke o velikom procentu bolesnika sa pobosljanjem
simptoma i kvaliteta zivota nakon FESS-a, ali ve¢ina ima i neke nedostatke. Terris i sar.
(189) objavljuju ,,stopu uspesnosti*“ od 73-97,5% kod 1713 bolesnika leCenih FESS-om.
Ova studija predstavlja zapravo pregled 10 retrospektivnih serija bolesnika iz
pojedina¢nih ustanova publikovanih od 1989. do 1993. godine. Preoperativni status,
ekstenzitet bolesti i rezultati leCenja nisu standardizovani, a pokazatelji poboljSanja su
bili rezolucija simptoma ili smanjenje epizoda sinuzitisa. Pa tako, u kategoriji sa
,veoma dobrim rezultatom® bilo je 63% bolesnika (kompletna rezolucije simptoma i
manje od 2 epizode sinuzitisa godiSnje), dok je u kategoriji sa ,,dobrim rezultatom* bilo
28% bolesnika (poboljsanje simptoma bez kompletne rezolucije i 2-5 epizoda sinuzitisa
godisnje).

Terapijske efekte endoskopskog lecenja nosno-sinusne polipoze u nasoj
prospektivnoj studiji smo analizirali posle Sest i 12 meseci. Sest meseci posle FESS-a
postignuto je statisticki znacajno poboljSanje za sve simptome, izuzev za dentalni bol.
Kao $to smo prethodno rekli, dentalni bol je preoperativno bio veoma slabo izrazen i
nije bio od naroCitog kliniCkog znacaja. S obzirom na stepen tezine preoperativno,
nazalna opstrukcija je simptom za koji se Sest meseci posle operacije i oekivao najveci
stepen poboljSanja. Medutim, kada je u pitanju oporavak ¢ula mirisa, stepen poboljSanja
posle operacije je ipak bio manji u odnosu na nazalnu opstrukciju i nazalnu/postnazalnu
sekreciju. Hiposmija je jedini simptom koji je Sest meseci posle hirurSkog lecenja bio
umereno izrazen (VAS > 3-7). Svi ostali major i minor simptomi su imali vrednosti VAS
skora od 0-3. Intenzitet svih simptoma je 12 meseci posle operacije bio statisticki
znacajno nizi u odnosu na preoperativne vrednosti. Kada smo uporedili intenzitet svih
simptoma Sest 1 12 meseci posle operacije, nismo ustanovili statisti¢ki znac¢ajnu razliku.

Analiziraju¢i vrednosti skorova za major i minor simptome, kao i ukupni skor
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simptoma, ustanovili smo da Sest meseci posle FESS-a dolazi do znacajnog poboljSanja
u svim skorovima simptoma koje se odrzavalo u periodu pracenja od godinu dana.

Zanimljiva je studija koju su objavili Federspil i sar. (190) o oporavku cula
mirisa posle FESS-a kod bolesnika sa polipozom nosa. Autori smatraju da postoji
odredena kinetika u oporavku olfaktornog deficita. Tako, neposredno posle FESS-a
dolazi najpre do pada olfaktorne funkcije, a zatim do postepenog oporavka i
stabilizacije Sest meseci posle operacije. Na kinetiku olfaktorne funkcije nisu uticale
varijable kao §to su sistemska primena kortikosteroida, parcijalna resekcija srednje
nosne Skoljke, turbinotomija donje nosne Skoljke i alergijski rinitis.

Alobid i sar. (136) istiCu znacajno poboljSanje simptoma 12 meseci posle FESS-
a, ali 1 neznatno pogorSanje nazalne opstrukcije, rinoreje i hiposmije u poredenju sa
vrednostima Sest meseci posle operacije.

Upotreba razlicitih instrumenata za merenje intenziteta simptoma i kvaliteta
zivota daje neujednaCene rezultate istrazivanja i kontroverzne zakljucke vezane za
terapijski uspeh kod bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom i nosno-sinusnom
polipozom.

Damm i sar. (184) objavljuju rezultate FESS-a u lecenju hroni¢nog rinosinuzitisa
kod 279 bolesnika. Oni navode da je postoperativno najveéi stepen poboljSanja
zabelezen kod nazalne opstrukcije (84%), a zatim kod glavobolje (81,8%), postnazalne
sekrecije (77,8%), hiposmije (73,2%) 1 sindroma suvoée u gornjem respiratornom traktu
(63,1%). Jedino kod astmati¢nih tegoba nije zabelezena statistiCki znacajna razlika u
poboljSanju nakon hirurSkog lec¢enja. DefiniSuci terapijski uspeh kao poboljsanje
najmanje dva major simptoma za dva stepena na petostepenoj skali (0-4), autori
objavljuju terapijski uspeh FESS-a u leCenju hroni¢nog rinosinuzitisa od 76,4%.
Hroni¢ni rinosinuzitis je u ovom istrazivanju uticao na kvalitet zivota kod 94%
bolesnika preoperativno, a utvrdena je znacajna korelacija izmedu ograniCenja u
kvalitetu zivota i nazalne opstrukcije, postnazalne sekrecije, glavobolje, hiposmije i
sindroma suvoce u gornjem respiratornom traktu. Nakon prosecnog vremena pracenja
od 31,7 meseci, kod 85% bolesnika je postignuto poboljSanje, kod 12% stanje je bilo
nepromenjeno, a pogorsanje je zabelezeno kod 3% bolesnika. Utvrdeno je da
poboljsanje u kvalitetu zZivota znacajno korelira sa redukcijom nazalne opstrukcije,
postnazalne sekrecije, glavobolje i sindroma suvoce u gornjim respiratornim putevima.

Chester i sar. (191) su kroz meta-analizu pokazali da svi simptomi hroni¢nog

rinosinuzitisa pokazuju postoperativno poboljsanje u odnosu na preoperativni intenzitet.
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Najvedi stepen poboljSanja je postignut za nazalnu opstrukciju, zatim slede facijalni bol
i postnazalna sekrecija sa umerenim stepenom poboljSanja, dok je najmanji stepen
poboljSanja ostvaren za glavobolju i hiposmiju.

Vecina studija u literaturi analizira rezultate FESS-a uzimaju¢i u obzir razlicit
stepen intenziteta hronicnog rinosinuzitisa ili polipoze nosa. Levine i sar. (192)
objavljuju stopu uspesnosti FESS-a u le¢enju polipoze nosa od 88,3% nakon pracenja
od 17 meseci. Ovi rezultati se odnose na polipozu nosa razli¢itog stepena. U studiji koju
su objavili Jakobsen i sar. (193) 92% bolesnika ima poboljsanje ili potpuni gubitak
simptoma posle 12 meseci pracenja. Ova studija ukljucuje veliki broj bolesnika sa
polipozom nosa, ali intenzitet bolesti nije kvantifikovan.

Nair i sar. (181) su analizirali rezultate FESS-a kod 90 bolesnika sa hroni¢nim
rinosinuzitisom i polipozom nosa. Godinu dana posle operacije u obe grupe je
konstatovano znacajno poboljSanje simptoma, izuzev za hiposmiju u grupi bolesnika sa
polipozom nosa. Veci procenat poboljSanja simptoma je zabelezen u grupi bez polipa u
nosu, dok je stepen poboljSanja za nazalnu opstrukciju bio veéi u grupi sa polipozom
nosa.

U studiji Dufour-a i sar. (185) postoperativno poboljSanje disanja na nos i
funkcije Cula mirisa je zabelezeno kod 61,7% i1 32,1% bolesnika sa nosno-sinusnom
polipozom (VAS < 3), bez znacajne korelacije u pogledu prisustva astme i 4SA4 trijade.
Ovi rezultati su nesto loSiji u odnosu na prethodne studije verovatno zbog duzeg
vremena pracenja (6,5 godina), strozije selekcije bolesnika za hirursko leCenje (trajanje
simptoma u proseku sedam godina) i upotrebe VAS (0-10) u oceni intenziteta simptoma.
Ova studija je kao i prethodne pokazala da je popravljanje funkcije ¢ula mirisa najteze. I
pored subtotalnog uklanjanja sluznice etmoida sa resekcijom srednje nosne Skoljke,
44% bolesnika je i dalje imalo anosmiju (VAS > 7). Za sve ostale simptome (rinoreja,
kijanje i facijalni bol) postignuto je znacajno poboljsanje. U pogledu kvaliteta zivota
posle 6,5 godina praéenja u proseku, 73,3% bolesnika je i dalje imalo nazalni
diskomfor. Najvec¢i broj bolesnika (54,5%) se zalio na hiposmiju, zatim na rinoreju
(27,4%), nazalnu opstrukciju (11,3%) i facijalni bol (6,8%).

U naSem istrazivanju je godinu dana posle hirurskog lecenja nosno-sinusne
polipoze postignuto statisticki znac¢ajno poboljSanje za sve simptome. Prakti¢no najveci
stepen poboljSanja je ostvaren za nazalnu opstrukciju, dok je za hiposmiju stepen
poboljSanja ipak bio znatno manji. Razlozi za slabiji oporavak cula mirisa se mogu

potraziti u duzini trajanja hiposmije (9,5 godina u proseku) i velikom broju prethodno
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operisanih bolesnika (44,7%), §to sve ukazuje na tesSku formu nosno-sinusne polipoze
refrakternu na lecenje. Podaci iz naSeg istrazivanja su u skladu sa rezultatima koje su
izneli Chester i sar. (191), Dufour i sar. (185) i Nair i sar. (181). I pored toga Sto svi
ispitivani simptomi u nasem istrazivanju pokazuju trend odrzavanja Sest meseci posle
hirurskog lecenja, treba re¢i da su srednje vrednosti intenziteta za nazalnu opstrukciju,
nazalnu/postnazalnu sekreciju, hiposmiju, malaksalost i kasalj ipak bile nesto vise posle
12 meseci pracenja. Neznatno pogorsanje simptoma u periodu od Sest do 12 meseci

posle operacije zabelezili su i drugi autori (136,194).

3. Kvalitet Zivota i hirursko lecenje

Ispitivanje kvaliteta zivota bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom upotrebom
opsteg upitnika SF-36 je pokazalo da postoji znacajno odstupanje u odnosu na opsStu
populaciju u nekoliko domena (2). Takode, primena SF-36 je pokazala losiji kvalitet
zivota bolesnika sa sinuzitisom u domenima telesnog bola i socijalnog funkcionisanja u
odnosu na bolesnike sa kongestivnom sré¢anom slabos¢u, anginom pektoris i hronicnom
opstruktivnom boles¢u pluca (195). Skorija istrazivanja su pokazala da polipoza nosa
dovodi do znacajnih ograni¢enja u fizickim, emocionalnim i socijalnim aspektima
zivota obolelih (106,107). Stoga, osim klinickih merenja tezine bolesti na osnovu
intenziteta simptoma, nalaza endoskopije nosa i kompjuterizovane tomografije
paranazalnih sinusa, vazan dodatni aspekt u globalnoj evaluaciji bolesnika sa polipozom
nosa predstavlja merenje kvaliteta zivota u vezi sa zdravljem. Pojedini autori su
pokazali da je upitnik SF-36 validan i pouzdan u proceni kvaliteta zivota bolesnika sa
nosno-sinusnom polipozom (106,107). Osnovna prednost opstih upitnika je u tome Sto
omogucavaju ispitivanje kvaliteta zivota kod razliCitih hroni¢nih oboljenja, kao i
poredenje sa opstom populacijom. Nedostatak je u tome §to nisu ,,bolest-specifi¢ni, to
jest ne sadrze pitanja koja se odnose na konkretno oboljenje. U klinickoj praksi Cesto je
u upotrebi opsti zdravstveni upitnik SF-36 koji smo i mi koristili u ovom istrazivanju.

Nase istrazivanje je pokazalo da je najveci uticaj nosno-sinusne polipoze na
kvalitet zivota postojao u domenima fizicke uloge, opsteg zdravlja i vitalnosti, dok je
najmanji uticaj postojao u domenu fizickog funkcionisanja. Kvalitet zivota je Sest i 12
meseci posle hirurskog leenja bio statisticki znacajno bolji u svim domenima u odnosu
na preoperativni status. U periodu izmedu Sest i 12 meseci posle operacije nije bilo

statisticki znacajne razlike u kvalitetu zivota za sve skale dimenzija odnosno postojao je
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trend odrzavanja kvaliteta Zivota. Najve¢i stepen u poboljSanju kvaliteta zivota je
ostvaren u domenima fizi¢ke i emocionalne uloge, a najmanji u domenima fizickog
funkcionisanja i opSteg zdravlja. Analiziraju¢i vrednosti zbirnih skala za fizicki,
mentalni 1 ukupni skor kvaliteta Zivota, ustanovili smo da Sest meseci posle FESS-a
dolazi do znacajnog poboljsanja u svim skorovima koje se odrzavalo u periodu praé¢enja
od godinu dana.

Alobid i sar. (107) su pokazali da je kvalitet Zivota bolesnika sa nosno-sinusnom
polipozom u poredenju sa opitom populacijom u Spaniji znacajno logiji u svim
domenima SF-36 ankete, osim u domenu fizickog funkcionisanja. Radenne i sar. (106)
su u svom istrazivanju pokazali da je kvalitet zivota bolesnika sa nosno-sinusnom
polipozom znacajno loSiji u svim domenima SF-36 upitnika u odnosu na kontrolnu
grupu zdravih. U odnosu na bolesnike sa perenijalnim alergijskom rinitisom, bolesnici
sa polipozom nosa su imali znaCajno loSiji kvalitet zivota u domenima fizickog
funkcionisanja, mentalnog zdravlja, vitalnosti, socijalnog funkcionisanja, opSteg
zdravlja i telesnog bola. Autori smatraju da se ve¢im stepenom nazalne opstrukcije i
hiposmije kod polipoze nosa mogu objasniti razlike u kvalitetu Zivota izmedu ova dva
inflamatorna oboljenja. Osim toga, kao posledica nazalne opstrukcije ¢esto se javljaju
glavobolja, hrkanje i poremecaj sna. Najveci uticaj polipoze nosa na kvalitet Zivota je
zabelezen u domenima vitalnosti, opsteg zdravlja i telesnog bola, Sto se poklapa sa
rezultatima naSeg istrazivanja. Vrednosti zbirne skale za mentalni skor su bile nize u
odnosu na vrednosti zbirne skale fizickog skora. Slicne rezultate su objavili Alobid i sar.
(107) sto ukazuje na veci uticaj polipoze nosa na mentalno u odnosu na fizicko zdravlje.

U naSem istrazivanju zbirne skale za mentalno i fizicko zdravlje su imale
identi¢ne vrednosti, $to ukazuje na podjednak uticaj polipoze nosa na mentalno i fizicko
zdravlje. Ipak, treba re¢i da su zbirne skale kvaliteta Zivota u nasem istrazivanju imale u
proseku vece vrednosti, Sto znaCi da je kvalitet zivota naSih ispitanika bio bolji. Za
razliku od naSeg istrazivanja gde je posle hirurskog leenja polipoze nosa postignuto
statisticki znacajno poboljSanje kvaliteta zivota u svim dimenzijama, Radenne i sar.
(106) isticu statisticki znacajno poboljSanje kvaliteta zivota u domenima mentalnog
zdravlja, vitalnosti, opSteg zdravlja, socijalnog funkcionisanja i telesnog bola. U
domenu fizickog funkcionisanja nije bilo statisticki znaCajne razlike u stepenu
poboljsanja kvaliteta zivota, Sto na neki naCin odgovara rezultatima nase studije jer smo
u ovom domenu zabelezili najmanji stepen poboljsanja. Medutim, za domene fizicke i

emocionalne uloge je u naSem istrazivanju ostvaren najveéi stepen poboljSanja u
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kvalitetu zivota. Treba naglasiti da se rezultati istrazivanja koje su sproveli Radenne i
sar. (106) odnose i na bolesnike koji nisu leeni hirurski.

U skorije vreme sve ¢eSce se u cilju analize rezultata lecenja i procene kvaliteta
zivota bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom koriste specificni upitnici. Vremenom su
nastali brojni validizirani upitnici, a najsSiru primenu u klinickoj praksi imaju SNOT-20,
CSS 1 RSDI. CSS ispituje uticaj hroni¢nog rinosinuzitisa na kvalitet Zivota na osnovu
trajanja simptoma (facijalni bol/glavobolja, nazalna/postnazalna sekrecija i nazalna
opstrukcija) 1 upotrebe lekova (antibiotici, intranazalni sprejevi i antialergijski i drugi
lekovi u vidu tableta) u odredenom vremenskom periodu. RSDI predstavlja indeks
onesposobljenosti kod bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom. Primenom petostepene
skale intenziteta bolesnici samostalno ocenjuju povezanost sino-nazalnih simptoma sa
eventualnim ograni¢enjima u dnevnim aktivnostima iz oblasti fizickog, funkcionalnog i
emocionalnog domena. Specificni upitnici su bolji od opstih u odredivanju uticaja
specificnih simptoma bolesti na kvalitet Zivota bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom.

Robinson i sar. (196) u analizi rezultata hirurSkog le¢enja 123 bolesnika sa
hroni¢nim rinosinuzitisom beleze poboljsanje u RSDI skoru kod 63-71% bolesnika, a u
CSS skoru kod 58-73% bolesnika.

I pored brojnih specifi¢nih upitnika za procenu kvaliteta zivota bolesnika sa
hroni¢nim rinosinuzitisom, treba rec¢i da specificni upitnik za procenu kvaliteta zivota
bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom jos uvek ne postoji. Ovakav upitnik bi trebao
preciznije da prikaze spektar i intenzitet simptoma sa njihovim uticajem na dnevne

aktivnosti, poremecaje spavanja i ostale prakticne probleme.

4. Endoskopski i CT skor u odnosu na hirursko lecenje

Vecina studija do sada je pokazala da izmedu intenziteta simptoma i CT nalaza
ne postoji korelacija (8,171,197,198). Stewart i sar. (197) isticu da bolesnici sa ve¢im
preoperativnim C7 skorom imaju vecéi stepen poboljSanja postoperativno, dok Deal i
sar. (171) nisu potvrdili takvu korelaciju. Oni isticu da bolesnici sa polipozom nosa
imaju veci preoperativni C7 skor i ne postizu isti stepen simptomatskog poboljSanja kao
bolesnici bez polipa u nosu. Kountakis i sar. (38) ne pronalaze korelaciju izmedu
preoperativnog CT skora i stepena simptomatskog poboljSanja posle FESS-a i isticu da
moguca razlika u odnosu na rezultate studije koju su objavili Stewart i sar. (197) lezi u

tome $to su u tu studiju ukljuceni i bolesnici koji nisu leeni hirurski.
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Iako je prosecna vrednost preoperativnog CT skora u naSem istrazivanju bila
18,3 (vrednosti skora 0-24), za sve ispitivane simptome je 12 meseci posle operacije
postignuto statisticki znacajno poboljSanje.

Smith i sar. (178) su ispitivali objektivne pokazatelje tezine bolesti i kvalitet
zivota kod 90 bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom koji su bili kandidati za hirursko
le¢enje. Prosecna vrednost CT skora za sve bolesnike je iznosila 11,5 (vrednosti skora
0-24), a endoskopskog skora 8,3 (vrednosti skora 0-20), Sto sve ukazuje na umeren
intenzitet bolesti. [zmedu ova dva objektivna pokazatelja intenziteta bolesti utvrdena je
statisticki znacajna korelacija. Kvalitet zivota ispitivali su pomocu specifi¢nih
validiziranih upitnika CSS i RSDI. Istrazivanje je pokazalo da hroni¢ni rinosinuzitis u
znacajnoj meri utice na kvalitet Zivota bolesnika, a izmedu ova dva upitnika za procenu
kvaliteta Zzivota je utvrdena statisticki znacajna korelacija. Medutim, ispitujuci
korelaciju izmedu objektivnih merenja i kvaliteta Zivota za celu grupu i odgovarajucée
podgrupe, utvrdena je jedino slaba korelacija ukupnog CSS skora sa endoskopskim 1 CT
skorom. Ukupni RSDI skor, kao i skorovi po skalama nisu korelirali sa CT skorom i
endoskopskim skorom.

U odnosu na istrazivanje koje su sproveli Smith i sar. (178), prose¢na vrednost
CT skora je u nasoj studiji ocekivano bila visa jer se radi o bolesnicima sa nosno-
sinusnom polipozom. Medutim, prose¢ne vrednosti endoskopskog skora su bile sli¢ne,
iako su u istrazivanje Smith-a i sar. (178) bili ukljuceni i bolesnici bez polipa u nosu.
Moguce objasnjenje se moZe potraziti u velikom broju prethodno operisanih bolesnika u
toj studiji (49%), sa brojem operacija od 1 do 17.

U naSem istrazivanju endoskopski skor je bio statisticki znacajno bolji Sest i 12
meseci posle operacije nosno-sinusne polipoze. Ipak, srednja vrednost endoskopskog
skora 12 meseci posle operacije je bila statisticki znacajno loSija u odnosu na vrednost
koja je zabelezena Sest meseci posle operacije. Dakle, za razliku od intenziteta
simptoma i kvaliteta zivota gde je Sest meseci posle FESS-a zabelezen trend odrzavanja,
kod endoskopskog skora zabelezen je trend pogorSanja. Ovo potvrduje rezultate brojnih
prethodnih istrazivanja o odsustvu korelacije izmedu subjektivnih i objektivnih testova
koji se koriste u proceni intenziteta i rezultata leCenja hroni¢nog rinosinuzitisa i nosno-
sinusne polipoze.

Bez obzira na odli¢ne subjektivne rezultate leCenja, Kennedy i sar. (179) isticu
da je kod 44,9% bolesnika endoskopski zabeleZena rezidualna bolest posle prose¢nog

vremena prac¢enja od 18 meseci. Studija je obuhvatila 120 bolesnika, a od toga 85
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bolesnika (71%) je prethodno hirursSki leCeno zbog hroni¢nog rinosinuzitisa. Dakle,
veliki broj bolesnika u ovoj studiji je bio otporan na medikamentozno i hirursko lecenje.
Takode je utvrdeno da astma, intolerancija aspirina, alergija i polipi u nosu predstavljaju
faktore rizika za loSije objektivne postoperativne rezultate, koji u velikoj meri koreliraju
sa preoperativnim C7 nalazom.

Robinson i sar. (196) isticu da posle FESS-a 57-74% bolesnika sa hroni¢nim
rinosinuzitisom ima poboljSanje u endoskopskom skoru.

U naSem istrazivanju je 12 meseci posle FESS-a postignuto statisticki znacajno
poboljsanje u endoskopskom skoru kod svih bolesnika. Medutim, endoskopskim
pregledom je otkriveno prisustvo polipa u nosu kod 52 bolesnika (61,2%). U zavisnosti
od intenziteta simptoma, kvaliteta zivota, prisustva komorbiditeta, lokalizacije 1 veli¢ine
polipa, potrebno je proceniti klini¢ki znacaj recidiva polipa odnosno koji su pacijenti
kandidati za dodatni medikamentozni tretman ili revizionu hirurgiju. Klini¢ki znacajan
recidiv polipoze nosa u nasoj studiji je zabeleZen kod 28 bolesnika (32,9%) i oni su bili
kandidati za revizionu operaciju. Od toga, u toku jednogodisnjeg pracenja pet bolesnika
(5,9%) je reoperisano.

Nair i sar. (181) isticu znacajno poboljSanje endoskopskog skora godinu dana
posle operacije, ali i tendenciju povecanja skora u grupi sa polipozom nosa. Kod cetiri
pacijenta sa polipozom nosa je u toku jednogodiSnjeg pracenja uradena revizija. Tacan
mehanizam i razlozi recidiviranja polipoze nosa nisu do kraja razjasnjeni, a faktori
rizika poput alergije, astme i prethodnog hirur§kog le¢enja bili su u ovom istrazivanju
znacajno ¢eScée zastupljeni u grupi bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom.

Rombaux i sar. (199) u studiji koja je obuhvatila 72 bolesnika sa bilateralnom
polipozom nosa, godinu dana posle FESS-a beleze znacajno poboljsanje simptoma
(VAS) 1 odsustvo polipa endoskopski kod 59,1% bolesnika. Kod 28,8% bolesnika je
zabelezeno znacajno poboljSanje simptoma i recidiv polipoze, dok je 12,1% bolesnika
imalo umereno do jako izrazene simptome i recidiv polipa.

U studiji koju su objavili Dufour i sar. (185) recidiv polipa u nosu je imalo
33,8% bolesnika posle prosecnog vremena pracenja od 6,5 godina. Potpuno uredan
endoskopski nalaz je imalo samo 10% bolesnika, a edem je Cesto bio prisutan ¢ak i kod
asimptomatskih bolesnika.

Wynn i sar. (132) su analizirali rezultate FESS-a kod bolesnika sa masivnom
obostranom polipozom nosa koji su preoperativno imali Lund-Mackay CT skor > 16. U

studiju je ukljuc¢eno 118 bolesnika koji su prac¢eni 12-168 meseci nakon FESS-a. Tokom
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perioda pracenja kod 60% bolesnika je na osnovu endoskopskog i radioloSkog nalaza
otkriven recidiv polipoze nosa, a prose¢no vreme javljanja recidiva bolesti je 12 meseci
posle FESS-a. Savet za revizionu hirurgiju je dobilo 47% bolesnika, pre svega zbog jako
izrazenih simptoma koji su uticali na njihov kvalitet zivota.

U naSoj studiji ukupni procenat recidiva polipa je godinu dana posle FESS-a
relativno visok, ali treba uzeti u obzir da je skoro polovina bolesnika (44,7%) prethodno
imala bar jednu operaciju polipoze nosa. Dakle, u velikoj meri se radi o bolesnicima sa
teSkom formom nosno-sinusne polipoze koja je refrakterna na medikamentozno i
hirursko lecenje. U prilog tome govori prose¢na vrednost preoperativnog CT skora
(18,3) i znacajan procenat komorbiditeta, pre svega astme (38,8%) i intolerancije
aspirina (25,9%). Osim toga, kod Sest bolesnika (7%) je u toku jednogodiSnjeg pracenja
otkrivena astma, dok je kod dva bolesnika (2,3%) registrovana intolerancija aspirina i
NSAID uz ve¢ postojecu astmu. Od ukupno 28 bolesnika sa klinicki znacajnim
recidivom polipa u nosu, kod 19 bolesnika (67,8%) je ve¢ bila prisutna astma ili se ona
razvila postoperativno, a 15 bolesnika (53,6%) je prethodno hirurski le¢eno zbog
polipoze nosa.

Rezultati naseg istrazivanja i zapazanja do kojih smo dosli u velikoj meri
odgovaraju podacima iz literature. Zabelezili smo trend pogorSanja endoskopskog skora
u periodu izmedu Sest i 12 meseci posle operacije, §to odgovara rezultatima koje su
objavili Nair i sar. (181). Sagledavanjem tezine klinicke slike, kvaliteta zivota i
objektivnog nalaza u nosu, definisali smo klinicki znacajne recidive polipa u cilju $to
boljeg savetovanja bolesnika za dalje lecenje. Dakle, recidiv polipa u nosu posle
hirurS§kog leCenja ne znac¢i obavezno i savet za reoperaciju, kao §to su to u svojim
studijama izneli Wynn i sar. (132) i Rombaux i sar. (199). Stopa recidiva kod polipoze
nosa posle hirurSkog lecenja se prema podacima iz literature kre¢e od 33,8-60%, u

zavisnosti od vremena pracenja bolesnika (132,185,199).

5. Uticaj pola na rezultate hirur§kog lecenja

S obzirom da je osnovni cilj u le¢enju bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom i
nosno-sinusnom polipozom poboljSanje kvaliteta zivota, novija istrazivanja imaju za cilj
da ispitaju prognosticki znacaj pojedinih faktora i komorbiditeta.

U naSem istrazivanju je bilo 58,8% muskaraca i 41,2% Zzena. Osobe zenskog

pola su preoperativno imale znacajno vece srednje vrednosti skora minor simptoma i
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ukupnog skora simptoma u odnosu na muski pol. lako 12 meseci posle operacije nije
bilo znacajne razlike u srednjim vrednostima skorova simptoma izmedu polova, kod
osoba zenskog pola utvrden je znacajno veéi stepen poboljSanja za sve skorove
simptoma. Kvalitet Zivota je generalno bio losiji kod osoba zenskog pola za sve skorove
SF-36 ankete, naroCito preoperativno, ali nije utvrdena znacajna razlika u odnosu na
muski pol. Stepen poboljsanja u kvalitetu zivota je bio slican izmedu polova. Moguce
objasnjenje razlike u skoru za minor simptome lezi u tome S§to su pojedini simptomi
poput malaksalosti, zamaranja i kaslja uglavnom vezani za prisustvo odredenih
komorbiditeta koji se ceS¢e sre¢u kod zena. Tu pre svega mislimo na astmu i
intoleranciju aspirina. Osim toga, ve¢i stepen inflamacije kod ovih pridruzenih
komorbiditeta je obicno povezan sa ¢eS¢om potrebom za hirurSkim lecenjem, a to
rezultira znacajno veé¢im vrednostima preoperativnog endoskopskog skora. 1 pored
statisticki znacajno loSijeg preoperativnog endoskopskog skora kod osoba Zenskog pola,
nije utvrdena znacajna razlika izmedu polova u postoperativnim vrednostima i stepenu
poboljsanja endoskopskog skora.

Zanimljiva je korelacija izmedu odredenih faktora i komorbiditeta kod bolesnika
sa hroni¢nim rinosinuzitisom koja ukazuje na to koji faktori zapravo imaju prognosticki
znacaj. U istrazivanju koje su objavili Smith i sar. (149) bilo je 38% muskaraca i 62%
zena. Pol nije imao uticaja na endoskopski i CT skor, ali je utvrdeno da je kvalitet Zivota
ocenjen kroz RSDI i CSS skorove bolji preoperativno i postoperativno kod osoba
muskog pola, uz slican stepen poboljsanja u odnosu na zenski pol.

Mendolia-Loffredo i sar. (200) su detaljno analizirali uticaj pola na rezultate
hirurskog lecenja. Utvrdili su da osobe Zenskog pola imaju losije rezultate za fizicku i
funkcionalnu subskalu RSDI skora preoperativno i postoperativno. Zanimljivo, kada je
u pitanju skor za RSDI emocionalnu subskalu, izmedu polova nije bilo razlike.
Analiziraju¢i subskale CSS skora, izmedu polova nije bilo znac¢ajne razlike pre i posle
operacije. Posmatrajuci razliku u skoru (preoperativno-postoperativno) oba pola su ipak
postigla slicno pobolj$anje nakon FESS-a, kako u ukupnom RSDI i CSS skoru, tako i za
subskale ovih skorova. Dalja analiza u okviru ovog istrazivanja je pokazala korelaciju
izmedu pola i pojedinih komorbiditeta koji su od ranije oznaceni kao negativni
prognosticki faktori. Za bolesnike sa intolerancijom aspirina je Cetiri puta veca
verovatno¢a da su osobe Zenskog pola u odnosu na bolesnike koji nemaju intoleranciju
aspirina. Takode, za bolesnike sa depresijom je 11,2 puta veca verovatnoca da su osobe

zenskog pola u odnosu na bolesnike bez depresije. Univarijantna analiza je pokazala da
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su zapravo depresija i intolerancija aspirina primarni prediktori losijih postoperativnih
rezultata jer utiCu na manje poboljSanje kvaliteta zivota nakon FESS-a. Ova hipoteza je
potvrdena daljim ispitivanjem. Kada se iz studije iskljuce svi bolesnici sa ovim
komorbiditetima, razlika u kvalitetu zivota izmedu polova je prakticno eliminisana.
Dakle, razlika izmedu preoperativnih i1 postoperativnih rezultata kvaliteta Zivota se
moze objasniti razlikom koja postoji izmedu polova za odredene komorbiditete kao §to
su depresija i intolerancija aspirina, a oni su ce$¢i kod osoba Zenskog pola.
Multivarijanta i univarijantna analiza kovarijanse su otkrili prognosti¢ki znacaj
intolerancije aspirina i depresije za rezultate leCenja. Utvrdeno je da je intolerancija
aspirina znacajan prediktor losijih postoperativnih rezultata za endoskopski skor i RSDI
skor, a depresija za RSDI skor (manje poboljSanje/manji stepen promene). U klinickom
smislu, to znaC¢i da bolesnici sa intolerancijom aspirina mogu ocekivati znacajno
poboljsanje kvaliteta zivota i endoskopskog nalaza posle FESS-a, ali ipak manje u
odnosu na bolesnike koji nemaju intoleranciju aspirina. Isto tako, bolesnici sa
depresijom mogu ocekivati znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota i endoskopskog nalaza
nakon FESS-a, ali ipak manje poboljSanje kvaliteta zivota u odnosu na bolesnike koji ne

boluju od depresije.

6. Znacaj godina Zivota za rezultate hirurskog lecenja

Nosno-sinusna polipoza je oboljenje radno aktivnog dela populacije, Sto
potvrduje nase istrazivanje sa prosekom od 48 godina zivota. U naSem istrazivanju bilo
je 18 bolesnika (21,2%) koji su imali 60 i viSe godina i njih smo posmatrali kao
populaciju starijih bolesnika. Bolesnici stariji od 60 godina se po intenzitetu simptoma i
stepenu poboljsanja simptoma posle FESS-a nisu razlikovali od bolesnika koji su imali
manje od 60 godina. Zanimljivo je da su vrednosti skora major simptoma i ukupnog
skora simptoma postoperativno bile veée kod bolesnika koji su imali manje od 60
godina, ali nije utvrdena statisticki znacajna razlika u odnosu na bolesnike koji su imali
vise od 60 godina. Godine zivota nisu uticale na kvalitet zivota preoperativno, ali je
postoperativno kvalitet Zzivota bolesnika starijih od 60 godina bio znacajno losiji u
fizickom i ukupnom skoru. Ako se uzme u obzir da zbirna skala za fizicko zdravlje ili
fizicki skor pozitivno korelira sa skalama za fizicko funkcionisanje, fizicku ulogu,
telesni bol, opste zdravlje i vitalnost, na neki na¢in se moze ocekivati da kvalitet Zivota

kod populacije starijih osoba bude losiji u ovim skalama dimenzija. Mentalni skor je
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postoperativno takode bio 108iji kod ovih bolesnika, ali nije utvrdena statisticki znacajna
razlika u odnosu na bolesnike koji su imali manje od 60 godina. Tako u odnosu na
godine zivota nije bilo znacajne razlike u promeni skorova SF-36 ankete, razlika u
poboljsanju kvaliteta zivota 12 meseci posle hirurskog lecenja polipoze nosa je kod
bolesnika starijih od 60 godina bila statisticki znacajna, a kod bolesnika koji su imali
manje od 60 godina visoko statisticki znacajna. Bolesnici stariji od 60 godina se u
endoskopskom skoru i stepenu poboljSanja ovog skora posle FESS-a nisu razlikovali od
bolesnika koji su imali manje od 60 godina.

Reh i sar. (201) su u svojoj prospektivnoj studiji ispitivali uticaj godina na
klinicke karakteristike, kvalitet zivota i rezultate FESS-a kod bolesnika sa hroni¢nim
rinosinuzitisom. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u CT skoru, endoskopskom
skoru, skoru simptoma (VAS) i kvalitetu zivota (RSDI i CSS) izmedu bolesnika koji su
imali viSe od 60 godina i onih koji su imali manje od 60 godina. Prevalenca alergije,
polipa, prethodnog hirurskog le¢enja, astme i intolerancije aspirina je bila sli¢na izmedu
ove dve starosne grupe bolesnika. Autori su zakljucili da se bolesnici stariji od 60
godina prezentuju sa simptomima i faktorima koji su komparabilni sa bolesnicima koji
imaju manje od 60 godina, kao i da postizu slican stepen poboljSanja u endoskopskom
skoru i kvalitetu zivota posle FESS-a.

Rezultati naSeg istrazivanja su uglavnom u skladu sa rezultatima koje su izneli
Reh i sar. (201) i govore u prilog tome da se endoskopskom hirurgijom kod populacije
starijih bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom postizu podjednako dobri terapijski

efekti.

7. Znacaj prethodnog hirurskog lecenja

Stopa uspesnosti primarnog FESS-a u leCenju hroni¢nog rinosinuzitisa se prema
podacima iz literature kre¢e od 76-97,5%. Posle hirurSkog le¢enja 2,5-24% bolesnika i
dalje ima simptome rinosinuzitisa (202). Neuspeh u hirurSkom leenju se obi¢no
pripisuje anatomskim abnormalnostima, alergiji, astmi, recidivu polipoze, intoleranciji
aspirina, cilijarnoj disfunkciji i drugim sistemskim oboljenjima. Jiang i sar. (203) su u
retrospektivnoj studiji objavili manji stepen simptomatskog poboljsanja kod bolesnika
kojima je raden revizioni FESS (65%) u odnosu na bolesnike kojima je raden primarni

FESS (79%).
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Iako hirursko le¢enje samo po sebi redukuje procenat recidiva polipoze nosa,
postoje slucajevi gde i minuciozno uklanjanje kompletnog patoloskog procesa ne moze
da spreci pojavu recidiva. Stoga, izgleda da pojava recidiva polipa nije povezana sa
tipom hirurSkog lec¢enja, ve¢ sa nedovoljno razjasnjenim unutra$njim faktorima koji su
odgovorni za primarnu i sekundarnu polipogenezu. FESS nije standardizovana i
uniformna procedura i obi¢no je obim hirurske resekcije prilagoden svakom
pojedina¢nom pacijentu, ukljucujuci ¢esto i dodatne procedure kao $to su septoplastika i
turbinektomija. Na Zzalost, podaci o ovim dodatnim hirurSkim intervencijama nisu u
svim studijama detaljno opisani. Zanimljivo, u studiji koju su objavili Damm i sar.
(184) incidenca septoplastike od 71% je znatno visa u odnosu na 13,3% kod Kennedy-ja
i sar. (179) 1 16% kod Levine-a i sar. (192), §to ukazuje na veéu incidencu devijacije
septuma. Stoga, ne iznenaduje podatak da je u studiji Damm-a i sar. (184) nazalna
opstrukcija preoperativno bila prisutna kod 92% bolesnika, §to je znatno veca incidenca
u odnosu na 67% kod Kennedy-ja i sar. (179) 132% kod Levine-a i sar. (192).

U naSem istrazivanju 38 bolesnika (44,7%) je prethodno hirurski leCeno zbog
nosno-sinusne polipoze, Sto je znatno manje u odnosu na 71% prethodno operisanih
bolesnika zbog hroni¢nog rinosinuzitisa u studiji Kennedy-ja i sar. (179). U studiji koju
su objavili Smith i sar. (149) prethodno je zbog hroni¢nog rinosinuzitisa operisano 63%
bolesnika. Dufour i sar. (185) analiziraju rezultate FESS-a kod bolesnika sa polipozom
nosa, gde je prethodno hirurski le¢eno 38% bolesnika. Staikuniene i sar. (204) navode
da je u njihovoj studiji prethodno hirurski leceno 58,7% bolesnika, a pojedini bolesnici
su zbog polipoze nosa sa pridruzenom astmom operisani ¢ak 10 puta. Dakle, moze se
re¢i da je veliki broj bolesnika u pomenutim studijama veé¢ prethodno lecen hirurskim
putem, bez obzira da li se radi o hroni¢nom rinosinuzitisu ili polipozi nosa. Podaci iz
nase studije su u tom smislu u skladu sa literaturom.

S obzirom da se FESS primenjuje na Klinici za otorinolaringologiju i
maksilofacijalnu hirurgiju od 2001. godine, veliki broj bolesnika (60,5%) je prethodno
operisan samo klasi¢nom hirurgijom u vidu endonazalne polipektomije i trepanacije
maksilarnog sinusa po Caldwell-Luc-u. Oba modaliteta hirurskog le¢enja nosno-sinusne
polipoze su zabelezena kod devet bolesnika (23,7%), dok je Sest bolesnika (15,8%)
operisano samo funkcionalnom endoskopskom hirurgijom. Nesto vise od polovine
bolesnika (52,6%) je prethodno imalo jednu operaciju polipoze nosa, Sest bolesnika
(15,8%) je prethodno operisano dva puta, a pet bolesnika (13,2%) je operisano tri puta.

Kod tri bolesnika (7,9%) je prethodno bilo Cetiri operacije, dok je kod pojedinih
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bolesnika zabelezeno 5, 6, 10 i 11 operacija zbog polipoze nosa. Kao §to su ranije
objavili Staikuniene i sar. (204), i u nasem istrazivanju je bilo bolesnika koji su
prethodno operisani 10 i 11 puta zbog polipoze nosa.

Prethodno hirursko lecenje nije uticalo na intenzitet simptoma preoperativno, ali
su 12 meseci posle operacije skor za minor simptome i ukupni skor simptoma kod
bolesnika koji su prethodno operisani imali znacajno viSe vrednosti u odnosu na
bolesnike koji prethodno nisu operisani. Skor za major simptome je postoperativno
takode bio visi kod prethodno operisanih bolesnika, a razlika je u odnosu na bolesnike
kojima je raden primarni FESS bila na granici statisticke znacajnosti. Bolesnici koji su
prethodno operisani zbog polipoze nosa imali su preoperativno losiji kvalitet zivota u
fizickom skoru, ali su 12 meseci posle operacije imali isti kvalitet zivota kao i bolesnici
koji prethodno nisu operisani. Ukupni kvalitet Zivota je bio lo$iji kod bolesnika koji su
prethodno operisani, a razlika u odnosu na bolesnike kojima je raden primarni FESS je
bila na granici statisticke znaCajnosti. I pored toga, nije bilo razlike u stepenu
poboljSanja skorova simptoma i kvaliteta Zivota izmedu bolesnika koji su prethodno
operisani i onih koji su operisani prvi put. Vrednosti endoskopskog skora su
preoperativno bile znacajno vece kod prethodno hirurski lecCenih bolesnika, $to se moze
pripisati ceS¢em stvaranju krusti i adhezija koje svojim prisustvom u okviru
endoskopskog nalaza povecavaju vrednosti endoskopskog skora. Iako je vrednost
endoskopskog skora posle 12 meseci i dalje bila veca kod prethodno operisanih
bolesnika, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u odnosu na bolesnike koji su
operisani prvi put. Osim toga, nije bilo razlike u poboljsanju endoskopskog skora
izmedu bolesnika koji su prethodno operisani i onih koji su operisani prvi put.

Prethodno hirursko lecenje polipoze nosa se u nekim studijama dovodi u vezu sa
funkcijom i stepenom oporavka Cula mirisa. Danielides i sar. (205) isticu prognosticki
znacaj trajanja olfaktornog deficita i prethodnog hirurskog lecenja za oporavak
olfaktorne funkcije kod bolesnika sa polipozom nosa operisanih funkcionalnom
endoskopskom sinusnom hirurgijom. Autori posle Sest meseci postoperativnog pracenja
beleze da pacijenti koji prethodno nisu operisani i kod kojih poremecaj cula mirisa traje
kra¢e imaju vece Sanse za popravljanje olfaktorne funkcije.

U studiji koju su objavili Smith i sar. (149) utvrdeno je da ne postoji razlika u
kvalitetu zivota i1 stepenu poboljSanja kvaliteta zivota izmedu bolesnika koji su
prethodno operisani i onih koji se operiSu prvi put. Prethodno hirurSko lecenje je

zabelezeno kod 63% bolesnika, a za ocenu kvaliteta Zivota koriS¢eni su specifi¢ni
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upitnici RSDI 1 CSS. Endoskopski skor kod prethodno operisanih bolesnika je bio losiji
preoperativno i postoperativno u poredenju sa bolesnicima koji nisu prethodno
operisani. U ovoj klini¢ki heterogenoj grupi bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom bilo
je 36% bolesnika sa polipozom nosa, a prisustvo polipa u nosu povecava vrednosti
endoskopskog skora. Osim toga, poznato je da klinicki oblik hroni¢nog rinosinuzitisa sa
polipima u nosu zahteva ¢esce reoperacije, $to je povezano sa ces¢im stvaranjem krusti i
adhezija u nosu koje takode povecavaju vrednosti skora. Iako su preoperativne i
postoperativne vrednosti endoskopskog skora bile losije u grupi prethodno operisanih,
stepen poboljSanja je bio sli¢an bez obzira na prethodno hirursko lecenje.

Litvack i sar. (206) su ispitivali uticaj revizione hirurgije sinusa na
postoperativni endoskopski nalaz i1 kvalitet zivota. Studijom je obuhvaceno 167
bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom koji su u proseku praceni 16 meseci (6-39
meseci). Sto je tite demografskih faktora i komorbiditeta, bolesnici koji su bili
kandidati za primarni FESS su ¢eScée bili aktivni pusaci, dok je kod bolesnika kojima je
raden revizioni FESS ceS¢e bila prisutna intolerancija aspirina. Kada je u pitanju
opseznost hirurske intervencije, kod bolesnika kojima je raden primarni FESS akcenat je
vise bio na maksilarnim sinusima, dok je kod revizionog FESS-a ceS¢e radena
sfenoidotomija i otvaranje frontalnog recesusa. Preoperativne vrednosti Lund-Mackay
CT skora su bile slicne izmedu posmatranih grupa, ali su bolesnici kojima je raden
revizioni FESS imali loSije vrednosti endoskopskog skora preoperativno i
postoperativno. Ispituju¢i moguéi uticaj pojedinih faktora i komorbiditeta na rezultate
hirurskog lecenja utvrdena je znacajna korelacija revizionog statusa i polipoze nosa sa
poboljsanjem endoskopskog skora. U grupi bolesnika sa polipozom nosa nije bilo
znacajne razlike u poboljsanju endoskopskog skora nakon revizionog FESS-a u odnosu
na primarni FESS, iako su vrednosti preoperativnog i postoperativnog skora bile u
proseku vece u revizionoj grupi. Suprotno ovome, bolesnici bez polipa kojima je raden
revizioni FESS imali su loSije vrednosti endoskopskog skora preoperativno, ali i 3,88
puta vecu verovatnoéu za poboljSanjem u odnosu na bolesnike kojima je raden primarni
FESS. Vece vrednosti endoskopskog skora u revizionoj grupi su svakako posledica
samog ,,skoring® sistema koji ukljucuje prisustvo edema, sekreta, polipa, adhezija i
krusti. Svaki od ovih faktora nosi odredeni broj bodova u ukupnom skoru, a kako su
adhezije i kruste ceSc¢e karakteristika prethodno hirurski lecenih bolesnika, oc¢ekivano je
da ova grupa ima vece vrednosti preoperativnog endoskopskog skora. U pogledu

kvaliteta zivota, obe posmatrane grupe bolesnika su imale sliénu verovatnocu
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poboljsanja CSS skora nakon FESS-a, dok su reoperisani bolesnici imali trend slabije
verovatnoc¢e poboljSanja u RSDI skoru u odnosu na bolesnike koji su prvi put operisani,
ali to nije statistiCki potvrdeno. Nijedan od ispitivanih faktora i komorbiditeta (pol,
godine zivota, puSenje, alergija, astma, intolerancija aspirina i depresija) nije bio
znacajan prediktor kvaliteta zivota. U ovom istrazivanju poboljSanje kvaliteta zivota na
osnovu CSS i RSDI skora je postignuto kod 65-77% bolesnika, $to je manje u odnosu na
neke prethodne studije (176,185,187,188). Ova razlika je posledica rigoroznijeg
koncepta u proceni klinicki znacajnog poboljSanja i primene specificnih validnih
upitnika u proceni kvaliteta Zivota.

U studiji Seniora i sar. (187) 18% bolesnika je reoperisano tokom perioda
pracenja koji je iznosi u proseku 7,8 godina. Utvrdeno je da znacajniji preoperativni CT
status korelira sa potrebom za revizionom hirurgijom. Endoskopski nalaz je 1,5 godinu
nakon FESS-a bio znacajno bolji u grupi bolesnika koji nisu bili kandidati za revizionu
hirurgiju. Bolesnici iz revizione grupe su c¢es¢e bili ranije hirurski leceni (92% prema
73%), a takode su imali u proseku veéi broj operacija (3,1 prema 1,8). Autori isticu da
se odliéni dugoro¢ni rezultati mogu posti¢i i kod bolesnika sa ekstenzivnom
inflamacijom sinusa koji su prethodno vise puta operisani. Oni naglaSavaju znacaj
pazljive selekcije bolesnika za hirursko lecenje, kao i prolongirano postoperativno
medikamentozno leenje 1 endoskopski debridman operativne Supljine. Ipak, treba
naglasiti da se ovi rezultati leCenja odnose na klinicki heterogenu grupu bolesnika koja
ukljucuje hroni¢ni rinosinuzitis i polipozu nosa.

Wynn i sar. (132) iznose podatak o recidivu polipoze nosa kod 75% bolesnika
koji su prethodno ve¢ operisani, za razliku od 48% bolesnika koji prethodno nisu
operisani. Prema ovim podacima prethodno hirursko lecenje pozitivno korelira sa
stopom recidiva bolesti i potrebom za revizionom hirurgijom. Ova studija je pokazala
da su rezultati leCenja FESS-a znatno losiji u odnosu na podatke iz literature kada se
uzme u obzir masivna polipoza nosa i period praé¢enja u proseku 40 meseci.

Prema podacima iz literature, veée Sanse za reoperaciju imaju bolesnici sa
hroni¢nim rinosinuzitisom i polipozom nosa koji su prethodno ve¢ hirurski leceni,
naroCito tokom duzeg vremena postoperativnog pracenja (132,187). I pored razlicitih
metodoloskih pristupa, podaci iz literature govore da prethodno hirursko lecenje ne
utice na stepen poboljSanja kvaliteta Zivota i endoskopskog skora, bar kada je u pitanju
podgrupa sa polipima (149,206). Rezultati naSeg istrazivanja su u skladu sa citiranom

literaturom.
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8. Uticaj alergije na rezultate hirurskog le¢enja

U nasem istrazivanju je bilo 29 bolesnika (34,1%) sa Ig-E zavisnom alergijom
na inhalacione alergene. Prisustvo alergije nije uticalo na intenzitet simptoma, kvalitet
zivota 1 endoskopski skor, kako preoperativno, tako i postoperativno. Takode, nije
utvrdena znaCajna razlika u stepenu poboljSanja simptoma, kvaliteta zivota i
endoskopskog skora izmedu bolesnika koji imaju alergiju i onih koji nemaju alergiju.

Dufour i sar. (185) beleze alergiju kod 15% bolesnika sa nosno-sinusnom
polipozom, a Smith i sar. (145) kod 35% bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom.
Staikuniene i sar. (204) beleze alergijski rinitis kod 45,5% bolesnika i navode ¢eséu
udruzenost alergijskog rinitisa sa astmom.

Houser i sar. (207) otkrivaju perenijalni alergijski rinitis kod 56,4% bolesnika
operisanih zbog hroni¢nog rinosinuzitisa. Oni istiCu povezanost alergijskog rinitisa i
pusenja sa polipozom nosa i smatraju da adekvatan medikamentozni tretman i prestanak
pusenja mogu obezbediti bolju kontrolu bolesti.

Wynn i sar. (132) u analizi rezultata hirurSkog le¢enja bolesnika sa difuznom
nosno-sinusnom polipozom isti¢u da alergija ima prognosticki znacaj za pojavu recidiva
i potrebu za revizionom hirurgijom. U ovoj studiji 73% bolesnika sa alergijom je imalo
recidiv polipa, za razliku od 12% bolesnika bez alergije.

Smith i sar. (149) u studiji o prognostickim faktorima u hirurSkom lecenju
hroni¢nog rinosinuzitisa isticu da alergija nije uticala na objektivne pokazatelje jaCine
bolesti (CT i endoskopski skor) i kvalitet zivota, kako preoperativno, tako i
postoperativno. Razli¢iti testovi kvaliteta Zivota mere razli¢ite aspekte bolesti.
Preoperativni CSS skor je bio u sustini losiji u odnosu na RSDI skor kod bolesnika sa
alergijom jer sadrzi u sebi pitanja vezana za upotrebu lekova. Na neki na¢in ovaj test je
indikator vece primene lekova kod bolesnika sa alergijom.

Prema podacima iz literature prevalenca alergije kod bolesnika sa hroni¢nim
rinosinuzitisom i polipozom nosa je razli¢ita, a malobrojne studije koje su ispitivale
njen prognostic¢ki znacaj pruzaju kontroverzne podatke. Od Sest ispitivanih potencijalnih
prediktora za rezultate hirurskog leCenja u naSem istrazivanju, alergija je bila jedini

faktor koji nije imao nikakav uticaj na tezinu bolesti i stepen poboljSanja.
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9. Uticaj astme na rezultate hirurSkog lecenja

Da bi se bolje razumela veza izmedu sinuzitisa i astme predlozeno je nekoliko
teorija: aspiracija sekreta prilikom spavanja moze da dovede do infekcije donjih disajnih
puteva; rinosinuzitis indukuje vagalnu stimulaciju sa posledicnom bronhokonstrikcijom
preko nazo-pulmonalnih refleksa; nazalna opstrukcija rezultira disanjem na usta i
suvo¢om sluznice donjih disajnih puteva sa stvaranjem guséeg sekreta; inhibicija
bronhodilatacije kao posledica dejstva bakterijskih toksina iz inficiranih sinusa;
infekcija iz sinusa dovodi do inflamacije sa sistemskim oslobadanjem citokina koji
uzrokuju bronhokonstrikciju i inflamaciju u plu¢ima (208).

U nasem istrazivanju je bilo 33 bolesnika (38,8%) sa astmom. Pridruzena astma
nije uticala na intenzitet simptoma preoperativno, ali su 12 meseci posle operacije skor
za major simptome i ukupni skor simptoma kod bolesnika sa astmom imali zna¢ajno
vece vrednosti u odnosu na bolesnike koji nemaju astmu. Bolesnici bez astme su
ostvarili znaCajno veci stepen poboljSanja skora za major simptome u odnosu na
bolesnike sa astmom. Astma nije uticala na kvalitet zivota preoperativno i
postoperativno, a stepen poboljSanja kvaliteta zivota nije zavisio od prisustva astme.
Preoperativni endoskopski skor nije zavisio od prisustva astme, ali je 12 meseci posle
operacije ovaj skor bio znacajno veci kod bolesnika sa astmom. I pored toga, stepen
poboljsanja u endoskopskom skoru se nije znacajno razlikovao izmedu bolesnika sa
astmom i bolesnika bez astme.

Iako postoje izvesne kontroverze, ve¢ina studija je ukazala na pobolj$anje pluéne
funkcije i smanjenje upotrebe kortikosteroida kod astmatiCara posle FESS-a. Sa druge
strane astma, a narocito 4SA trijada doprinose manjem stepenu poboljSanja simptoma i
vecoj stopi recidiva kod hroni¢nog rinosinuzitisa i polipoze nosa posle FESS-a.

Kountakis i sar. (38) isticu da se u njihovom istrazivanju skor simptoma
preoperativno nije razlikovao izmedu bolesnika sa astmom i bez astme, ali je posle 12
meseci on ipak bio visi kod astmati¢ara, uz manji stepen poboljSanja simptoma (61%
prema 72%).

Senior i sar. (187) objavljuju dugorocne rezultate lecenja hroni¢nog
rinosinuzitisa i isticu da je 90% bolesnika sa astmom imalo poboljSanje simptoma 7,8
godina posle FESS-a.

Wynn i sar. (132) analiziraju rezultate hirurSkog le¢enja kod bolesnika sa

bilateralnom masivnom polipozom nosa. Polovina bolesnika u ovoj studiji je imala
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astmu. U grupi sa astmom 80% bolesnika je razvilo recidiv bolesti, za razliku od 41% u
grupi bez astme. Autori naglasavaju da prisustvo astme znacajno korelira sa ve¢om
stopom recidiva i potrebom za revizionom hirurgijom.

Dufour i sar. (185) analiziraju dugorocne rezultate leCenja difuzne polipoze nosa
standardizovanom FESS procedurom koja podrazumeva kompletnu bilateralnu sfeno-
etmoidektomiju, irigaciju frontalnog sinusa i subtotalnu resekciju srednje nosne skoljke
sa formiranjem velike antrostome. Studijom je obuhvaceno 60 bolesnika koji su
postoperativno praceni u proseku 6,5 godina, a astmu je imalo 47,7% bolesnika.
Prisustvo astme nije uticalo na intenzitet nazalnih simptoma preoperativno i stepen
poboljSanja simptoma postoperativno. Za razliku od ovog subjektivnog aspekta,
bolesnike sa astmom i 4S54 trijadom je karakterisao ve¢i stadijum polipoze nosa utvrden
endoskopskim pregledom pre operacije. I pored toga, kod 77,4% bolesnika sa astmom
je zabelezeno znacajno poboljSanje bronhijalne simptomatologije i redukovana potreba
za medikamentoznom terapijom.

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju na manji stepen poboljSanja u skoru za
major simptome kod bolesnika sa astmom, $to je u suprotnosti sa rezultatima Dufour-a i
sar. (185) koji beleze znacajan stepen poboljSanja na VAS za nazalnu opstrukciju,
hiposmiju, rinoreju i facijalni bol, bez obzira na prisustvo astme.

U literaturi postoji samo nekoliko studija koje su se bavile ispitivanjem uticaja
astme na kvalitet zivota, intenzitet simptoma, endoskopski i C7 nalaz bolesnika sa
nosno-sinusnom polipozom (106,107,205,209).

Alobid i sar. (107) su u svom istraZzivanju na 130 bolesnika sa nosno-sinusnom
polipozom pokazali da su nazalna opstrukcija i hiposmija znatno jace izrazeni kod
bolesnika koji imaju pridruzenu astmu. Osim toga, pridruzena astma kod bolesnika sa
polipozom nosa doprinosi zna¢ajno loSijem kvalitetu zivota u SF-36 dimenzijama
fizicke uloge, telesnog bola i vitalnosti. Autori takode navode da polipoza nosa i astma
negativnije uti€u na mentalno nego na fizicko zdravlje.

Radenne i sar. (106) su pokazali negativni uticaj astme na kvalitet Zivota
bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom u skalama dimenzija za fizicko funkcionisanje,
fizicku ulogu, emocionalnu ulogu, telesni bol i vitalnost. Ovo je ukazalo na mogucu
korelaciju SF-36 skora sa pluénom funkcijom. Medutim, naknadna evaluacija
sprovedena u proseku 10 meseci nakon konzervativnog i/ili hirurskog tretmana polipoze
nosa je pokazala znaCajno poboljSanje simptoma i kvaliteta zivota bez znacajne

promene pluéne funkcije. Autori su zakljucili da je poboljSanje kvaliteta Zzivota
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prevashodno povezano sa poboljsanjem nazalnih simptoma. Isti autori su poredeci svoje
rezultate sa istrazivanjem Bousquet-a i sar. (194) konstatovali da je kvalitet Zivota
bolesnika sa astmom bez polipa u nosu bolji u odnosu na one sa nosno-sinusnom
polipozom bez astme. Ovo ukazuje na €injenicu da polipoza nosa ima veéi uticaj na
kvalitet zivota od astme.

Riccioni i sar. (210) su u svom istrazivanju na 89 bolesnika pokazali da nosno-
sinusna polipoza ne uti¢e na povecanje bronhijalne hiperreaktivnosti i kvalitet Zivota
bolesnika sa astmom ocenjen kroz AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire).

Nase istrazivanje nije otkrilo negativni uticaj astme na kvalitet zivota bolesnika
sa polipozom nosa, iako su postoperativno skor za major simptome i ukupni skor
simptoma bili zna¢ajno visi kod bolesnika sa pridruzenom astmom. Na kvalitet Zivota
izgleda prevashodno uticu inflamacija sluznice nosa i paranazalnih sinusa sa prisustvom
polipa u nosu.

Kountakis i sar. (211) su ispitivali efikasnost revizione hirurgije sinusa kod
bolesnika sa astmom. U grupi bolesnika sa astmom cesce je bila prisutna polipoza nosa
u odnosu na grupu bez astme (65% prema 27%), a Lund-Mackay CT skor je
preoperativno takode bio u proseku visi kod astmasticara nego kod bolesnika bez astme
(18,6 prema 11,7). Prema VA4S bolesnici sa astmom su preoperativno imali jace izrazenu
hiposmiju nego bolesnici bez astme (8,8 prema 5,3), dok za ostale simptome nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u intenzitetu. Posle godinu dana pracenja, hiposmija
je ostala dominantni simptom kod astmaticara (5,6 prema 1,8), a slede nazalna
opstrukcija (3,0 prema 0,9), postnazalna sekrecija (3,1 prema 1,6) i glavobolja (2,1
prema 0,8). Razlika u intenzitetu je statisticki znaCajna za sva Cetiri pomenuta
simptoma, ali ne treba zaboraviti da je polipoza nosa bila daleko ceS¢e zastupljena u
grupi bolesnika sa astmom. PoboljSanje simptoma je perzistiralo u obe grupe bolesnika
posle godinu dana pracenja. Bolesnici bez astme su imali ve¢i stepen poboljSanja za
nazalnu opstrukciju (86% prema 60%), hiposmiju (66% prema 36%), postnazalnu
sekreciju (74% prema 40%), glavobolju (86% prema 48%) i1 dentalni bol (96% prema
57%), dok su bolesnici sa astmom imali ve¢i stepen poboljsanja kada je u pitanju foetor
ex ore (96% prema 63%). Porede¢i vrednosti SNOT-20 skora izmedu posmatranih grupa
sa 1 bez astme, nije utvrdena statisticki znacajna razlika, kako preoperativno, tako i
postoperativno posle tri, Sest i 12 meseci. Bolesnici sa astmom su ostvarili poboljSanje
od 70% posle godinu dana, a bolesnici bez astme 72,6%. Endoskopski skor je

preoperativno i postoperativno bio ve¢i u grupi bolesnika sa astmom, ali je u obe grupe
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imao znacajno nize vrednosti posle tri i Sest meseci pracenja. Autori su zakljucili da
astma nije negativan prognostic¢ki faktor i da se kod ovih bolesnika posle revizionog
FESS-a moze ocekivati znac¢ajno poboljSanje, i to ne samo individualnih simptoma ve¢ i
SNOT-20 skora koji predstavlja validni instrument za ocenu kvaliteta Zivota.

Smith i sar. (149) su u studiji na 119 bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom
ispitivali prognosticki znacaj astme za rezultate hirurSkog lecenja. U studiji je bilo 43%
bolesnika sa astmom, §to je neSto viSe u odnosu na 38,8% u nasem istrazivanju. Za
razliku od naseg istrazivanja gde je kvalitet zivota ocenjen pomocu SF-36 ankete, u ovoj
studiji su koriS¢eni specifi¢ni upitnici za ocenu kvaliteta zivota RSDI i CSS. Osim toga,
ova studija se odnosi na klinicki heterogenu grupu gde je bilo 36% bolesnika sa
polipozom nosa. Utvrdeno je da astma ne uti¢e na postoperativni kvalitet Zivota i stepen
poboljsanja kvaliteta zivota bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom. Bolesnici sa
astmom su imali ve¢e vrednosti endoskopskog skora preoperativno i postoperativno u
odnosu na bolesnike bez astme, uz veci stepen poboljSanja u endoskopskom skoru posle
hirurs§kog lecenja. Ipak, ne treba zaboraviti da se bolesnici sa astmom karakterisu
¢eS¢om pojavom polipoze nosa i prethodnog hirurSkog leCenja, Sto svakako utice na
vrednosti endoskopskog skora.

Pojedini autori analiziraju¢i klinicki heterogenu grupu bolesnika sa hroni¢nim
rinosinuzitisom isti¢u vece vrednosti endoskopskog i CT skora kod bolesnika sa astmom
i intolerancijom aspirina, ali ne treba zaboraviti da je i ucestalost polipa u okviru ovih
podgrupa veéa (38,149).

Alobid i sar. (107) su umesto endoskopskog skora posmatrali samo veli¢inu
polipa kod bolesnika sa i bez astme. Koriste¢i ¢etvorostepenu skalu oni su utvrdili da se
po veli¢ini polipa ove dve grupe bolesnika nisu znacajno razlikovale.

Staikuniene i sar. (204) ispituju uticaj polipa u nosu i bronhijalne astme na
klinicke, radioloske i inflamatorne karakteristike kod 121 bolesnika sa hroni¢nim
rinosinuzitisom. Polipoza nosa je bila prisutna kod 70% bolesnika. Od toga, kod
polovine bolesnika se radilo o difuznoj polipozi nosa koja ukazuje na neuspelo,
neadekvatno ili zakasnelo leCenje. Astmu je imalo 39,6% bolesnika, a ve¢ina njih je
imala polipozu nosa (91,7%). Astma sa najizrazenijom simptomatologijom je bila
dijagnostikovana samo kod bolesnika sa polipozom nosa, a CT skor je korelirao sa
tezinom astme. U odnosu na bolesnike sa izolovanim hroni¢nim rinosinuzitisom, grupu
bolesnika sa polipozom nosa karakterisala je starija zivotna dob, visi CT skor i izrazeniji

inflamatorni markeri, a podgrupu sa polipozom nosa i astmom dodatno je karakterisala
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dugogodiSnja nazalna simptomatologija, veéi broj prethodnih hirurSkih intervencija,
veci stepen bronhijalne opstrukcije i veca incidenca alergijskog rinitisa. Astma nije
imala uticaj na klini¢ke, radioloske i inflamatorne markere u okviru grupe bolesnika sa
izolovanim hroni¢nim rinosinuzitisom, ali je kod bolesnika sa polipozom nosa
pridruzena astma doprinosila ve¢em intenzitetu bolesti u svim navedenim aspektima.
Autori naglasavaju da hroni¢ni rinosinuzitis i astma nisu lokalizovane bolesti, nego deo
sistemskog inflamatornog oboljenja koje zahvata respiratorni trakt, a ¢ini se da nivo
inflamatornih medijatora i ¢elija u krvi korelira sa intenzitetom bolesti u gornjim i
donjim disajnim putevima. Oni zaklju¢uju da sa klinicke tacke glediSta postoji
ocigledan profil simptoma, radioloskih promena, alergije, plu¢ne funkcije i sistemskih
inflamatornih markera kod razliCitih podgrupa hroni¢nog rinosinuzitisa. Hroni¢ni
rinosinuzitis sa polipozom nosa i astmom predstavlja najtezu formu u okviru oboljenja
disajnih puteva.

Vec¢ina prethodno pomenutih studija analizira klinicki heterogenu grupu
bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom i istice znacaj korelacije polipoze nosa i astme
sa intenzitetom bolesti. Iz tog razloga nije lako uporediti rezultate ovih studija sa nasim

istrazivanjem koje se bavilo iskljucivo bolesnicima sa nosno-sinusnom polipozom.

10. Znacaj intolerancije aspirina za rezultate hirurSkog lecenja

U nasem istrazivanju je bilo 22 bolesnika (25,9%) sa intolerancijom aspirina i
NSAID. Od toga, 18 bolesnika (21,2%) je imalo astmu indukovanu aspirinom odnosno
ASA trijas. Kod cetiri bolesnika (4,7%) intolerancija aspirina i NSAID se klinicki
manifestovala nazalnom simptomatologijom. Staikuniene i sar. (204) su zabelezili
intoleranciju aspirina kod 13,4% bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom. U studiji
Dufour-a i sar. (185) 16,7% bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom je imalo
intoleranciju aspirina, ali je AS4 trijas imalo 51,7% bolesnika.

Intolerancija aspirina u naSem istrazivanju nije znacajno uticala na skorove
simptoma preoperativno i postoperativno, a stepen poboljSanja nije zavisio od prisustva
intolerancije aspirina. Kod bolesnika sa intolerancijom aspirina kvalitet Zivota je
preoperativno bio loSiji, naroCito kada je u pitanju mentalni skor. Medutim, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u zbirnim skalama preoperativno i postoperativno,
kao i u stepenu poboljSanja kvaliteta Zivota u odnosu na aspirin-tolerantne bolesnike.

Preoperativno je endoskopski skor bio zna¢ajno veci kod bolesnika sa intolerancijom
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aspirina, dok za postoperativne vrednosti i razliku u endoskopskom skoru nije utvrdena
znacajna razlika izmedu bolesnika sa i bez intolerancije aspirina.

U literaturi nema mnogo studija koje su se bavile dugorocnim pracenjem
klini¢ckog toka nosno-sinusne polipoze. Vento i sar. (31) nakon 20 godina pracenja
otkrivaju prednjom rinoskopijom polipe u nosu kod 85% operisanih bolesnika (35/41),
dok su mukozne promene na CT-u otkrivene u paranazalnim sinusima kod svih
ispitanika. Hiposmija/anosmija je bila prisutna kod 61% bolesnika (25/41). Osam
bolesnika je imalo 11 ili viSe operacija nosno-sinusne polipoze u periodu pracenja od 20
godina, a od toga 88% (7/8) je pripadalo grupi bolesnika sa intolerancijom aspirina.
Bronhijalna astma je bila prisutna kod svih bolesnika sa intolerancijom aspirina (11/11)
i kod 36% (4/11) bolesnika sa alergijom.

Alobid i sar. (107) isticu da kod bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom
pridruzena astma ima negativan uticaj na pojedine domene kvaliteta zivota, ali da
intolerancija aspirina nema dodatni kumulativni efekat na kvalitet Zivota.

U istrazivanju koje su objavili Smith i sar. (149) podgrupa bolesnika sa
intolerancijom aspirina (16%) je imala znacajniji CT skor preoperativno (17,7 prema
11,1). Vrednosti endoskopskog skora su takode bile veée preoperativno (11,1 prema
7,6) 1 postoperativno (7,2 prema 3,9), uz slican stepen poboljSanja posle FESS-a.
Kwvalitet Zivota ocenjen pomocu specificnog upitnika RSDI je bio losiji postoperativno u
grupi sa intolerancijom aspirina, uz sli¢an stepen poboljSanja u odnosu na grupu bez
intolerancije aspirina. Kvalitet zivota ocenjen preko specificnog upitnika CSS je bio
slican preoperativno i postoperativno, ali su bolesnici sa intolerancijom aspirina
pokazali manji stepen poboljsanja.

Robinson i sar. (196) su pokazali da bolesnici sa hroni¢nim rinosinuzitisom i
intolerancijom aspirina posle FESS-a imaju sli¢an stepen poboljSanja u endoskopskom
skoru i kvalitetu zivota (RSDI i CSS) kao aspirin-tolerantni bolesnici.

Podaci iz literature uglavnom pominju ¢eS¢u pojavu recidiva nosno-sinusne
polipoze kod bolesnika sa intolerancijom aspirina. Medutim, pojedini autori su
analizom endoskopskog nalaza utvrdili sli¢an stepen poboljSanja u endoskopskom skoru
izmedu aspirin-intolerantnih i aspirin-tolerantnih bolesnika, Sto smo i mi pokazali u
ovoj studiji. Kada je u pitanju kvalitet zivota, rezultati iz aktuelne literature uglavnom
govore o tome da aspirinska intolerancija ne utie na stepen poboljSanja, kao $to smo i

mi utvrdili.
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11. Uticaj puSenja cigareta na rezultate hirurSkog lecenja

Osim ovih najces¢e analiziranih faktora i komorbiditeta, pojedine studije su se
bavile ispitivanjem uticaja puSenja cigareta na rezultate hirurSkog le¢enja hroni¢nog
rinosinuzitisa i polipoze nosa.

Iako se zna da je pusenje faktor rizika za nastanak bolesti respiratornog sistema,
malo se zna o efektima puSenja na rezultate hirurSkog leCenja hroni¢nog rinosinuzitisa.
Smith i sar. (149) beleze da izmedu aktivnih pusaca (9%) i nepusaca nije bilo razlike u
vrednostima CT skora, endoskopskog skora i kvaliteta zivota, kako preoperativno, tako i
postoperativno. Osim toga, proseéne preoperativne vrednosti objektivnih pokazatelja
tezine bolesti su bile nize nego $to je ocekivano, dok je kvalitet zivota bio bolji nego §to
se pretpostavljalo. Svi bolesnici u okviru posmatranih podgrupa su pokazali znacajno
poboljsanje u endoskopskom skoru postoperativno, izuzev podgrupe pusaca.

Gorgulu i sar. (212) u studiji na 60 bolesnika sa polipozom nosa otkrivaju
pusenje kao jedini znacajan faktor rizika za nastanak polipoze nosa. Prestanak pusenja i
izbegavanje duvanskog dima mogu biti vazna strategija u prevenciji nastanka i
recidiviranja polipoze nosa.

Senior i sar. (187) pronalaze korelaciju izmedu puSenja i potrebe za revizionom
hirurgijom tokom prosecnog perioda pracenja od 7,8 godina. Oni zapazaju da su
reoperisani bolesnici ¢eSce bili pusaci (27% prema 10%). Ovaj trend pokazuje
statisticku znacajnost kada se uzme u obzir stadijum bolesti na CT-u. Svi pusaci sa
uznapredovalim stadijumom bolesti na C7-u su zahtevali reoperaciju.

Prethodne studije isticu c¢eS¢u potrebu za revizionom hirurgijom i loSije
dugorocne postoperativne rezultate kvaliteta zivota kod pusaca (187,213). Zbog toga
mnogi autori ne savetuju FESS kod aktivnih pusaca.

Das i sar. (162) u studiji na 235 bolesnika analiziraju uticaj puSenja na
kratkoroc¢ne rezultate FESS-a u leCenju bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom. Oni su
pokazali da pusSaci imaju statisticki znacajnije poboljSanje kvaliteta zivota tri meseca
posle operacije, ocenjeno kroz SNOT-20 skor. Poboljsanje endoskopskog skora nakon
FESS-a je bilo sli¢no u grupi pusaca i nepusaca. Autori objasnjavaju izvesne razlike u
odnosu na studiju koju su objavili Smith i sar. (149) time Sto je uzorak pusaca u toj
studiji bio mali (n=11), pa je mogucée da zbog toga nije uvrdena statisticki znacajna
razlika u kvalitetu zivota izmedu pusaca i nepusaca. Osim toga, autori iznose rezultate

kvaliteta zivota tek posle Sest meseci. Iz tog razloga, moguce je pogorsanje kratkoro¢nih
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rezultata kvaliteta Zivota procenjih nakon tromesecnog pracenja. Das i sar. (162)
dovode u pitanje misljenje da pusaci nisu pogodni kandidati za FESS, bar kada su u
pitanju kratkorocni rezultati. Oni isticu da pusaci sa hroni¢nim rinosinuzitisom koji su

spremni da postoperativno prekinu sa pusenjem mogu biti odli¢ni kandidati za FESS.

12. Uticaj depresije na rezultate hirurSkog lecenja

Smith i sar. (149) su ispitivali uticaj depresije na rezultate hirurSkog lecenja
hroni¢nog rinosinuzitisa. U studiji je bilo 13% bolesnika sa klinickom dijagnozom
depresije koja je pod medikamentoznim tretmanom. Utvrdeno je da depresija nije imala
uticaja na endoskopski i CT skor, ali je uticala na kvalitet zivota u smislu loSijeg
preoperativnog i postoperativnog RSDI skora i losijeg preoperativnog CSS skora. Tako
su postoperativne vrednosti CSS skora bile sli¢ne, bolesnici sa depresijom su pokazali
veéi stepen poboljSanja kvaliteta zivota. LoSije postoperativne vrednosti RSD/ skora u
odnosu na CSS skor se mogu objasniti ¢injenicom da u okviru RSDI testa postoji skala

pitanja koja se odnose na emocionalno stanje bolesnika.

13. Savremeni koncept istraZivanja i prognosticki znacaj histopatoloskih i

inflamatornih markera za rezultate hirurskog le¢enja

Posle uvodenja opstih i specifi¢nih upitnika za kvalitet Zivota u klini¢ku praksu i
istrazivacki rad, nekoliko centara je objavilo svoje prospektivne rezultate koristeéi
srednje vrednosti skorova za kvalitet zivota u cilju prikazivanja stepena poboljSanja
posle FESS-a (38,149). Ove studije generalno prikazuju poboljSanje u srednjim
vrednostima skorova za kvalitet zivota, ali ne interpretiraju klinicki znacaj ove promene
odnosno ne mogu da definiSu podgrupe bolesnika kod kojih nije postignuto poboljSanje.
Definisanje klinicki znacajnog poboljSanja kvaliteta zivota predstavlja jedan od vaznih
ciljeva u buduc¢im istrazivanjima radi Sto boljeg preoperativnog informisanja i selekcije
bolesnika za hirursko le¢enje. Osim toga, rezultati istrazivanja iz pojedinacnih ustanova
ne mogu u potpunosti da reprezentuju Citavu populaciju. Iz tog razloga preporucuju se
multi-institucionalne studije.

U multi-institucionalnoj studiji koja je ukljucila 181 bolesnika sa nosno-
sinusnom polipozom iz 12 otorinolaringoloskih centara u Italiji, stopa recidiva polipa je

iznosila 13% (214). Analizirano je 13 potencijalno negativnih prognostickih faktora za
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rezultate hirurSkog lecenja. Za devet faktora (pol, godine, devijacija nosnog septuma,
hipertrofija nosnih skoljki, prethodna hirurgija, tip hirurskog leCenja, alergija na
sezonske alergene, alergija na perenijalne alergene i alergija na mesovite alergene) nije
dokazano da imaju znacaj u pojavi recidiva polipa. Bilateralna prezentacija bolesti u
sinusima, zahvatanje viSe sinusnih Supljina, intolerancija aspirina i NSAID, kao i
izrazena eozinofilna infiltracija predstavljaju negativne prognosticke faktore za pojavu
recidiva polipa.

Smith i sar. (145) su kroz prospektivnu multi-institucionalnu studiju ispitivali
prognosticki znacaj pojedinih preoperativnih faktora za postoperativni kvalitet Zivota
bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom. Studija je obuhvatila 438 bolesnika, a od toga
302 bolesnika (68,9%) je postoperativno praceno u proseku 17,4 meseci. Klinicki
znacajno poboljSanje kvaliteta zivota (> 2 SD u odnosu na preoperativne vrednosti) u
RSDI skoru ostvarilo je 71,7% bolesnika, a u CSS skoru 76,1% bolesnika. Od 32,9% do
66,4% bolesnika je ostvarilo poboljSanje na svakoj od subskala SF-36 ankete. Treba reci
da su u obzir uzeti samo bolesnici sa preoperativno losijim kvalitetom zivota kod kojih
je moglo da se ocekuje poboljsanje. Iako su u sklopu univarijantne skrining analize
pojedini klinicki i demografski faktori poput pola, godina zivota, astme, intolerancije
aspirina i preoperativnog endoskopskog skora pokazali potencijalni prognosticki znacaj,
multivarijantnim modelom logisticke regresije je utvrdeno da jedino prethodno hirursko
le¢enje ima prognosticki znacaj za postoperativni kvalitet zivota. Bolesnici koji nisu
prethodno operisani imaju 2,1 puta veéu verovatnocu za klinicki znacajno poboljsanje
kvaliteta zivota u RSDI skoru i 1,8 puta u CSS skoru u odnosu na bolesnike koji su
prethodno operisani. Autori su u ovoj studiji ispitivali i prognosti¢ki znacaj pojedinih
histopatoloskih karakteristika. Utvrdeno je da bolesnici sa <10 eozinofila/HPF (high
powered field) imaju 2,16 puta ve¢u verovatnocu za poboljSanje u RSDI skoru i 1,95
puta vecu verovatnoc¢u za poboljsanje u CSS skoru nakon FESS-a u odnosu na bolesnike
koji imaju >10 eozinofila/HPF. Bolesnici bez subepitelijalnog edema imaju 3,76 puta
veéu verovatnocu za poboljsanje u CSS skoru nakon FESS nego bolesnici sa prisutnim
subepitelijalnim edemom.

Sun i sar. (78) su ispitivali prognosticki znacaj inflamatornih markera kod
polipoze nosa. Od ukupno 78 bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom, kod 30 (38%) je
otkriven recidiv polipa u proseku 11,6 meseci nakon FESS-a. Utvrdeno je da prisustvo
astme i intolerancije aspirina znaCajno korelira sa pojavom recidiva polipa. Nivo

eozinofilnog katjonskog proteina i /L-5 u nazalnom sekretu, stepen tkivne eozinofilije i
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preoperativni CT skor su bili znacajno visi kod bolesnika sa recidivom polipoze nosa u
poredenju sa bolesnicima bez recidiva. Nivo eozinofilnog katjonskog proteina u
nazalnom sekretu je kod bolesnika bez recidiva znacajno pao 18 meseci nakon FESS-a,
za razliku od bolesnika sa recidivom polipa u nosu gde se nivo odrzavao. Autori
zakljuCuju da eozinofilni katjonski protein kao inflamatorni marker predstavlja
alternativnu metodu dijagnostike i pracenja celijske aktivnosti u inflamatornom

odgovoru sluznice, a sve u cilju odredivanja optimalne terapijske strategije.

14. Praéenje bolesnika sa hroni¢nim rinosinuzitisom i nosno-sinusnom polipozom

Ranije publikovane studije iznose podatke o rezultatima hirurSkog lecenja
hroni¢nog rinosinuzitisa posle razli¢ito dugog vremena pracenja, od nekoliko meseci do
nekoliko godina. Zbog toga se postavlja pitanje koji je to vremenski period potreban za
stabilizaciju i odrzavanje kvaliteta zivota kao primarnog cilja FESS-a, to jest koliko
dugo je potrebno pratiti bolesnike posle hirurskog lecenja.

U multi-institucionalnoj prospektivnoj studiji Soler i sar. (215) su pokazali da se
rezultati kvaliteta zivota ocenjenog putem CSS i RSDI skora odrzavaju u vremenskom
periodu od Sest do 20 meseci posle operacije. Klinicki znacajno poboljSanje (> 2 SD) je
postignuto kod oko 70% bolesnika. Rezultati unutar podgrupa su se takode odrzavali,
ukljucujuéi i one za koje se mislilo da imaju negativan efekat na rezultate lecenja
(polipoza nosa, astma, intolerancija aspirina). Rezultati ove studije sugeriSu da pracenje
rezultata hirurSkog leCenja hroni¢nog rinosinuzitisa Sest meseci posle operacije moze
biti nepotrebno, ukoliko je specifi¢ni kvalitet zivota bolesnika primarni interes.

Rezultati naseg istrazivanja generalno govore u prilog stabilizacije bolesti Sest
meseci posle operacije kada su u pitanju intenzitet simptoma i kvalitet Zivota, $to je u
skladu sa podacima koje su objavili Soler i sar. (215). Medutim, kao §to su to ranije
zapazili Kennedy i sar. (179), poboljSanje simptoma ne znaCi i rezoluciju bolesti,
naroCito kada je u pitanju nosno-sinusna polipoza. Endoskopski skor je u naSem
istraZzivanju Sest meseci posle operacije imao tendenciju pogorSanja, Sto potvrduje
zapazanja iz ranijih studija o tome da izmedu subjektivnih i objektivnih pokazatelja
tezine bolesti ne postoji korelacija.

Analizirali smo Sest pojedina¢nih faktora bolesnika koji prema podacima iz
literature mogu imati prognostiCcki znacaj za rezultate hirurSkog lecenja. Daljom

analizom formirana su tri prognosticka modela sa ciljem da se utvrdi koji od Sest
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prediktora ima statisticki znacajan uticaj na promene skorova. Utvrdeno je da pol ima
statisticki znacajan uticaj na promenu svih skorova simptoma (veci stepen poboljSanja
kod Zena). Astma ima statisticki znacajan uticaj na promenu major skora (veci stepen
poboljsanja kod bolesnika bez astme), dok prethodna hirurgija ima uticaj na promenu
minor skora (veci stepen poboljSanja kod primarnog FESS-a). U okviru prognostickog
modela kojim je ispitivan potencijalni uticaj Sest prediktora na promenu SF-36 skorova,
jedino je intolerancija aspirina pokazala izvestan uticaj na promenu mentalnog skora.
Kada se u prognostickom modelu nadu navedeni prediktori, jedino astma i intolerancija
aspirina imaju statisticki znacajan uticaj na promenu endoskopskog skora (veéi stepen
poboljsanja kod bolesnika bez astme i kod bolesnika sa intolerancijom aspirina).

Nasa studija potvrduje rezultate ranijih istrazivanja o odlicnim terapijskim
efektima funkcionalne endoskopske hirurgije u lecenju bolesnika sa nosno-sinusnom
polipozom. U skladu sa podacima iz literature, nase istrazivanje je pokazalo nesumnjivi
negativni uticaj prethodnog hirurS§kog lecenja i astme na rezultate hirurSkog leCenja
bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom. Kod bolesnika sa intolerancijom aspirina
postignut je veci stepen poboljSanja u endoskopskom skoru jer su njegove vrednosti
preoperativno bile znacajno vise u odnosu na bolesnike koji nemaju intoleranciju
aspirina. Prognosticki znacaj pola svakako zahteva dublju analizu zbog znacajne
korelacije sa komorbiditetima, pre svega astmom i intolerancijom aspirina, kao $to su to

pokazali Mendolia-Loffredo i sar. (200) u svojoj studiji.
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Na osnovu rezultata istrazivanja dosli smo do sledecih zakljucaka:

1. Funkcionalnom endoskopskom sinusnom hirurgijom se kod bolesnika sa nosno-
sinusnom polipozom postize znacajno poboljSanje intenziteta simptoma i endoskopskog
skora u toku prvih Sest meseci od operacije. Za razliku od intenziteta simptoma gde se
Sest meseci posle hirurskog lecenja belezi trend odrzavanja i u narednih Sest meseci, kod

endoskopskog skora je zabeleZen trend pogorsanja u istom periodu.

2. Kvalitet zivota bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom je zna¢ajno poboljSan u toku

prvih Sest meseci od operacije i odrzava se tokom jednogodiSnjeg pracenja.

3. Pojedini faktori i komorbiditeti uticu na rezultate hirurS§kog leCenja nosno-sinusne
polipoze. Pol ima statisticki znacajan uticaj na promenu svih skorova simptoma (veci
stepen poboljsanja kod Zena), astma ima statisticki znacajan uticaj na promenu major
skora simptoma (ve¢i stepen poboljSanja kod bolesnika bez astme), dok prethodno
hirursko lecenje ima uticaj na promenu minor skora simptoma (veci stepen poboljSanja

kod bolesnika koji nisu prethodno operisani).

4. Nijedan od analiziranih prediktora ne utice na postoperativni kvalitet Zivota bolesnika

sa nosno-sinusnom polipozom.
5. Astma i intolerancija aspirina statisticki znacajno uticu na promenu endoskopskog

skora kod bolesnika sa nosno-sinusnom polipozom (veci stepen poboljSanja kod

bolesnika bez astme i kod bolesnika sa intolerancijom aspirina).
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Prilog 1. Upitnik koriSéen u ovom istraZivanju

I. Opsti podaci i komorbiditeti

Ime i prezime:

Pol: 1. Muski 2. Zenski

Godine zivota:

Mesto stanovanja: 1. Grad 2. Selo

Adresa:

Telefon:

IzloZenost Stetnim faktorima na poslu: 1. Ne 2. Da

Stetni faktori: 1. Praina (drvna, ugljena, metalna) 2. Isparenja (naftni derivati,

hemikalije) 3. Kombinovano

Pusenje: 1. Ne 2. Da

Pusacki staz u godinama:

Broj cigareta na dan:

Konzumiranje alkoholnih pi¢a: 1.Ne 2.Da
Vrsta pi¢a: 1. Blaza alkoholna piéa 2. Zestoka alkoholna piéa 3. Kombinovano

Broj pi¢a u toku nedelje:

Prethodno hirursko lecenje: 1. Ne 2. Da

Nacin hirurskog lecenja: 1. Klasi¢na hirurgija (endonazalna polipektomija i

Caldwell-Luc) 2. FESS 3. Kombinovano

Broj prethodnih hirurskih intervencija:

Kutani prick test: 1. Negativan 2. Pozitivan
Pozitivan prick test: 1. Monosenzibilizacija 2. Polisenzibilizacija

Polisenzibilizacija: 1. Dva alergena 2. Tri alergena 3. Cetiri i viSe alergena
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e Bronhijalna astma: 1. Ne 2. Da

e Trajanje astme u godinama:

e Intolerancija aspirina i NSAID: 1. Ne 2. Da

e Trajanje intolerancije u godinama:

e ASAtrijas: 1. Ne 2.Da

II. Intenzitet pojedinacnih simptoma (VAS)

Molimo Vas da za svaki od 12 ponudenih simptoma ocenite njegov intenzitet (tezinu)

na skali od 0 do 10, gde veca ocena oznacava vecu tezinu simptoma.

1. Otezano disanje na nos:

2. Curenje iz nosa/slivanje u grlo:

3. Bol/pritisak u licu:

4. Osecaj punoce/tezine u licu:

5. Oslabljeno ¢ulo mirisa:

6. Glavobolja:

7. Zadah iz usta:

8. Umaranje:

9. Bolovi u zubima:

10. Kasalj:

11. Bolovi/pritisak/punoca u usima:

12. Temperatura:

e Ukupni broj simptoma:

e Duzina trajanja simptoma u godinama:

138



Prilog

I11. Kvalitet Zivota (Standardna zdravstvena anketa SF-36)

Uputstvo: Ova anketa ispituje vaSe stavove o sopstvenom zdravlju. Podaci ¢e nam pomoc¢i
da utvrdimo kako se osecate i koliko ste sposobni za vase uobicajene aktivnosti. Odgovorite
na svako pitanje zaokruzivanjem odgovarajué¢eg odgovora. Ukoliko niste sigurni kako da

.....

1. Uopsteno, da li biste rekli da je vaSe zdravlje:

OALIEN0 .ttt et ettt et st 1
VL0 dODIO ittt et e 2
DIODIO .ttt e 3
STADO <. e s e e e e 4
LIOSE ettt e e e e 5

2. U poredenju sa stanjem od pre godinu dana, kako biste uopsteno ocenili vase zdravlje

sada:

(zaokruziti jedan broj)

Mnogo je bolje sada nego pre jedne godine .........ccceecvveveiriiriivnseeseeseeeeas 1
Nesto je bolje sada nego pre jedne godine ..........ccceeveeeveieviieriieniieniieeeeeene 2
Skoro je isto kao pre jedne godine ..........ccoevcvevieriirniieneie e 3
Nesto je loSije sada nego pre jedne godine..........covcvvvcvvecieeiieeceieniienieeeeee, 4
Mnogo je losije sada nego pre jedne godine..........ccceeeeeerveerieeniieniieniieeieenne. 5

3. Sledeée stavke odnose se na aktivnosti koje ste mogli da obavljate tokom jednog
prosec¢nog dana. Da li vas vaSe zdravlje sada ograniava u ovim aktivnostima? Ako da,

koliko?

(zaokruziti jedan broj u svakom redu)

AKTIVNOSTI Da, mnogo
ograni¢ava

Da, pomalo
ograni¢ava

Ne, uopste ne
ogranicava

a. Naporne aktivnosti, kao Sto su tréanje, dizanje

teSkih predmeta, ucesée u teskim poslovima 1

2

3

b. Umerene aktivnosti, kao $to su pomeranje stola,
guranje usisivaca, voznja biciklom, rad u basti

—_—

Dizanje ili noSenje stvari sa pijace

Penjanje stepenicama nekoliko spratova

Penjanje stepenicama jedan sprat

Savijanje, ¢uCanje, saginjanje

Hodanje vise od 1 km

Fle [mleale

Hodanje nekoliko stotina metara

—

Hodanje stotinak metara

— | b | o | | = | o | o [

Samostalno kupanje ili oblacenje

—.

[N I ST I NG T I NS 2 I ST I (O 2 I NS 2 I (O 2 B (]

W W[ W |W|W|[W|WwW|Ww| W

139




Prilog

problemi otezavali vaSe uobicajene druStvene aktivnosti u porodici, sa prijateljima,

susedima ili drugima?

(zaokruziti jedan broj)

INISTU TUOPSLE -eeenvriiiieiiie et ettt te e ettt ettt e steesaeeteasbestbeesbesseeseenseenns 1
POmMAL0 .. e et e e 2
UIMNETEINO <.ttt ettt sttt ettt ettt ettt e sb e e e eesbe e 3
PLIICNO ettt e 4
TZUZEINO ...t 5

7. Dali ste osecali telesni bol, i ako jeste u kolikoj meri, tokom poslednje 4 nedelje?

(zaokruziti jedan broj)

BeZ D0la ..o e e 1
VIO BIa DOL ..o ettt 2
BIag Dol e e 3
UMETen DOl .....ooiiiiiiiiiiiie et e e 4
TEZAK DOL ..ottt et e e 5
V10 tEZaK DO ..ot e 6
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4. Tokom poslednje 4 nedelje, da li ste imali neki od slede¢ih problema u poslu ili drugim
redovnim dnevnim aktivnostima kao rezultat narusenog fizi¢kog zdravlja?
(zaokruziti jedan broj u svakom redu)
DA NE
a. Smanjivanje vremena potroSenog na rad ili u drugim aktivnostima 1
b. Ostvarili ste manje nego Sto ste Zeleli 1
c. Bilo je nekih vrsta poslova ili drugih aktivnosti koje niste bili u stanju da
obavljate 1 2
d. Imali ste te§koc¢a u obavljanju posla ili drugih aktivnosti (npr. trebalo je
uloziti vi§e napora) 1 2
5. Tokom poslednje 4 nedelje, da li ste imali neki od slede¢ih problema u poslu ili drugim
redovnim dnevnim aktivnostima kao rezultat bilo kakvog naru§avanja emocionalnog
zdravlja (kao Sto su osecanja depresije ili zabrinutosti)?
(zaokruziti jedan broj u svakom redu)
DA NE
a. Smanjivanje vremena potroSenog na poslu ili u drugim aktivnostima 1
b. Ostvarili ste manje nego $to ste zeleli 1
c. Niste uradili posao ili drugu aktivnost tako pazljive kao obi¢no 1
6. Tokom poslednje 4 nedelje, do kog opsega su vaSe fizicko zdravlje ili emocionalni
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8. Tokom poslednje 4 nedelje, koliko je bol uticao na va§ normalni posao (ukljucujuci

posao izvan kuée i posao u sopstvenoj kuci)?

Nije uopste

e 017:1 (o YRR
8555153 1<) 0 Lo TR
PIILICIO oottt et et ae et e e e e e e eaaae s

A0 V415 4 Lo S

(zaokruziti jedan broj)

9. Sledec¢a pitanja se odnose na to kako ste se osecali i kako su vam iSle stvari od ruke

tokom poslednje 4 nedelje. Za svako pitanje, molimo vas da date jedan odgovor koji
najblize odgovara nacinu kako ste se osecali i koliko vremena ste se tako osecali tokom

poslednje 4 nedelje:

(zaokruzite jedan broj u svakom redu)

Sve Najveéi Dobar Neko Malo Ni malo
vreme deo deo vreme vremena | vremena
vremena | vremena
a. Da li ste osecali da ste
puni zivota? 1 2 3 4 5 6
b. Bili ste vrlo nervozna 5
osoba? 1 3 4 S 6
c. Osecali ste se tako
potisteno da niSta nije 1 2 3 4 5 6
moglo da vas razveseli?
d. Osecali ste se spokojno i
smireno 1 2 3 4 S 6
e. Imali ste dosta energije? 1 2 3 4 5 6
f. Osecali ste se utuceno i
snuzdeno? 1 2 3 4 S 6
g. Osecali ste se ! 5 4
iscrpljenim? 3 5 6
h. Bili ste sre¢na osoba? 1 3 4 5
1. Osecali ste se umorno? 1 3 5
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10. Tokom poslednje 4 nedelje, koliko je naruSavanje vaseg fizickog ili emocionalnog

zdravlja negativno uticalo na vaSe druStvene aktivnosti (kao §to su poseta prijateljima,

rodacima itd.)?

(zaokruziti jedan broj)

SVE VICIMIE ...evveiieieiiee ettt ettt ete e et e e te e et be e e e ee e s b aeeabe e ensaeenteeensaeas 1
NaJVECLT O VICIMENA «..ueevvinriiiiiieiieteeie ettt ettt sttt see e saeneens 2
INEKO VICITIE ...oeiiiiiieiiiieeiie ettt ettt ettt ettt e s e e v b e e be e ensaaeenveaeeneas 3
MaLO VICIMENA ...iiiiiieiieciiieeeiieeetiee et eeeeiee e et aeeire e essaebe e sasse e beeesaeeereeesneas 4
NIMALO VICIMENA ....veiiiiieiiiieciee ettt ettt e re et e e aeaeeaeas 5

11. Koliko je za vas TACNA ili POGRESNA svaka od slede¢ih tvrdnji?

(zaokruzite jedan broj u svakom redu)

Potpuno | Uglavnom | Ne znam | Uglavnom | Potpuno
tacna tacna pogreSna | pogresna
a. lzgleda da se razbolim lakSe
nego drugi ljudi 1 2 3 4 >
b. Isto sam toliko zdrav/a kao ) 4
bilo ko koga znam 1 3 >
c. Mislim da ¢e mi se zdravlje
pogorsati 1 2 3 4 >
d. Zdravlje mi je odli¢no 1 2 3 4 5
OPSTE STANJE
Kako se danas osecate?
lose | | odli¢no

(upisite vertikalnu crtu ( ) izmedu dve krajnje reci na liniji)
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IV. Endoskopski skor (Donald-Lanza)

Edem desno (0,1,2):

Edem levo (0,1,2):
Sekret desno (0,1,2):

Sekret levo (0,1,2):
Polipi desno (0,1,2):

Polipi levo (0,1,2):
Kruste desno (0,1,2):

Kruste levo (0,1,2):
Adhezije desno (0,1,2):

Adhezije levo (0,1,2):

V. CT skor (Lund-Mackay)

Maksilarni sinus desno (0,1,2):

Maksilarni sinus levo (0,1,2):

Frontalni sinus desno (0,1,2):

Frontalni sinus levo (0,1,2):

Sfenoidalni sinus desno (0,1,2):

Sfenoidalni sinus levo (0,1,2):

Prednji etmoid desno (0,1,2):

Prednji etmoid levo (0,1,2):

Zadnji etmoid desno (0,1,2):

Zadnji etmoid levo (0,1,2):

Ostio-meatalni kompleks desno (0,2):

Ostio-meatalni kompleks levo (0,2):
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Mpunor 1

MUsjaBa o ayTopcTBY

MoTtnucaHu-a Zoran Dudvarski

Bpoj ynuca

N3jaBrbyjem

[ia je QOKTOPCKA AucepTaLmja Nof, HacoBoM

Prognosticki faktori u endoskopskom le¢enju nosno-sinusne polipoze

e pEesynTaT CONCTBEHOr MCTPaXUBaYKor pasa,

e [a npennoxeHa guceprauuja y LUenvHW Hi y fenosrma HWje Duna npeasnoxeHa
3a pobujare 6BUNO Koje AWMNOMe npema CTYyAWCKMM nporpamuma apyriax
BUCOKOLLIKONCKMX YCTaHOBa,

e [a Cy pesynTaTu KOPeKTHO HaBeeHU 1

e [a HMCAM KpLMO/Ma ayTopcka npaBa W KOPUCTMO MHTENEKTyasHy CBOjuHy
Apyrux nuua.

MoTnuc poKTopaHaa

o D

Y Beorpagy, _19.08.2013.




Mpunor 2

U3jaBa 0 ucToBEeTHOCTU WITaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3nje 4OKTOPCKOr paaa

Mme 1 npesume ayTtopa Zoran Dudvarski

bpoj ynuca

Cryamjcku nporpam

Hacnoe pana __Prognosticki faktori u endoskopskom leéenju nosno-sinusne polipoze

MeHTOp Prof.dr Vojko Bukié

MoTnucaxun Zoran Dudvarski

u3jaBrbyjeM Aa je LWTamnaHa Bepauja MOr AOKTOPCKOr paja WCTOBETHA eneKTPOHCKO)]
BEp3Mju Koy cam npepao/na 3a objaBrbuBake Ha nopTtany  OurutanHor
penosuTopujyma YHusep3suteTa y Beorpagy.

Hossorbasam fga ce objaBe Moju nuuHM nogauy BesaHW 3a Aobujare akageMckor
3Bak-a [JOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy UMe U npesumMe, roguHa 1 MecTo pohersa 1 aaTym
onbpaHe papa.

OBU 5M4HM nogaun Mory ce 0BjaBUTM Ha MpPeXHUM CTpaHuuama agurutanHe
Gubnuoteke, y enekTpoHCKOM KaTanory v y nyGnukauujama YHueepsuteTa y beorpagy.

MoTnuc gokTopaHaa

Y Beorpagy, _ 19.08.2013. 04/@7 .
e 20//]/\/\’ )




Mpunor 3.

U3jaBa o kopuwhewy

Oenauhyjem YHusepautetcky Gubnuoteky ,CeeTozap MapkoBuR* aa y Aurutantu
penosnTopujym YHusepsuteTa y beorpafy yHece Mojy AOKTOpcky avcepTtaumjy nop,
Hacrnosom:

Prognosticki faktori u endoskopskom legenju nosno-sinusne polipoze

Koja je Moje ayTopcko Aeno.

HAvcepTaumjy ca cBiM npunosumMa npeaao/na cam y enekTpoHCKoM hopmMaTy NorogHoM
3a TpajHO apxvBUpaHse.

Mojy KoKTOpCKy AucepTaLMjy noxparseHy y [JUruTanHn penosuTopujym YHuBep3uTeTa
y beorpany Mory aa kopucte cBM koju nowyjy oapeabe caapxare y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe sajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oanyyuo/na.

1. AyTopcTBO
2. AYTOpCTBO - HeKoMepLMjanHo
@AyTOpCTBO — HekomepuujanHo — 6e3 npepage
4. AYyTOpCTBO — HEKOMepLMjanHo — AenuUT Nog UCTUM YCIIOBUMA
5. AytopcTtBo — Ges npepage
6. AYTOpCTBO — OENUTU NOS UCTUM YCNOBUMA

(Monumo fga 3aokpyxuTe camo jefHy OA LUECT MOHYREeHWX nuueHuM, Kpartak onuc
nuueHUm aar je Ha nonefuHu nucTa).

MoTnuc goktopaHga

Y beorpagy, _19.08.2013. ’










