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1. SAZETAK

KIRURSKO LIJECENJE UPALA PARANAZALNIH SINUSA | NJIHOVIH
KOMPLIKACIJA

Autor: Denis Ferenec

Rinosinuitis (RS) kombinirana je upalna bolest sluznice nosa i paranazalnih sinusa.
Uzrok upale moze biti razli€ita porijekla, uklju€ujuci, vrlo &esto, bakterijske uzroénike.
Prema trajanju bolesti postoje 2 oblika bolesti: akutni (ARS) i kroni¢ni (KRS)
rinosinuitis. Oba oblika bolesti u pocetku se lije¢e konzervativno, a kirurdki je pristup
uglavhom predviden za kroni¢ni rinosinuitis i/ili komplikacije, kada konzervativnho
lije€enje nije dovoljno. Cilj kirurSkog lijecenja je ponovna uspostava normalne drenaze i
aeracije sinusa te rjeSavanje ili prevencija razvoja komplikacija. Za vrijeme kirurskog
zahvata uzima se bris sinusa s ciliem dokazivanja infektivnog uzro¢nika i antibiograma.
Prije i nakon operacije, pacijent prima empirijsku antibiotsku terapiju, pa antibiogram
sluzi korekciji antibiotske terapije. Cilj ovog rada bio je prikazati naj¢esée indikacije za
kirurSko lijeCenje upala sinusa i njihovih komplikacija te istraziti najceS¢ée bakterijske

uzrocnike i njihovu osjetljivost na antibiotike.

Uvidom u provedene operacije upala paranazalnih sinusa tokom godine dana Klinike
za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC-a ,Sestre milosrdnice®, nadeno je da
se oko 10% operacija paranazalnih sinusa provodi radi lijeCenja komplikacija upalnih
bolesti sinusa. lIstrazivanje osjetljivosti je obuhvatilo 114 pacijenata koji su bili
podvrgnuti ESS-u tokom 2016. god. zbog KRS-a i/ili komplikacija KRS-a. Tada im je
uzet bris zahvacenog sinusa koji je potom mikrobioloski testiran. Izolirano je ukupno 25
razliitih mikrobioloskih vrsta u 175 izolata. Gotovo 10% briseva bilo je sterilno.
NajceS¢i izolirani patogeni bili su Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp.,
Staphylococcus aureus., Pseudomonas spp., Fusobacterium spp. i Haemophilus
influenzae. Prema rezultatima antibiograma najCescih izolata, moze se zakljuditi da je
trenutno lijeCenje amoksicilinom i klavulanskom kiselinom dovoljno za zbrinjavanje
veéine najceséih bakterijskih infekcija paranazalnih sinusa. S obzirom na rastudi
problem bakterijske rezistencije opéenito, vazno je savjesno koristiti antibiotike i budno

pratiti dinamiku promjene rezistencija, kako ostalih, tako i ovih uzro¢nika.

Klju€ne rijeci: kroni€ni rinosinuitis, kirursko lije€enje, infektivni uzro€nici, antibiogram.



2. SUMMARY

SURGICAL MANAGEMENT OF PARANASAL SINUS INFLAMMATIONS AND
ASSOCIATED COMPLICATIONS

Author: Denis Ferenec

Rhinosinusitis (RS) is a combined inflammation of nasal mucosa and paranasal
sinuses. It can be divided into acute (ARS) and chronic (CRS) according to duration.
Both forms of the disease are initially treated conservatively and the surgical approach
is used primarily to treat chronic rhinosinusitis and / or complications, when
conservative treatment is not enough. The aim of surgical treatment is to reestablish
normal drainage and sinus aeration and to prevent and deal with complications. During
the surgical procedure a nasal smear is taken to determine the infectious agent and to
provide an antibiogram. The patient receives empirical antibiotic therapy both before
and after surgery, so the antibiogram serves to adjust it properly. The aim of this paper
was to show the most common indications for surgical treatment of inflammation of the
sinuses and their complications and to investigate the most common bacterial

pathogens and their susceptibility to antibiotics.

By examining the performed operations of paranasal sinus inflammation during a
period of one year at the Otolaryngology - Head & Neck Surgery Clinic of the Sisters of
Charity Hospital in Zagreb, it was found that about 10% of paranasal sinus surgeries
were performed to treat complications of inflammatory diseases of sinuses. The
sensitivity study included 114 patients who had been subjected to ESS during 2016
due to CRS and / or CRS complications. Nasal smears of the affected sinuses were
taken and then microbiologically tested. A total of 25 different microbiological species in
175 isolates were found. Almost 10% of smears were sterile. The most common
among the isolated pathogens were: Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp.,
Staphylococcus aureus., Pseudomonas spp., Fusobacterium spp. and Haemophilus
influenzae. According to the results of antibiograms of the most common isolates, it can
be concluded that treatment with amoxicillin and clavulanic acid is currently sufficient to
treat the majority of the most common bacterial infections of paranasal sinuses. Given
the growing problem of bacterial resistance in general, it is important to use antibiotics
cautiously and to monitor the dynamics of ever-changing resistances, with these as

well as the other agents.

Key words: chronic rhinosinusitis, surgical treatment, infectious agents, antibiogram



3. UvOD

3.1. Definicija rinosinuitisa

Termin rinosinuitis u svom znacenju istovremeno sadrzava i upalu nosne sluznice
(,rinitis) i upalu sluznice paranazalnih sinusa (,sinuitis*) (slika 1.). Ova dva klini¢ko-
patoloska zbivanja toliko se Cesto istovremeno zbivaju, da je gotovo nemoguée govoriti
samo o0 rinitisu odnosno o sinuitisu. Naime, obje patologije usko su vezane
anatomskom gradom nosnog kavuma i paranazalnih sinusa te njihovom medusobnom

komunikacijom u jedinstveni prostor gornjeg diSnog sustava.
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Slika 1. Odnos paranazalnih sinusa (1)

Kao Sto je vec¢ reCeno, rinosinuitis je upala sluznice, a da bismo odraslom pacijentu
postavili dijagnozu, potrebno je postojanje odredenih simptoma.

Temeljem EPOS2012 smijernica (2), rinosinuitis karakterizira istovremeno postojanje
dvaju ili viSe simptoma od kojih jedan (glavni) simptom mora biti ili
zacepljenost/opstrukcija/kongestija ili sekrecija (bilo prednja ili postnazalna). Preostali
moguci simptomi uklju€uju osjecéaj pritiska ili boli na licu te gubitak njuha. Endoskopski i

CT nalazi takoder upucuju na prisutnost rinosinuitisa. Tu spadaju endoskopski vidljivi



polipi u nosu, mukopurulentni isjedak te edem ili mukozna opstrukcija srednjeg nosnog
hodnika, promjene mukoze vidljive CT-om.

Bolest se moze podijeliti po teZini pomoc¢u VAS-e (vizualno analogna skala) na blagu
(VAS 0-3), srednje tesku (VAS >3-7) i teSku (VAS >7-10) (2).

Osim toga, rinosinuitis se dalje definira i po trajanju bolesti na akutni (ARS), koji traje
krace od 12 tjedana (i zavrS8ava poptunom rezolucijom simptoma) te kroni¢ni (KRS),
koji traje dulje od 12 tjedana (bez kompletne rezolucije simptoma i s mogucim

egzacerbacijama) (2).

3.2. Kroniéni rinosinuitis

Za potrebe ovog rada, potrebno je dati detaljniji uvid u kroni¢ni rinosinuitis (KRS).

KRS je jedna od najcesc¢ih kroni¢nih bolesti civiliziranog ¢ovjeka uopce i zbog toga je
veliki javnozdravstveni problem.

KRS definiraju 2 ili viSe (glavna) simptoma od kojih jedan simptom uklju€uje ili
zacCepljenost/opstrukciju/kongestiju nosa ili iscjedak (bilo prednji bilo straznji). Od
ostalih simptoma, mogucéa je prisutnost osje¢aja pritiska/boli u podrucju lica te
smanjenje/gubitak osjeta njuha, a sveukupno, simptomi traju najmanje 12 tiedana (2). 2
su osnovna oblika KRS-a: kroni¢ni rinosinuitis sa (CRSWNP) i bez nosnih polipa
(CRSsNP). CRSwWNP i CRSsNP cine jedne od najprisutnijih tegoba koje se pojavljuju u
praksama lijeCnika primarne zdravstvene zasStite, hitne medicine, specijalista
pulmologa, alergologa, otorinolaringologa te €ak i lije¢nika intenzivne medicine i
neurokirurga - ukoliko dode do razvoja ozbiljnih komplikacija (3). Osim Sto je bolest
rasprostranjena, uspijeva jako narusiti pacijentovu ,kvalitetu zivota“ (QOL, Quality of
Life) upravo zbog upornosti i specifi€¢nosti simptoma: opstrukcija nosa, bol u podrucju

lica, postnazalni iscjedak, hiposmija, umor...

3.3. Epidemiologija kroni€énog rinosinuitisa

Nazalost, postoji deficit epidemioloskih studija za CRSWNP i CRSsNP, koji bi opisali
prevalenciju i incidenciju, pogotovo u europskim drzavama (2). Veliki problem u takvom
istrazivanju je kako postaviti odgovarajuce pitanje; iz nekoliko anketa provedenih u
SAD-u, tokom 90.-ih godina proslog stolje¢a, proizlazi da ¢ak oko 15% populacije SAD
odgovara pozitivho na pitanje definirano kao ,problem sa sinusom u trajanju duljem od
3 mjeseca, tokom prethodne godine® (2). Na temelju tih rezultata, KRS se smjesta na

drugo mijesto po prevalenciji svih kroni¢nih bolesti. Medutim, prevalencija KRS-a



dijagnosticirana koriste¢i MKB-9 kodove, govori o tek 2% prevalenciji (4). Problem koji
se ovdje direktno namece je — koji parametar precizno odreduje postojanje KRS-a kod
pacijenta? Ispravan nacin postavljanja definitivne dijagnoze KRS-a bi trebao biti
pomocu nosne endoskopije ili CT-om (2), s obzirom da je do sad postavljena dijagnoza
bila temeljena na simptomima, &esto je bila i precijenjena/pretjerana. Ovdje takoder
valja imati na umu da vecina lijeCnika obiteljske medicine nema pristup niti potrebnu
edukaciju za navedenu dijagnosti¢ku aparaturu, $to pridonosi upravo precijenjivanju
stanja KRS-a, a time i povec¢anom upisu dijagnoza pod KRS. Odnos zene-muskarci u
prevalenciji KRS-a iznosi, zanimljivih, 6:4.

Prevalencija raste s dobi, sa srednjom vrijednosti od 2.7% i 6.6% za dobne skupine 20-
29 i 50-59 godina. Poslije 60 godina, prevalencija se zaustavlja na 4.7% (5).

Za CRSwNP, nosna endoskopija je preduvjet za ispravno odredivanje (prevalencije)
nosnih polipa, jer nemaju svi pacijenti (koji tvrde da imaju) nosne polipe (NP). Naime,
veCi nazalni polipi lako se mogu vizualizirati i s prednjom rinoskopijom, dok za
vizualizaciju manjih (i ¢esto asimptomatskih), dublje smjestenih nosnih polipa, treba
koristiti endoskopski pregled. Osim toga, za CRSwNP, razgraniCuju se Kklinicki
neprimjetni nosni polipi od simptomatskih NP. Naime, €ak jedna treCina pacijenata s
CRSwWNP ne traze medicinsku pomo¢ za svoje sinonazalne simptome (2). U usporedbi
s njima, pacijenti koji aktivno traze medicinsku pomo¢ imaju bitno opseznije NP s
veéom redukcijom vrdnog nosnog inspiratornog protoka te veée pogorSanje osjeta
njuha. Populacijska studija iz Skovdea, Svedska, Johansson et. al (6), pokazuje
prevalenciju nosnih polipa od 2,7% ukupne populacije. U ovoj studiji, NP-i
dijagnosticirani su nosnom endoskopijom, a ¢es¢i su bili u muskaraca (2,2:1), starijih
(5% populacije 60 godina ili starije) i astmati¢ara. Studije s obdukcija, pokazuju
prevalenciju od 2% Kkoristec¢i prednju rinoskopiju (2), sto takoder upucuje da velika
vecina pacijenata s NP-ima ne trazi pomo¢ kod lije€nika. Utvrdeno je da izmedu 0,2% i
1% ljudi razviju NP u nekom stadiju Zivota (2). Opcenito, NP se pojavljuju u svih rasa i
postaju ¢eS¢i s godinama. Srednja dob pojavnosti otprilike iznosi 42 godine, Sto je 7
godina nakon srednje dobi za pojavnost astme (2). NP su rijetkost ispod 20-e godine i

¢es¢i su kod muskaraca nego zena (2).

3.4. Etiologija kroni€énog rinosinuitisa

Etioloski ¢imbenici koje povezujemo s nastankom CRSwNP-a i CRSsNP-a ukljucuju:
cilijarnu disfunkciju, alergije, astmu, aspirinsku osjetljivost, imunokompromitirajuca

stanja, genetski faktori, trudnoca i endokrinoloSka stanja, specificnosti pojedinca,
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stvaranju biofilma nekih uzroCnika, okolinski uzrocnici, jatrogeni faktori i dr. Iz
navedenog, vidljivo je da navedeni uzroci obaju stanja (CRSWNP i CRSsNP) zapravo
temelje na upalnim, molekularnim mehanizmima.

KRS je klini¢ki sindrom karakteriziran upornom, simptomatskom upalom sluznice nosa i
paranazalnih sinusa (2). Upalni proces koji definira poremecaj nastaje pri suceljavanju
vanjskog okoliSa, sugerirajuci joS nepotvrdenu hipotezu, s imunoloSkim sustavom koji
neprimjereno i pretjerano reagira rezultirajuéi perzistentnom reakcijom sluznice,
staniénim odgovorom, radiografskim promjenama i kliniCkom bolesti (7). Tom se
hipotezom zapravo indirektno podrzava i koriStenje termina ,rinosinuitis® (naspram
,Sinuitis“) jer podrazumijeva da strani materijal ulazi preko diSnog puta ili nazofarinksa,

djeluje na nosnoj sluznici, a potom sekundarno ili indirektno na sluznicu sinusa.

3.5. Lije€enje kroni€nog rinosinuitisa i/ili komplikacija KRS-a

Opcenito govoreéi, kroni¢ni rinosinuitis se u prvenstveno lije€i konzervativno.
Konzervativna terapija ukljuuje, prije svega, primjenu antibiotika i kortikosteroida, pa i
druge, simptomatske, terapije (kapi, ispiranja itd.) Ukoliko konzervativha terapija ne
uspije smanjiti tegobe, ve¢ se simptomi, dapace, pojacaju ili se pojavi neka od
komplikacija kroni¢ne upale sinusa, potrebno je pristupiti kirurSkom zahvatu. Stoga je
vazno naglasiti da se prije kirurSke intervencije provodi konzervativna terapija, ali i da
se nastavlja provoditi nakon operacije.

Ovdje ¢e prije svega biti rije€C o metodama lijeCenja KRS-a s cillem smanjenja tegoba
bolesti. Kriteriji po kojima se odreduje utjecaj pojedine metode bit ¢e navedeni posebno
uz svaku metodu (npr. veli€ina polipa, smanjenje posnazalnog slijevanja, score upitnici,
nosna kongestija i dr.). Isti ti kriteriji bit ¢e fokus i antibiotskog lije¢enja - umjesto
razmatranja uobi¢ajenog antibakterijskog djelovanja na pojedine mikroorganizme te

kirurSkog lije€enja — umjesto opisa specifinih tehnika i metoda.

3.5.1. Lije€enje CRSsNP-a

3.5.1.1. Lijeéenje CRSsNP-a kortikosteroidima

Terapija kortikosteroidima — steroidnim hormonima, dovela je do zna€ajnih poboljSanja
u lijeCenju mnogih upalnih bolesti gornjeg i donjeg diSnog sustava, ukljuCujuéi rinitis,
nosne polipe i astmu. Kortikosteroidi, kao topikalni ili sistemski lijek, djeluju direktnim

utjecajem na eozinofile diSnog puta smanjenjem njihove aktivacije i smanjenjem



mogucnosti prodiranja u tkivo te indirektnim utjecajem na smanjenje sekrecije
kemotakti¢nih citokina iz nosne sluznice i epitelnih stanica polipa. Do ovakvih promjena
funkcija stanice dolazi aktivacijom, tj. spajanjem molekule Kkortikosteroida s
unutarstani¢nim kortikosteroidnim receptorima (GR). Takav kompleks molekula tada
dovodi do promjena u prepisivanju genskih uputa s deoksiribonukleinskog lanca (DNA)
Sto u konacnici mijenja i ekspresiju same stanice. Pod time se, izmedu ostalog, smatra
i poveéanje ekspresije proteinskih aktivatora transkripcije DNA kao $to su AP-1 i NF-
kB. GR se mogu pronac¢i u mnogim stanicama razli€itih tkiva tijela, ali u drugacijim
izoformama istoga gena: GRa i GRp. Pretjeranim i upornim utjecajem kortikosteroida,
bilo u ovbliku lijeka ili kao hormona stvorenog u samom tijelu, na dinamiku ovih
lan€anih molekularnih mehanizama, moze dovesti do fenomena rezistencije na
kortikosteroide. Medutim, to€an mehanizam rezistencije nije poznat.

Nacin dotoka korikosteroida, u obliku topikalnog lijeka, uvelike utjeCe na moguénost
ucinkovitog djelovanja na nosnu sluznicu. Naime, zbog specificne anatomije regije
sinusa i nosne Supljine, moguéeg prethodnog kirurSkog djelovanja, uredaja za
distribuciju lijeka i dinamike fluida, vrlo je teSko jednoliko i konstantno dovoditi
bilokakav preparat u taj prostor. Kod neoperiranih (intaktnih) sinusa distribucija
opcenito je vrlo limitirana, a kod KRS-a s edemom sluznice (9) tek <2% ukupnog
volumena za irigaciju stize do ciljanog mjesta. Nebulizacijom (lat. nebulum, ,maglica“) ,
tj. rasprSivanjem postize svega <3% penetracije u sinuse (2) (¢ak i nakon endoskopske
kirurgije sinusa). S druge strane, endoskopska kirurgija sinusa (ESS) je jedina
ucinkovita terapijska mogucnost koja poveéava pristupacnost lokalnog lijeka sluznici
nosa ili sinusa. Primjerice, frontalni ili sfenoidni sinus se opcenito (prije ESS-a)
smatraju nepristupacnim lokalnom lijeCenju, a da bi doSlo do penetracije lijeka u
maksilarni sinus, potrebna je minimina veli¢ina ostijalnog ulaza od 4mm (10). Prema
tome, irigacijski uredaji: boce za ustrcavanje, uredaji za pasivni protok, uredaji s velikim
volumenom i tlakom, pokazuju najvecu ucinkovitost na sluznicu sinusa upravo nakon
uspjesno provedene ESS-a (10). Ostali, jednostavniji uredaji (sprejevi malog volumena
i kapi) smatraju se neucinkovitim (u smislu prodiranja do sluznice sinusa), pogotovo
prije nego Sto se provede ESS (10).

Od topikalnih (lokalnih) korikosteroidnih lijekova, koriste se moderni kortikosteroidi:
mometazon, flutikazon i ciklezonid te kortikosteroidi prve generacije: budezonid,
beklometazon, betametazon, triamkinolon i deksametazon.

Nuspojave koriStenja topikalnih kortikosteroida ukljuCuju epistaksu, suho¢u nosne

sluznice, osjec¢aja pe€enja u nosu, iscjedak iz nosa. Pacijenti ipak uspijevaju tolerirati



takve simptome jer pozitivni u€inak kortikosteroida na KRS uvelike prema$uje teZinu
simptoma KRS-a i navedenih nuspojava.

Koristenje sistemskih kortikosteroida u sklopu rinosinutisa je vrlo rijetko, a postoji i vrlo
malen broj studija koji bi opisivao takvo lije¢enje. Medutim, uzimajuéi u obzir poznate
nuspojave velikih koli€ina sistemskih kortikosteroida, vrlo je upitno bi li odnos rizik-

korist prevagnuo u smjeru koristenja sistemskog lije€enja kortikosteroidima.

3.5.1.2. Lije€enje CRSsNP-a antibioticima i drugim lijekovima

Nije provedeno nijedna placebo-kontrolirana studija za kratkorocno antibiotsko lije¢nje
kod CRSsNP-a.

Koristenje antibiotika kod CRSsNP-a moZe se trajanje antibiotske terapije podijeliti na
tretmane antibioticima u trajanju kra¢im od 4 tjedna (kratkoro&no antibiotsko lijeCenje)
te tretmane duljim od 4 tjedna (dugoro¢no antibiotsko lijecenje) (2). Antibiotici koji su
koriSteni za wusporedbu su: amoksicilin s klavulanskom kiselinom, cefuroksim,
ciprofloksacin. KratkoroCna antibiotska terapija bilo kojim od navedenih antibiotika, ne
ukazuje na razliku u izboru antibiotika prema ishodu lije€enja CRSsNP-a, ve¢ da
eventualno postoji vaznost odabira antibiotika ukoliko je pozitivha kultura (prema
antibiogramu) (2).

Sto se tite dugoro&nog antibiotskog lije¢enja, postoji velika zainteresiranost za
koriStenjem makrolida u upalnim bolestima diSnog puta otkad je tretman makrolidima
povec¢ao 10-ogodisnje prezivijenje difuznog panbronholitisa (DPB) s 25% na 90% (2).
Pritom je vazno primijetiti da je uCinak makrolida potvrden i kad su doze ispod
predvidenih za lijeenje infekcije, da je u€inak polaganog toka te da ucinak postoji i kad
uobiCajeni patogeni ili rezistentnih patogeni nisu uopée prisutni. Ovi u€inci makrolida
navode na koncept da makrolidi imaju veci imuno-modulirajuci, nego antibiotski, tj.
antibakterijski ucinak (2). Kako bi se ukazalo na utjecaj dugoroénog lije¢enja CRSsNP-
a antibiotocima, tj. makrolidima, trebalo bi prvo opisati kako je uop¢e doslo do spoznaje
utjecaja makrolida na upale na diSnom putu. Vecéina studija na ovu temu (imuno-
modulirajuéi ucinak makrolida) provedena je od strane lije€nika pulmologa (npr.
prilikom istrazivanja utjecaja makrolida na razne patologije donjeg diSnog puta, tj. DPB,
astmu, aspirin-osjetljivu astmu, cisti¢nu fibrozu, kroni¢énu opstruktivnu pluénu bolest,
bronhiektazije). Koristeni makrolidi bili su: klaritromicin, azitromicin i roksitromicin. Za
zakljuciti preostaje da je protu-upalni (imuno-modulirajuci) u€inak makrolida na donje

diSne puteve prisutan, pogotovo kod infekcija s opseznim neutrofiinim odgovorom (2).



Postoje i neupitni ucinci na upalne markere, kao $to su IL-8, IL-4, interferon-gama i
TNF-a te na smanjenje uCestalosti egazerbacija i smanjenje pada plu¢ne funkcije (2).
Dugoro¢no lijeCenje CRSsNP-a makrolidima trebalo bi biti namijenjeno pacijentima
kojima nosni kortikosteroidi i ispiranje fizioloSkom otopinom ne smanjuje simptome na
prihvatljivu razinu (2). Osim toga, trebalo bi pripaziti i na serumske koncentracije IgE-a
jer se pokazalo da je moguc¢nost u€inka makrolida manja, ako je serumski IgE vedi
(11). Osim navedenih makrolida, za dugoroc¢no lijeCenje bi se mozda mogli koristiti i
doksiciklin (temeljem ucinkovitosti dugoroCne primjene za akne ili rozaceu) ili
trimetoprim-sulfametoksazol (pedijatrijska i primjena kod odraslih za infekcije uz
imodeficijencije ili urinarne infekcije), medutim potrebna su daljnja istrazivanja.

Jedna od ozbilinih zamjerki dugoro¢nog lije€enja makrolidima, kao i dugoroéno
lijeCenje bilokojim antibiotikom, jest moguénost nastanka rezistentnih bakterijskih
sojeva. Ovaj efekt je u ovom slu€aju i izrazeniji, jer se koriste upravo nize doze
antibiotika. Problem porasta bakterijske rezistencije, opcenito, biti ¢e u doglednoj
budu¢nosti sve veéi i ozbiljniji. Ostale nuspojave dugoro€ne primjene antibiotika
makrolida ukljuCuju: gastrointestinalne poremecaje, osip koze, reverzibilan porat
jetrenih enzima, poremecaj sluha, a vrijedne spomena su i interakcije s dikumarolom,
antiepilepti¢nim lijekovima, terfenadinom, metotreksatom i antidepresivima.

Topikalna primjena antibiotika je vrlo upitha i nema dovoljno dokaza o njenogj
ucinkovitosti.

Od ostalih kemoterapeutika i drugih tvari, za lijeCenje CRSsNP-a koriste se:
antimikotici, imuno-stimulansi bakterijskog porijekla, biljni i homeopatski pripravci,

probiotici, inhibitori protonske pumpe.

3.5.1.3. Ispiranje nosa

Koristenje izotoni¢ne ili hipertoni¢ne otopine natrijevog klorida s ciljem propiranja vrlo je
Cesto koriStena metoda kod upala nosne sluznice i sluznice paranazalnih sinusa, kao
potporna terapija. Ispiranje se moze izvesti ustrcavanjem vodene otopine iz bocice, iz
spreja, nebulajzera i sl. Vec je prije bilo rije€i o u€inkovitosti topiklanih kortikosteroida,
odnosno o problematici ,pravilnog dovodenja“ lijeka na ciljano mjesto, tj. difuzno
upaljenu sluznicu, koja je vrlo teSko (anatomski) dostupna. Isti problem se javlja i kod
ispiranja nosa. Temeljem provedenih istraZivanja, moze se preporuciti koriStenje
ispiranja nosa kod odraslih koji nisu nedavno operirali sinuse te kod postoperativhog

oporavka od operacije sinusa (2).



3.5.2. Lije€enje CRSWNP-a

3.5.2.1. Lijeéenje CRSwNP-a kortikosteroidima

Temeljem do danas provedenih niza studija i meta-analiza, rezultati utjecaja topikalnih
kortikosteroida na CRSwWNP ukazuju na povoljan ucinak (2). Takav zaklju¢ak proizlazi
iz poboljSanja promatranih parametara (upitnici): score poboljSanja simptoma, score
odgovora/promjene veli€ine polipa, score kvalitete disanja kroz nos. Osim toga,
pokazalo se i da pacijenti, koji su koristili topikalne kortikosteroide nakon operacije
sinusa, imaju veci ucinak na smanjenje polipa nego pacijenti koji nisu operirani (2).
Otopine kortikosteroida koje se koriste u lijeCenju CRSwNP-a, iste su, i
jednakovrijedne, kao i za lijeCenje CRSsNP-a, tj. ukljuCuju prvu i noviju generaciju
kortikosteroida. Naj¢eS¢éi primijenjivani oblici, u kojima se otopine kortikosteroida
koriste, su kapi ili sprej. Blage nuspojave dugorotnog koristenja topikalnih
kortikosteroida navedene su u sklopu lije€enja CRSsNP-a. Od teZih posljedica
dugorognog koristenja topikalnih kortikosteroida, ovdje treba istaknuti moguénost jace
epistakse, perforacije septuma te sistemsku apsorpciju i djelovanje topikalnih
kortikosteroida. Vazokonstriktorni u€inak kortikosteroida bi mogao rezultirati nastankom
epistakse, pa i perforacije septuma kao posljedice ishemije zida nosne Supljine.
Medutim, treba uzeti u obzir i da krvarenje iz nosa nije neuobi€ajeno u opéoj populaciji.
Biopsije nosne sluznice su, izmedu ostalog, pokazale da ne postoji atrofija sluznice
nosa (jednoslojni epitel), po mehanizmu koji se dogada dugoroCnim djelovanjem
kortikosteroida na viSeslojni epitel (koza) (2). Od navedenih tezih nuspojava, najvecu
pozornost sigurno zasluzuje pitanje sistemske apsorpcije topiklanog kortikosteroida.
Doza topikalne primjene kortikosteroida u nosnoj sluznici jest mala, ali postoji $ansa za
sistemskom apsorpcijom do ¢ak 50% dane doze (12). Ova Cinjenica ipak predstavlja
rizik za sistemne ucinke lijeka, Sto se posebno odnosi na primjenu u inhalacijskom
obliku, kada koliCina apsorbiranog lijeka viSestruko raste. Neki od Stetnih sistemnih
uCinaka mogu biti vrlo ozbiljni; pogotovo kod djece. Tu spadaju: smanjenje rasta, Stetni
uCinci na oku, kostima i hipotalamo-hipofizarnoj osovini. Na svu srecu, koliina
apsorbiranog kortikosteroida preko nosne sluznice moze se smatrati zanemarivim (2).
Trenutno je lijeCenje kortikosteroidima nezamjenjivo i od velike vaznosti za pacijente s
raznim patologijama, ali treba imati na umu moguée i ozbiljne posljedice takvog
lijeCenja.

Sto se tite sistemskog koristenja kortikosteroida u svrhu lije¢enja CRSWNP-a, tesko je

dati jednoznacan odgovor. Naime, pacijenti, ukoliko primaju sistemne kortikosteroide



zbog CRSwWNP-a, gotovo uvijek istovremeno koriste i topikalne pripravke (2). UnatoC
tome, a poznavaju¢i kemijske mehanizme, djelovanje i poznavanje jedinstvenog
receptora kortikosteroida, GR-a, koji ne poznaje razlike izmedu sistemnog i topikalno
primijenjenog lijeka, teSko je zamisliti razliCito djelovanje sistemnog u odnosu na
topikalni kortikosteroid. Ovdje se jedino moze postaviti pitanje vrijedi li dobit u odnosu
na moguce posljedice koje sistemno lijeCenje nosi sa sobom. Zato se prema ,medicini
zasnovanoj na Cinjenicama“ preporu¢a kratkotrajno  koriStenje  sistemnih
kortikosteroida, ,terapijskim balansiranjem® izmedu, s jedne strane velike koristi od

lijeka primijenjog sistemno te, s druge, mogucih nezeljenih posljedica.

3.5.2.2. Lijeéenje CRSwNP-a antibioticima i drugim lijekovima

Antibiotici koji se koriste za CRSWNP, isti su kao i kod CRSsNP-a.

Postoje rezultati istraZivanja koja upuéuju na to da kratkotrajno lije¢enje antibioticima
(konkretno doksiciklinom) u trajanju od 3 tjedna, utjee (u manjoj mjeri nego s
kortikosteroidima) na smanjenje veli€ine polipa i koliCinu postnazalnog slijevanja
sekreta, ali ne i na druge simptome (2).

Dugoro¢nim antibiotskim lije€enjem (dulje od 4 tjedna), prema nekoliko studija, postize
se odredeni rezultat u obliku smanjenja veliCine polipa i pacijentovih simptoma, a
moguc je i dugotrajniji efekt djelovanja od kortikosteroidnog lije€enja, $to ujedno trazi
daljnja istrazivanja na ovu temu (2). Uz dugorocno lije¢enje, kao $to je i prije navedeno,
postoji uvijek odredena doza nesigurnosti za pacijentovu dugoro¢nu dobrobit. Tu treba
ponovno spomenuti porast bakterijske rezistencije, kao najvaznije negativne posljedice,
koju se preporu¢a monitorirati redovitim brisevima svaka 3 mjeseca dok traje terapija
).

Od ostalih lijekova i metoda, za lije¢enje CRSwNP-a mogu se Koristiti anti-IgE, anti-IL-
5, antihistaminici, antimikotici, imunosupresivi, fursemid, antagonisti leukotriena,

desenzitizacija od aspirina, kapsaicin i dr.

3.6. Komplikacije upala paranazalnih sinusa

Komplikacije CRSwWNP-a i CRSsNP-a su rijetke. Vec¢inom se odnose na promjene
prilezeCe kosti. UkljuCuju eroziju i Sirenje koStanog tkiva zbog stvaranja mukokele ili
polipa, napredovanje osteitisa uz metaplasticno kostano remodeliranje i, ponekad,
opti¢ku neuropatiju. Uglavnom su ove promjene vrlo rijetko zabiljezene i u literaturi; za

razliku od komplikacija vezanih uz akutnu infekciju i upalu, ili egzacerbaciju kroni¢ne



bolesti kada je moguce Sirenje infekcije u okolno tkivo i. U nekim slu¢ajevima,
komplikacije KRS-a se smatraju, jednostavno, prirodnim tokom KRS-a. Ne postoje
dokazi povezanosti KRS-a i neoplazmi , bilo benignih ili malignih (2).

3.6.1. Sirenje infekcije u okolno tkivo

Kada se uzme u obzir anatomski odnos paranazalnih sinusa, shvatljivo je zasto
nelijeCena infekcija paranazalnog sinusa ima potencijal Sirenja u okolna tkiva. Mogu biti
zahvacene strukture oka; rahlo, potkozno tkivo orbite u obliku celulitisa orbite ili
kolekcije gnoja u orbiti — orbitni ili subperiostalni apsces. Infekcija se moZze Siriti i dublje
— prema endokranijalnim strukturama: Sirenjem u kavernozni sinus moze doci do
tromboze kavernoznog sinusa, a prodorom u mozak i mozdane ovojnice moguée je
formiranje apscesa mozga, pa i nastanak meningitisa i encefalitisa. Komplikacije
ovakvog tipa, izrazito su opasne i zahtijevaju hitho bolni¢ko zbrinjavanje, intravenske

lijekove i, €esto, kirursku intervenciju.

3.6.1.1. Sirenje infekcije u oéno tkivo

Celulitis orbite najéesc¢a je komplikacija akutnog sinuitisa. ¢e8¢a je u djece - vjrojatno
zbog nedovoljno sazrelog imunolodkog odgovora, ali se javlja i u odraslih pa i u starijoj

populaciji (slika 2.).

Slika 2. Celulitis orbite u starijoj popuplaciji
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LijeCenje pocinje empirijskom parenteralnom antibiotskom terapijom, ceftriakson 2x1 g
IV. Ako nema odgovora za 24-48 sati indicirano je operativno lijeCenje koje ukljucuje
kompletnu etmoidektomiju, te obi¢no i drenaZu maksilarnog i frontalnog sinusa (ovisno
o anatomiji i najvjerojatnijem pocetenom Zaristu).

Inicijalna dijagnosticka obrada osim klasi¢nog klinickog i endoskopskog pregleda te
laboratorijske analize krvne slike i upalnih parametara mora ukljucivati i radioloSku
obradu (CT ili MR). U slu€aju da se na inicijalnom nalazu pokaze formacija abscesa
(intraorbitalni, periorbitalni) indicirana je kirurSka drenaza odmah (ne ceka se
eventualni u€inak antibiotske terapije).

Sirenjem infekcije u rahlo, potkozno tkivo u medijalni oéni kut, infekcija moze zahvatiti
ekskretorni suzni aparat, suznu vredicu i suzne kanali¢e. Upala tih struktura, naziva se
dakriocistitis, $to znaci disfunkciju u odvodenju suza iz oka preko nazolakrimalnog
kanala u donji nosni hodnik. Osim disfunkcije u obliku epifore, prisutna je bolnost,
oteknuce i crvenilo koze iznad suzne vredice, stvaranje gnoja, gustog sekreta i krusti te
vru€ica. Dijagnoza dakriocistitisa se uglavhom moze postaviti klinicki, a terapija
ukljuGuje  primjenu sistemnih  antibiotika, perkutanu drenazu apscesa ili

dakriocistorinostomiju.

3.6.1.2. Endokranijalne komplikacije

Ulaz infektivnih klica u mozak i mozdane strukture najlaksi je preko spleta venskih
puteva koji povezuju nosnu Supljinu, sinuse i srednju mozdanu jamu. Tok krvi u tim
venama mogu¢ je u oba smjera jer nema venskih zalistaka. Prema tome, svaka
infekcija u podrucju lica, a napose iznad kuta usana, predstavlja osnovani rizik razvoja
mozdanih komplikacija. Osim venskim putem, mogu¢ je prodor sadrzaja iz Supljine
sinusa kroz kostanu stijenku sinusa, koja se u upali poCinje mijenjati — propada,
stanjuje se i nestaje (slika 3.). Nestankom kosti prema straga omoguceno je direktno
prodiranje mikroba u meka tkiva endokranija: mozdane ovojnice, mozak, vene i venske

sinuse, zivce itd.
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Slika 3. Pacijentica (1971. ) sa klinickom slikom teSkog meningitisa. U djetinjstvu
je imala frakturu frontalne kosti. Na prvoj slici (mekotkivni prozor) vide promjene
na mozgu, a na drugoj (kostani prozor) vidi se promjenjena kost straznje lamine
frontalne kosti gdje je upalni proces prosao u endokranij. Nakon operacije je
uocena i likvoreja koja je operativno sanirana.

Absces mozga nastaje formiranje vezivne ovojnice oko infektivne mase
mikroorganizama i stanicnog detritusa — gnoja. Vezivnu €ahuru stvara imunoloSki
sustav ¢ime se pokuSava fiziCki odijeliti uzro€nika od okolnog tkiva. NajéeS¢a izvorista
infekcije iz paranazalnih sinusa prema mozgu su frontalni, sfenoidni i etmoidni sinus.
Simptomi mozdanog abscesa ovise o vrsti uzro€nika infekcije i lokalizacije apscesa na
mozgu. Neki od simptoma uklju€uju glavobolje, smetenost, zimice i tresavice, pozitivhe
meningitiéne znakove, umor, pospanost, disfunkciju finih motorickih kretnji, hemiparezu
i dr. LijeCenje mozdanog apscesa ne moze se jednoznaCno odrediti, ali opéenito
govoredi, svakako ukljuCuje intenzivno antimikrobno zbrinjavanje i kirurSku intervenciju

interdisciplinarnog tima (neurokirug, otorinolaringolog, hematolog).
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3.6.2. Mukokela

Mukokela je benigna, neoplastiéna vrecica ispunjena gustim sluzavim sadrzajem koji
od okoline odvajaju epitelne stanice. Naj¢eSée se javlja unilokularno i unilateralno.
Tocna patogeneza je nepoznata, ali se pretpostavlja da ukljuCuje opstrukciju drenaze
sinusa u kombinaciji s kroniénom upalom ili infekcijom. Rast je mukokele uglavnom
spor, osim ako akutna bakterijska infekcija ne prouzroCi nastanak piokele, a vrijeme
potrebno da se mukokela po¢ne klinicki manifestirati je varijabilno i moze iznositi
izmedu 22 mjeseca do 23 godine (2). NajéeSc¢e nastaje u fronto-etmoidnom (86%), a
najriede u maksilarnom sinusu; u dobi od 23 mjeseca do 79 godina starosti te jednako
pogada i muSkarce i Zene (2). Pacijenti se prezentiraju orbitnim simptomima i
znakovima (slika 4.), 8to uklju€uje: aksijalnu proptozu, pomicanje oka prema lateralno i
dolje i diplopiju. Dijagnoza se potvrduje CT-om ili magnetskom rezonancijom (MR), a
terapiju predstavlja endoskopski izvedena marsupijalizacija s kojom se problem

rijeSava u >90% slucajeva (2).

Slika 4. Celulitis orbite
13



3.6.3. Osteitis

Osteitis sinusnih kostiju predstavlja promjene u kosti nastale djelovanjem dugotrajne
upale. Rezultat su koStane pregradnje (remodeliranje kosti) osteoklastiCnog tipa
(resorpcija kosti) i neo-osteogeneza (stvaranje nove kosti). Ostaje, medutim, nejasno
predstavlja li osteitis komplikaciju KRS-a ili je prirodni tok zbivanja u KRS-u . Poja¢ana
pregradnja u sklopu osteitisa mozZe se dokazati radionuklidnom scintigrafijom, CT-om i
histolo3ki.

Ko&tana erozija i Sirenje su obrnuti procesi naspram osteitisa i povezuju se s
agresivnijim oblicima CRSwNP-a. Ukljuuju stanjivanje kosti uz ,baloniranje® i
premjedtanje cijelih kostanih struktura. Najéed¢ée pogada etmodni sinus (Eelije) gdje
lamina papyracea postaje tanjom i izboCuje se (pod pritiskom istovremenog Sirenja
etmodnih ¢Celija) u orbitu. Obi¢no je proces bilateralan, tj. pogada prostor obiju orbita,
¢ime se one i mijenjaju. Konacno, lamina papyracea mozZe dehiscirati, najéeSce
sprijeda uz nazolakrimalni kanal, Sto uzrokuje epiforu. U tezim slu€ajevima nastaje i
pseudohipertelorizam. Za dobar ishod kirurskog lijeCenja iznimno je bitno predznanje,

tj. uvid u anatomsko okruzenje pomoc¢u CT snimke.

3.6.4. Kostana metaplazija

Ko&tana metaplazija, kao reakcija na kroni¢nu upalu s ili bez polipa i/ili prethodnu
kirurgiju, je vrlo rijetka za gornji didni sustav (2). Za razliku od prethodno navedenih
komplikacija, gdje je patologija bila smjeStena u zidu paranazalnog sinusa, ovdje se
novoformiranje kosti, npr. koStana srz, moze zbivati u lumenu sinusa. Veli¢ina nastale
mase moze postati vrlo impresivna: opstruira nos i nabija se na orbitu, prezentira se na

CT-u kao benigna kostana i mekotkivha masa koju treba kirurski odstraniti.

3.6.5. Opti¢ka neuropatija

Opti¢ka neuropatija u sklopu KRS-a moguca je samo kada je zahvaéen sfenoidni sinus
(slika 5.) ili straznji etmoid, &to je i uvjetovano anatomskim odnosom navedenih sinusa i
drugog kranijalnog zivca. Podrazaj optiCkog zZivca ne mora nuzno znaciti SireCi proces
iz sinusa kao Sto je mukokela, ve¢ dovoljna erozija kosti izmedu sinusa i vrha orbitne
piramide — uo€eno u sklopu eozinofilnog gljiviénog rinosinuitisa (8). Ukoliko je doSlo do
parcijalnog vizualnog ostecenja, hitnom kirurSkom dekompresijom stanje vida se moze
popraviti, dok je za stanje preoperativne sliepo¢e oporavak rijedak. Preporu¢a se

endoskopski kirurski pristup u kombinaciji sa sistemskim kortikosteroidima (2).
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Slika 5. Endoskopski prikaz slijevanja gnoja iz sfenoidnog sinusa

3.7. Kirurske tehnike lije€enja upaljenih sinusa

KirurSkom lije€enju upaljenih sinusa i njihovih komplikacija prethodi konzervativno
lije€enje koje je bilo nedovoljno uspjesno. Medutim, medikamentozna terapija nastavlja
se i nakon operacije, a tada ima i bolji u€inak.

Cilj kirurSke intervencije u paranazalni sinus je poboljSati ventilaciju i otjecanje iz
sinusa, $to se postize uklanjanjem prisutne opstrukcije ili dreniranjem sluzi. Uklanjati se
mogu: inficirano, upaljeno ili oSteceno tkivo, kost, izraslice (polipi) ili strana tijela (slika
6). Razlozi koji opravdavaju operaciju su i rekurentne infekcije sinusa, infekcije sinusa
koje se Sire u oko, lice ili mozak, oslabljen osjet njuha, tumori nosa i paranazalnih
sinusa i dr. Jedan od glavnih povoljnih ishoda operacije sinusa je bolja moguénost
dovodenja lijeka na cillano mjesto. U nekim slu€ajevima nije dovoljna samo jedna
operacija da bi se problem otklonio, a za potpuni oporavak nakon operacije potrebno je
nastaviti konzervativno lijeCenje. To ukljuuje primanje kortikosteroida i antibiotika.
Antibiotike je ponekad potrebno, prema antibiogramu, korigirati.

Izbor operacijske tehnike svodi se na 2 osnovne opcije: endoskopska kirurgija sinusa
(ESS) i klasi¢na (tradicionalna) kirurgija.

Endoskopska kirurgija se koristi za uklanjanje manjih koStanih ulomaka, polipa ili sli¢nih
prepreka koji ometaju normalnu drenazu sinusa. Prema tome, upravo se naj¢eSce
koristi kao kirurSka metoda u lije€enju KRS-a. U odnosu na klasi¢nu kirurgiju, ESS je
mnogo posStednija za pacijenta, stvara manje vidljivih oziljaka i vrijeme oporavka je
krac¢e. Osim toga, jeftinija je. Pristup i uvid u sinus daje nosni endoskop, mali, metalni
teleskop, koji se umeée kroz nosnicu u nos bez stvaranja novog otvora. Endoskop

omogucuje operateru direktni pregled operacijskog polja, ¢esto pomocéu posebne
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kamere. Uz endoskop ulaze i drugi kirurski instrumenti potrebni za uklanjanje prepreke.
To ukljuCuje npr. laser za termiCko uniStavanje tkiva, male rotacijske buSilice za
struganje tkiva i dr.

Prije i nakon operacije izvodi se slikovna dijagnostika (CT, MR) za preoperativhu
vizualizaciju sinusa i postoperativno pracenje (slika 6.1 7.).

Slika 6. CT snimka pacijenta s komplikacijom mikoti€nog sfenoiditisa. Masa

destruira klivus, selu turciku, rezultira hipopituitarizmom i parezom
okulomotorike.
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Slika 7. Kontrolni MR istog pacijenta nakon operacije pokazuje uredan nalaz u

sfenoidu nakon drenazne operacije. Funkcija bulbomotorike se oporavila, ali ne i
funkcija hipofize te je pacijent na supstitucijskoj terapiji.
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Zahvat se izvodi u lokalnoj ili opéoj anesteziji i ne traje dulje od 1.5h. Unutar 2 tjedna
od operacije, Cesto se navode osjeéaji neugode u nosu i krvarenja, pa je potrebno
otprilike prva tri tjiedna redovito vrSiti toaletu u obliku ispiranja krvi iz nosa i uklanjanja
sluzi.

Klasicna kirurS8ka tehnika se obi¢no izvodi kada situacija prelazi moguénost
endoskopskog zbrinjavanja pacijenta. To obi¢no ukljuuje komplikacije upala
paranazalnih sinusa, kao $to je prisutnost gnoja u sinusu, infekciju kosti lica ili mozdani
apsces. Postoji viSe mogucih pristupa, a odabir ovisi o lokaciji sinusa i odabiru
operatera. Na ovaj se nacin u sinus pristupa stvaranjem novog otvora kroz usta ili kroz
kozu lica. Kod opseznijih sluajeva, moze se privremeno otvor ostaviti otvorenim, kako
bi se dodatno poboljSalo otjecanje iz sinusa.

Sa svakom kirurSkom intervencijom dolazi i rizik za razvojem komplikacija.
Komplikacije kirurskog lije€enja paranazalnih sinusa mogu biti manjeg ili ve€eg opsega.
(2) Tu spadaju komplikacije koje ukljuéuju zahvacanje orbite, vaskularnu i
intrakranijalnu ozljedu, infekciju, krvarenje, stvaranja obilnog oziljka, oteknuéa i
podlijeva krvi oko ociju, ozljeda oka i mozga. Veéina se komplikacija mozZe kvalitetno

tretirati, ali i prevenirati.

3.7.1. Kirursko lije€enje CRSsNP-a

Endoskopska kirurgija sinusa (ESS) predstavlja sigurnu i ucinkovitu terapiju kada
mogucnosti medikamentozne terapije zakazu (2). Takoder, svaka bi kirurSka
intervencija u paranazalne sinuse trebala biti prethodena i/ili nastavljena razli€itim
oblicima medikamentozne terapije. NaZalost, za pravilno i potpuno ocjenjivanje utjecaja
kirurSkog lije€enja KRS-a (s i bez polipa), trebalo bi provesti randomizirano klinicko
ispitivanje. Naravno, iz eti¢kih razloga ovakvo istraZivanje je vrlo teSko zamisliti. Stoga,
podatke i zakljucke vezane za ovu temu treba traZiti kroz druge oblike istraZivanja.
Osim toga, ne treba zanemariti ni ,intervencijski bias®, tj. autentiCnost i specifi¢nost
izvedbe odredene tehnike od operatera do operatera.

Prema studiji engleskog Kraljevskog zbora kirurga, s 3128 pacijenata, iz 2000. godine
(13), pokazalo se da pacijenti s CRSwWNP manje dobivaju kirurSkim lije€enjem nego
pacijenti s CRSsNP. Pregled Chester i sur. (14) govori o ishodu kirurSkog lije¢enja kao
smanjenju intenziteta specifitnih simptoma: osjecaj pritiska na licu, opstrukcija nosa,
postnazalni iscjedak, hiposmija i glavobolja. Prema tom pregledu, vidljivo je da se
opstrukcija nosa najviSe oporavi, potom slijede osjec¢aj pritiska na licu i postnazalni

iscjedak s osrednjim poboljSanjem te naposljetku hiposmija i glavobolja — simptomi koji
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se najrjede oporave. K tome, viSe studija je pokazalo poboljSanje opcenite kvalitete
zivota (QOL); izmedu ostaloga i studija iz 2010 (15) koja se koristila upitnikom Short
Form 36 Health Survey — SF-36 4 mjeseca nakon operacijskog zahvata. SF-36
rezultati prije operacije u usporedbi s rezultatima istog upitnika nakon operacije,
pokazali su rezultate vrlo bliske opc¢oj populaciji. Osim navedenog upitnika, za ocjenu
QOL rezultata, koriste se i drugi upitnici: SNOT 20, SNOT 22, RSOM 31, Chronic
Sinusitis Survey i Rhinosinusitis Disability Index. KRS bilo kojeg oblika, moze ozbiljno
naruSiti kvalitetu pacijentova zivota.

Od kirurskih intervencija, osim opisane ESS, postoji i tradicionalna (klasi¢na) kirurSka
tehnika  (npr. otvorena  etmoidektomija  ili sfenoidektomija, radikalna
sfenoetmoidektomija, frontalna sinusotomija i dr.) i balonska kateterizacija. Koja je
tehnika idealna za primijeniti, ovisi o slu€aju, odnosno intezitetu problema (2), ali i o
operateru.

Otprilike 20% operiranih pacijenata bude podvrgnuto revizijskom kirurSkom zahvatu
zbog lodeg odgovora na prvu operaciju (16). Cesti razlozi za sekundarnu operaciju su:
lateralizacija srednje nosne Skoljke, nepotpuno reseciran uncinatni nastavak i zaostale
etmoidne celule. Kriteriji po kojima se moZe predvidati potreba za sekundarnom
operacijom su stanja opseznih polipa, bronhalne astme, aspirin-osjetljive astme i
cisticne fibroze. UspjeSnost revizijske (sekundarne) operacije iznosi preko 50-70%, a
uCestalost komplikacija takvih operacija moze dosegnuti 7% (2). PoboljSanje QOL-a

nakon revizijske operacije je jednako poboljSanju nakon prvotne operacije (17).

3.7.2. Kirursko lije€enje CRSWNP-a

Nosni polipi prisutni su u otprilike 20% pacijenata s KRS-om (2), a vjerojatnost relapsa
nakon operacijskog zahvata je ve¢a (18). Kao i s CRSsNP, kirurSka intervencija se
provodi u onih pacijenata gdje zadovoljavaju¢eg rezultata, nakon medikamentnog
lije€enja, nije bilo. ESS omogucuje uklanjanje polipoidnih masa i upaljene sluznice te
otvaranje sinusnih ulaza. Razlog kako uklanjanje sluznice pomaze u lijeCenju
pacijenata s KRS-om lezi vjerojatno u cCinjenici da se zajedno sa sluznicom micu i
proupalni faktori. U prilog tome govori i €injenica da pacijenti s CRSwWNP-om dobivaju
bolje rezultate nakon ESS-a od pacijenata s CRSsNP-om (13).

Kirurdko lijeCenje, iako ucinkovito, nikako se ne moze smatrati jedinim pravim na¢inom
ljeCenja polipoidnih masa sinusa, jer polipi pokazuju veliku tendenciju rekurencije, ako

se postoperativno (i preoperativno) medikamentno ne zbrinjavaju (2).
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Postoji Sirok spektar kirurSkih zahvata, postednijih i radikalnijih, koji se primijenjuju kod
ljeCenja KRS-a. Vecina tih zahvata se provodi endonazalno (ESS). UnatoC tome,
postoji velik problem ponovnog vracanja polipa. Studija Jankowski i sur., iz 1997,
zakljuCuje da lijeCenje nosne polipoze potpunom etmoidektomijom daje bolje i
dugotrajnije rezultate od nepotpune etmoidektomije (19).

Lije€enje polipa u frontalnom sinusu dugo je predstavijao problem zbog vrlo Eestog
postoperativnog stenoziranja izlaza sinusa oziljkavanjem ili blokadom novim polipima
(2). Rekurencija polipa naj¢eséa je upravo u frontalnom sinusu. Do veéih promjena u
lijeCenju doSlo je tek relativno nedavno, razvojem novih intrumenata i boljim
razumijevanjem regije. Tehnike koja se izvode zovu se frontalna sinusotomija, Lothrop
procedura.

Maksilarnom sinusu pristupa se prednjom antrotomijom, antrostomijom preko srednjeg
nosnog hodnika, punkcijom preko fose canine te mega-antrotomijom.

Nakon operacijskog zahvata, jako se povecava efekt medikamentog lijeCenja
(kortikosteroidi).

Eventualno ponovno vracanje polipa, potvrduje se CT pregledom sinusa. CT pregled
vizualizira novonastale polipe, ali moze i reaktivno, pretjerano bujanje mekog tkiva ili
novonastale kosti. Ukoliko su izlazni otvori sinusa blokirani, iz bilo kojeg razloga,

potrebna je reoperacija.

3.8. Infektivni uzroc¢nici u sklopu KRS-a

Za zbrinjavanje infekcije sinusa, koristi se empirijsko davanje antibiotika. Smjernice za
primjenu antimikrobnog lije€enja mijenjaju se kako se mijenja ocekivani antimikrobni
spektar i njihova rezistencija na antibiotike. Trenutne smijernice - ,Smjernice za
primjenu antimikrobnih lijekova“, Zavoda za klini¢ku farmakologiju Klinike za unutrasnje
bolesti KBC Zagreb, iz 2015. godine, navode u poglavlju lije¢enja gornjeg diSnog puta
— kroni€nog bakterijskog sinuitisa, empirijsku terapiju amoksicilinom + klavulanska
kiselina, za naj¢e&¢e uzro€nike: anaerobe i Stapylococcus aureusa.

NajceS¢i bakterijski uzroCnici KRS-a uklju€uju: Staphylococcus aureus (ukljuCujuci
meticilin osjetljive - MSSA i meticilin rezistentne - MRSA sojeve), koagulaza negativne
stafilokoke, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus intermedius, Pseudomonas aeruginosa, Nocardia spp.,
anaerobne bakterije (Peptostreptococcus, Prevotella, Porphyromonas, Bacteroides,
Fusobacterium spp.). Naj¢eSci gljivicni uzroCnici KRS-a su: Aspergillus spp.,

Cryptococcus neoformans, Candida spp., Sporothrix schenckii, Alternaria spp. (20).
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4. HIPOTEZA

Rezistencijski profil naj¢eS¢ih bakterijskih uzroénika upala paranazalnih sinusa se

promijenio od zadnjih smjernica za empirijsko lijecenje bakterijskog sinuitisa.
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5. CILJ RADA

Prije i nakon operacijskog zahvata na paranazalnim sinusima, u sklopu lije€enja upale,
provodi se antibiotsko lijeCenje. Buduci da je pocetak lije€enja antibiotikom uvijek
empirijski, tj. lije€enje pocinje antibiotikom za koji se oekuje najvjerojatnija u€inkovitost
prema oc¢ekivanim uzrocnicima, vazno je kontinuirano pratiti koje su bakterije najcesci
uzrocnici upala i mijenja li se njihova rezistencija.. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati
uCestalost operativnih zahvata izvedenih u svrhu lije€enja upala paranazalnih sinusa i
njihovih komplikacija, te ispitati koji su najces¢i bakterijski uzro€nici nadeni u sinusima i

koja je njihova osjetljivost na antibiotike.
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6. BOLESNICI | METODE

Istrazivanje je provedeno na Klininici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata
KBC-a ,Sestre milosrdnice®, Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, pod
vodstvom dr. sc. Marka Velimira Grgic¢a, dr. med.

Za odredivanje uCestalosti komplikacija upala paranazalnih sinusa, odreden je ukupni
broj operacija proveden na paranazalnim sinusima u periodu od 21. ozujka 2016. — 21.
ozujka 2017. godine, , te izraCunat udio provedenih operativnih zahvata zbog
komplikacija upala paranazalnih sinusa. Potom je, takoder u periodu od gotovo godinu
dana, odredivan spektar mikrobioloSke raznolikosti infekcija paranazalnih sinusa te
njihove antimikrobne osjetljivost.

Ispitivanje osjetljivosti provedeno je nad grupom pacijenata sac¢injenom je od ukupno
114 pacijenata s KRS-om i/ili komplikacijama KRS-a (M=66, Z=48), kojima su tokom
ESS-a uzeti i njihovi uzorci (brisevi) iz oboljelih paranazalnih sinusa: maksilarni,
etmoidni, frontalni i sfenoidni. Ispitivano je 114 uzoraka - briseva paranazalnih sinusa,
uzetih sa 114 pacijenata s Klinike za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC-a
»Sestre milosrdnice®, u periodu od 1.1.-18.11.2016. godine.

Kriteriji za dijagnozu KRS-a temeljeni su po smjernicama EPOS2012.

Uzimanje brisa sluznice sinusa izvedeno je tokom funkcionalnog ESS zahvata
oboljelog paranazalnog sinusa s ciliem dokazivanja infektivnog C¢&imbenika i
specificiranja kemoprofilakti¢nog lijeCenja (antibiogram). Svaki je bris potom obradivan
u mikrobioloSkom laboratoriju na 2 osnovna hraniliSta: aerobni i anaerobni. Nakon 2-5
dana i porasta kultura, kulture se definiraju (vrsta mikroorganizma) i ispituje se

antimikrobna osjetljivost (antibiogram), odnosno rezistencija.
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7. REZULTATI

Na Kilininici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC-a ,Sestre milosrdnice®, u
razdoblju od 21. ozujka 2016. — 21. ozujka 2017. godine provedeno je ukupno 266
operativnih zahvata na paranazalnim sinusima zbog upala i komplikacija upala
paranazalnih sinusa i nosne sluznice. 224 operativha zahvata (84,21%) provedena su
prema dijagnozama kroni¢nih upala, 17 zahvata (6,39%) zbog dijagnoza akutnih upala
te 25 zahvata (9,40%) zbog komplikacija upala paranazalnih sinusa (tablica 1).

Tablica 1. Dijagnoze i broj izvrSenih operacija po dijagnozi

PR PR PR RPRENNNNNNG

N
(5]

266 100.00%
224  84.21%
17 6.39%

* DSN - Deformatio septi nasi

U gotovo % slu€ajeva, razlog operacije bio je kroni€ni rinosinuitis sam ili s pridruzenom
nekom od komplikacija kroni¢ne upale kao Sto su polipoza nosa i sinusa ili devijacija
septuma nosa (DSN) (slika 8). Ucestalost komplikacija upala paranazalnih sinusa
iznosila je gotovo 10%. Vrste komplikacija i njihove ucestalosti navedeni su u tablici 1.
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Mikrobioloski rezultati ispitivanih uzoraka pacijenata s KRS-om, pokazali su prisutnost

velikog broja razli¢itih bakterija. 11 od 114 (9,65%) uzoraka dalo je negativan nalaz, tj.

sterilni uzorak.

Brisevi su uzeti iz maksilarnog (90 uzoraka), etmoidnog (16 uzoraka), frontalnog (4

uzorka) i sfenoidnog (1 uzorak) sinusa (tablica 2.).Ukupno je izolirano 175 pojedinacnih

kultura mikroorganizama — izolata (tablica 3.), od toga 50% je mijeSane flore (najmanje

2 izolata). RazliCitih mikrobioloskih vrsta bilo je 25 (slika 9.).

1.14%

2.29%

2.86%

Fusobacterium spp.,
4.57%

Haemophilus
influenzae, 4.00%

0.57%

0.57%

0.57%

0.57%

W Saprofiti (S.B.)
B Peptostreptococcus spp.
m Propionibacterium spp.
m Staphylococcus aureus
m Pseudomonas spp.
m Fusobacterium spp.
® Haemophilus influenzae
H Citrohacter spp.
® Proteus mirabilis
M Prevotella spp.
m Escherichia coli
m Streptococcus agalactiae
m Streptococcus viridans
m Enterohacter
Klehsiella pneumoniae
W Streptococcus
pneumoniae
Enterococcus spp.
Maoraxella catarrhalis
Streptococcus pyogenes
Morganella morganii
Veillonella spp.
Candida galabrata

Aspergillus niger

Slika 9. Udjeli uzroénika iz ukupnog izolata
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Tablica 2. Podjela briseva po paranazalnim sinusima

- sfenoidni 1

- Frontalni. 4

- FEtmoid 16

- Maksilami_ 90

Tablica 3. Popis izoliranih vrsta i koli€ine izolata
‘Saprofiti(sB) 48 27.43%
Peptostreptococcus spp. 21 12.00%
Propionibacteriumspp. 20 1.43%
Staphylococcus aureus 19 10.86%
Pseudomonasspp. 11 629%
(Fusobacteriumspp. 8 4.57%
'Haemophilus influenzae 7 4.00%
(Citrobacterspp. 7 4.00%
Proteus mirabilis 5 2.86%
(Escherichiacoli 4 2.29%
Streptococcus agalactiae 3 1.71%
Sweptococcusviridans 3 1.71%
(Enterobacter 2 1.14%
Klebsiella pneumoniae 2 1.14%
Streptococcus pneumoniae 2 1.14%
(Enterococcusspp. 2 1.14%
‘Moraxella catarrhalis 1 0.57%
Streptococcus pyogenes 1 0.57%
'Morganella morganii 1 0.57%
\Veillonellaspp. 1 0.57%
Candidagalabrata 1 0.57%
Aspergillus niger 1 0.57%
O ukueNO 175 10000%
~ UKUPNOBRISEVA 114

| STERINHBRISEVA 11 0.65%

* Sojevi Pseudomonas stutzeri (x2) pribrojeni sa Pseudomonas aeruginosa pod
Pseudomonas spp.; soj Citrobacter freundii (x1) pribrojen u Citrobacter spp.
Sliedec¢ih 6 nalaza bilo je prisutno u 82,46% uzetih briseva: najviSe je izolirano
saprofitnin bakterija (S.B.), u 42,11% briseva; slijedi Peptostreptococcus spp., u
18,42% briseva; potom Propionibacterium spp., u 17,54% briseva, Staphylococcus
aureus, u 16,67% briseva, Pseudomonas spp. (Pseudomonas aeruginosa +
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Pseudomonas stutzeri), u 9,65% briseva te ,sterilni bris“, u 9,65% briseva. Od 177
izolata, Gram negativnih organizama bilo je 43%, a anerobnih 49%.

Od gljivicnih kultura, pronadeni su zajedno Candida galabrata i Aspergillus niger u 1
brisu.

Uzevsi u obzir da je otkriveno ukupno 25 razli€itih mikrobiolo&kih kultura i da je 80%
briseva je sadrzavalo barem jednu od sljedeéih kultura: Peptostreptococcus spp.,
Propionibacterium spp., Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp., Fusobacterium
spp. i Haemophilus influenzae; ovdje ¢e biti navedeni njihovi antibiogrami (slika 10. i
11)). Budué¢i da se saprofitne bakterije ne smatraju patogenima, ve¢ prirodnim

komenzalima, ne izraduje im se antibiogram.

Peptostreptococcus

Propionibacterium spp. Staphylococcus aureus
spp.
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Slika 10. Antibiogrami 1
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Pseudomonas spp. Fusobacterium spp. Haemophilus influenzae
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Slika 11. Antibiogrami 2

Iz antibiograma anaerobnih bakterija (tablica 4.):

Peptostreptococcus spp. i Propionibacterium spp., koje su ujedno bile 2 najceScée
izolirane kulture, vidljiva je 100% antibiotska rezistentnost na metronidazol, kao i kod
Fusobacterium spp. Rezistencija na klindamicin bila je prisutna u (5 od 20) 25%
Peptostreptococcus spp., u (7 od 17) 41,18% Propionibacterium spp. te u (3 od 8)
37,50% Fusobacterium spp. izoliranih kultura. Osim toga, kulture Propionibacterium
spp. su u (3 od 19) 15,79% slu€ajeva bile rezistentne na penicilin. Na ostale ispitivane
antibiotike, anaerobne bakterije su pokazale osjetljivost.

Iz antibiograma aerobnih bakterija:

Staphylococcus aureus rezistentan je bio na gentamicin u (3 od 18) 16,67%, na
klindamicin i azitromicin podjednako u (3 od 19) 15,79%, na ciprofloksacin u (2 od 18)
11,11% te na sulfametoksazol-trimetoprim u (1 od 18) 5,56% izolata, a

u 3 ,usputna“ slu€aja (kada je zbog istovremenog prisustva nekog drugog izolata
ispitivan ampicilin) pokazana (3 od 3) 100% rezistenciju na ampicilin. Na orbenin,

cefaleksin i cefazolin, pokazana je 100% osjetljivost stafilokoka.
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Ispitivanja Pseudomonas spp. su pokazala (4 od 5) 80,00% rezistenciju na
sulfamtoksazol-trimetoprim, (2 od 3) 66,67% rezistenciju na gentamicin te (1 od 2)
50,00% rezistenciju na azitromicin, klindamicin i levofloksacin. Izolati pseudomonasa,
ispitivani na cefepim, ceftazidim, imipenem, meropenem, piperacilin+tazobaktam,
gentamicin, amikacin i ciprofloksacin, pokazali su 100% osjetljivost prema istima.

Haemophilus influenzae izolati bili su rezistentni na sulfametoksazol-trimetoprim u (2
od 6) 33,33%, na ampicilin u (1 od 5) 20,00%, na penicilin i cefuroksim u (1 od 6)
16,67% sluCajeva. Na Amoksicilin i klavulansku kiselinu, cefiksim i ceftriakson je 100%

izolata hemofilusa bilo osjetljivo.

Tablica 4. NajéeSéih 6 uzrocénika s udjelom rezistencije

1 2 3 4 5 6
ANTIBIOTIK Peptostreptococcus Propionibacterium Staphylococcus Pseudomonas Fusobacterium Haemophilus
spp. spp. aureus spp. spp. influenzae
Metronidazol 100.00% 100.00% 100.00%
Klindamicin 25.00% 41.18% 15.79% 50.00% 37.50%
< Penicilin 15.79% 16.67%
= Gentamicin 16.67% 50.00%
g Azitromicin 15.79% 50.00%
g Ciprofloksacin 11.11%
N S”'fa”:frf;f)fr‘l’r:q 5.56% 66.67% 33.33%
& Ampicilin 100.00% 20.00%
Levofloksacin 50.00%
Cefuroksim 16.67%
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8. RASPRAVA

Ako bismo usporedivali apsolutne brojeve — broj operacija provedenih prema dijagnozi,
broj operacija zbog komplikacija paranazalnih sinusa bio prakti¢ki zanemariv u
usporedbi s prevalencijom kroni€nog rinosinuitisa. Medutim, ako zbrojimo sve
komplikacije (kumulativno), komplikacije upala paranazalnih sinusa dovode do brojke
od &ak 10% svih operacija provedenih na sinusima. Osim toga, treba podsjetiti da
gotovo svaka od navedenih komplikacija ima potencijal ugroze pacijentova Zivota.
Najveéi udio izolata €ine saprofitne bakterije, $to se ne moze smatrati patoloskim
nalazom, nego normalnom mikroflorom gornjeg diSnog sustava.

Koli¢ina sterilnih briseva u ovom istrazivanju nije zanemariva (gotovo 10%). Taj
podatak nam govori o negativnom nalazu pretrage, tj. 0 ,ne postojanju” infektivhog
uzro€nika koji bi mogao izazvati upalu, KRS. Osim toga, nije zanemariva ni €injenica
da se pritom nepotrebno koriste antibiotici, S$to pridonosi pove¢anom razvoju
bakterijske rezistencije na antibiotike, o ¢emu je bilo rije€i u uvodu.

Nazalost, 6 najCesce izolirnaih kultura nije bilo ispitivano na iste antibiotike, pa je
nemogucée u potpunosti ih usporediti.

Usporedbom s rezultatima ovog istrazivanja, u prvih 6 najviSe izoliranih kultura spadaju
upravo 3 anaerobne kulture (Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp. i
Fusobacterium spp.) i Staphylococcus aureus, §to se poklapa s navodom priru¢nika, ali
i Pseudomonas spp. te Haemophilus spp. Sve 3 anaerobne kulture i Haemophilus
influenzae, pokazali su 100% osjetljivost na amoksicilin i klavulansku Kkiselinu.
Medutim, u ovom istrazivanju, osjetljivosti kultura Staphylococcus aureusa i
Pseudomonasa spp. nisu bile ispitivane na amoksicilin i klavulansku kiselinu.

Kao alternativnu (u slu€aju alergije na penicilin) antimikrobnu terapiju kroni¢nog
sinuitisa navodi se klindamicin + ciprofloksacin.

Temeljem rezultata istrazivanja, ciprofloksacin je pokazao apsolutnu ucinkovitost u
slu€aju izolata Pseudomonasa spp. i relativnu u slu€aju Staphylococcusa aureusa
(16/18)88,89% sluCajeva, dok je klindamicin ucinkovit u slu€aju sa Staphylococcus
aureus izolatima (84,21% osjetljivost), tek je relativno u€inkovit s anaerobnim izolatima
(rezistencija do 50% slucajeva) i Pseudomonasom spp. (rezistencija 50%).

Neovisno o smjernicama, vrijedi uoCiti rezultate testiranja anaeroba na metronidazol.
Naime, 100%-tna rezistencija pepostreptokoka i propionibakterija te 80%-tha
fuzobakterija sugerira da metronidazol viSe nije opcija za empirijsko lijeCenje

anaerobnih patogena sinusa.
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9. ZAKLJUCAK

lako su komplikacije upala paranazalnih sinusa relativho rijetke u usporedbi s
prevalencijom KRS-a i ARS-a, one C&ine gotovo 10% razloga za hospitalizaciju i
kirursko lijecenje ovih bolesti.

NajceS¢e nadene patogene bakterije u izolatima briseva sinusa bolesnika ORL klinike
dobro koreliraju s empirijski ocekivanim uzro€nicima bakterijskog sinuitisa.

Imajuci na umu da iz 10% uzetih briseva nije bilo moguce izolirati patogenu kulturu,
mogli bi zakljuCiti da jedan dio bolesnika neopravdano koristi antimikrobne lijekove
(antibiotike), ¢ime se povecava rizik za razvojem rezistentnih sojeva te stvara dodatni
trosak. K tomu, najée&ée izolirane bakterijske kulture bile su saprofitne bakterije, koje
su prirodni komenzal gornjeg diSnog puta i ne zahtijevaju antibiotsko lijecenje.

Prema sadasnjim smjernicama za antibiotsko lijeCenje upala paranazalnih sinusa,
empirijska primjena amoksicilina s klavulanskom kiselinom i dalje je zadovoljavajuca.
Medutim, alternativna terapija klindamicinom i ciprofloksacinom u nekim slu€ajevima
infekcije uzrokovane S. aureusom, te osobito anaerobnim uzro€nicima necée biti
ucinkovita.

Empirijska primjena metronidazola za pokrivanje anaerobnog spektra uzroénika
sinutisa viSe se ne bi trebala primjenjivati. Za anaerobni spektar, dovoljno je takoder
koristiti antibiotike trenutnih preporuka iz smjernica.

Nadalje, vazno je imati na umu, vjerojatno, vrlo veliki problem medicine u bliskoj
buduénosti — a to je opceniti porast bakterijske rezistencije na antibiotike. 1z tog
razloga, vazno je ne zanemariti i pratiti kretanje antibiotskih rezistencija i ovih bakterija;

uzro€nika vrlo Ceste i raSirene bolesti — kroni¢nog rinosinuitisa.
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