YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIIY
OAKVIITET MEJUITMHCKHUX HAYKA
KPAI'YJEBAIL

1. Opnyka HacraBHo Hay4yHoOr Beha

Omnykom HacraBHo HaywHor Beha dakynrera MeaunuHCKUX HayKa, YHUBEpP3HUTETA Y
Kparyjesmy, op. 01-1289313 ox 26.11.2014. romune, nMeHOBaHHM Cy wiaHoBH Komwucuje 3a
OlLICHY HayyHE 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOpcke aucepranuje kannupara ap Llsere Hlmagujep
MupxkoBuh, o Ha3UBOM:

»3SHAYAJ OIPEBUBAIBA MEJIUJATOPA HUHDPJAMAIMUIE Y HOCHOM
CEKPETY 3A HNPOLHEHY HWHTEH3UTETA 3AIIAJBEIbA Y AJIEPTUJCKOM
PUHUTHUCY”

Ha ocnoBy onnyke HacraBHo HayuHor Beha, popmupana je Komucuja y cacraBy:

1. Mpod. np BpanuciaaB beawmh, Banpennu npodecop DakynTera MEIUIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Haydny o0xact OTOpHHOJIAPUHTOJIOTH]a, IPEICETHNUK;

2. Mpod. np Cuexkana KuBanueBnh CumonoBuh penoBan mpodecop Dakynrera
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBepsutera y KparyjeBuy 3a yxy Hayuny oOnact [laTomomika
¢uznosnoruja, 4iaH;

3. Jou. ap Anexcanpap Ilepuh, nouent Menununckor ¢akyntera BMA VHuBepsutera
onopane y beorpany 3a yxxy HayuHy o6nact OTOpHHOJIAPUHT0JIOTH]a, YJIaH,
2. I3BemiTaj koMucuje o nogo0HOCTH TeMe

Kangunat np Llgera Illmagujep MupkoBuh, ucnymaBa cBe (opManHe YCloBe

npeasuheHe 3aKOHOM O BHCOKOM oOpazoBamy U CraTyroM PakynTera MEAMLIMHCKUX HayKa y
KparyjeBiy 3a npujaBy TeMe JOKTOPCKE JUCEpTalHje.



2.1. Kparka Omorpadmuja kanaujaara

I[Bera [lImanujep Mupkosuh je pohena 23.12.1980. roa. y KocoBckoj MuTtpoBuiu rie
j€ 3aBpIInWiIa OCHOBHY MIKONy W rumHasujy. [ana 03.12. 2007. roguHe, muruioMupaia je Ha
MenumuackoM  Qakynrery YHuBep3uTera y IlIpHUINTHHM ca TPUBPEMEHUM CEAMIITEM Y
KocoBckoj MUTpOBHIIH U CTEKIA 3BAEHE IOKTOP MEIUIIUHE.

On 01.02.2008. rox. 3amocneHa je y 3mpaBcTBeHOM IeHTpY KocoBcka MwutpoBuma y
KocoBckoj MutpoBunin Ha HeoapeheHo Bpeme . TokoM cTakupama U KacHHje J0 YIMUCUBAHbA
cnenyjanusanyje Ha BMA, paauia je Ha CBUM ofie/b€lbMMa 31paBCTBEHOT IieHTpa Y KOocoBCKO]
MuTtpoBuIy.

On crpane MunucTapcTBa 3apaBiba, 27.12.2011. rox. ogobpeHa joj je crerujaau3anmja
3 Otopunonapunroioruje. Crienujanu3anujy je ynucaia Ha BojHOMEIMIIMHCKO] aKaJIeMUjH —
Knunanka 3a OTOPHHOIAPUHTOJIOTH]Y.

Hoktopcke cryawje je ymucana 15.10.2012. ron. ma MenumuHCKoM (BaKynTeTy
VYuusepsutera y Ilpumrunu ca npuBpemennmM cenuimreM y KocoBckoj Murposunm, rae je y
POKy nana mpBy roauny. [pyry roauHy AOKTOpckux cryauja je ymucana 17.10.2013. roa. Ha
MeauuunckoM QaxkynteTy YHuBep3utera y KparyjeBily u ucnmyHuia cse o0aBese mpenBuieHe
CTYIMjCKUM IIPOTPaAMOM.

O6jaBwia je ciienehe HaydHe pajgoBe Kao IPBH ayTOP:

1. IBera UlInagujep MupxoBuh, Anexcannap Ilepuh, bucepka Bykomanouh
DByphesuh. HennpasuBHO XpOHUYHO ITbUBUYHO 3alajbehe CIY30KO0KE MAaKCUIIAPHOT CHHYCA Kao
Y3pOK IyroTpajHor Kamuba — npukas ciaydaja. Med Cas (Krag)/Med J (Krag) 2014; 48(2): 98-
103. (M53 — 1 60n)

2. napujep Mupkosuh I, ITepuh A, Bykomanosuh byphesuh b, Cranojesuh U.
CLINICAL CASE REPORT OF A LARGE ANTROCHOANAL POLYP. Acta Medica (Hradec
Karlove) 2014;57(2):78-82. doi: 10.14712/18059694.2014.44 (M51 — 2 6ona)

2.2, Hac.]'IOB, NpeaAMET U XUIIOTE3€ JOKTOPCKE TE3€

Hacnos: ,3nauaj oxpehuBama Meaujaropa HH(]IaMaluje y HOCHOM CEKpeTy 3a IpOLEHY
MHTEH3UTETA 3aMabeha y aleprujCKoM pUHUTUCY .

Ipeamer: Ilpeamer uctpaxkuBama je oapehuBame MeanjaTopa Koju HajOOJbE OJpaXkaBa CTambe
3anajbera HOCHE CITy3HHMIIE, Ka0 M YTBphHHBAmE peakmuje CIy3HHIle HOCa HAKOH IpPUMEHE
JIOKaJTHE KOPTUKOCTEPOUIHE Teparje.



Xumnorte3e: Heke ox rmaBuux xumoresa cy:. na cy konueHrpamuje CC 16, CCL5 (RANTES),
CCL24 u ECP, wusmepeHe y HOCHOM CEKpeTy, BHIIE Y TMaldjeHaTa ca XPOHHYHUM
PUHOCHHY3UTHCOM Y OJTHOCY Ha MAIlMjeHTe ca aJIeprijCKHM PHHUTUCOM, Ka0 U TO, J1a Cy BHIIE Y
naryjeHaTa ca MepeHujaTHUM aJIePTHUjCKUM PUHUTHCOM, Y OJIHOCY Ha TAIMjeHTe ca CE30HCKUM
QNIepPTUjCKUM pUHUTHCOM. Takohe, jeaHa oOJa XWMOTe3a je Ja NpUMEHAa HWHTPaHA3aTHUX
KOpTHKOCTepouaa aoBoau 10 noehama konnentpamuje CC /6 'y HOCHOM CEKpeTy, Kako U J0
mo00JbIIakha CUMIITOMA | JIOKATHOT Halla3a U y TPYIH ca aJeprijCKUM PUHUTHCOM U y TPYIH ca
XPOHUYHUM PUHOCHUHY3UTHCOM, Ka0 M TO, Jia JICYCHe KOPTHKOCTEPOHIMMA 3HAUAjHO PEAYKYje
konnentpanuje CCLS, CCL24 u ECP y HocHOM cekpeTy 00e rpyre UCIIUTaHUKa.

2.3. [logo0HOCT KAaHIUAATA

Kanmunar je o0jaBHO paj y 4acoONHCy ca PEICH3UjOM, Y KOME je TPBH ayTop, YHME je
UCITYHHO YCJIOB 32 IIPUjaBy JTOKTOPCKE Te3e:

Mnagujep Mupkosuh I, Ilepuh A, Bykomanosuh byphesuh b, Cranojesuh 1. CLINICAL
CASE REPORT OF A LARGE ANTROCHOANAL POLYP. Acta Medica (Hradec Karlove)
2014;57(2):78-82. doi: 10.14712/18059694.2014.44 (M51 — 2 6ona)

2.4. llperJen crama y NOAPYy4jy HCTPAKUBAHA

Pesynratn nocamammux MCIUTHBAaKA Cy TOKA3ald Jla MMYHOJIOIIKH CTAaTyC CITY3HUIIE
HOCa 3aBHCH O] paBHOTEXe n3Mel)y oarosopa nocpemoanor T momaraukum 1 (T helper 1 - Thl)
u T momaraukum 2 (T helper 2 - Th2) henujama. V aneprijckoM pHHHTHCY je Ta paBHOTEka
HapyieHa y kopuct T nmomaradkor 2 (Th2) umyHckor oarosopa. IIpermnocTtaBipa ce aa 10 Tora
JI0J1a31 U JIeJIOM 300T TeHCKOT MOoJauMop(du3Ma 3a MpOoAYyKLHUjy NMPOUH(pIaMaTOPHUX LIUTOKUHA.
Henasue cTynmje cy oTkpuiie a CMambeHa eKCrpecuja aHTUMH(IIaMaTOPHUX TeHa Takohe Moxke
JOTIPUHETH UCTIOJhaBakhy CUMIITOMA AJIEPTHjCKOT PUHHUTHCA. AJIEPTHjCKH PUHHUTHUC MIPECTaBIba
KOMIUIeKCaH Tmiopemeha] HMMyHCKOr cucTeMa, MOCEOHO Yy CiydyajeBHMa YAPYKEHOCTH ca
XpPOHUYHHM PHHOCHHY3UTHCOM, IIPE CBEra ca HEroBOM IOJMIO3HOM (opMmoM. Mehyrum,
MOBE3aHOCT U3Mel)y aeprujcKor pUHUTHCA M XPOHUYHOT PUHOCHHY3UTHCA JOII YBEK HUje 100po
ucnurana. [IpernocraBiba ce ga oTedeHa CIy30K0Ka HOCA y aJleprijCKOM PUHUTHCY JOBOJU 10
ONCTPYKIIMj€é CHHYCHMX yImha W Tako OTeXaBa BEHTWIALM])Y W JApPEHaxXy TMapaHa3aTHUX
mIyrybMHa. TO JOBOAM 10 HaKyIUbaka M 3TYIIHaBakba CEKpeTa y CHHYCHUMa, YCIOpaBamba
MYKOIWJIMjapHOT TPAaHCTIOPTa M CTBapama MOBOJBPHUX YCIIOBA 32 pa3MHOXaBame OakTepuja. Tako
Ce CTBapajy yCJIOBHU 3a MOKpPETamhe XPOHHYHOT 3alajberha, YMjU je MCXO0] HAaCTaHAK XPOHUYHOT
PUHOCHUHY3UTHCA, y HEroBOj MOJMIIO3HO] WM HemnonunosHoj ¢opmu. Ilomumnosna ¢opma
XpoHn4yHOr puHOCHHY3uTHCca (Chronic rhinosinusitis with nasalpolyps — CRSwNP), momyt



ce3oHCKOr aneprujckor punutrca (seasonal allergic rhinitis — SAR) u mepenmjagHOT
aneprujckor punutuca (perennial allergic rhinitis — PAR), ommrkyje ce HaKyIbambeM BEIHKOT
Opoja €O3MHO(PHUIHMX TPaHYJIOIUTA, KAKO y CMHTEeNy, TaKO M y JIAMUHU MPOINPUJU HOCHE
ciy3Hune. Mehytum, maroreHe3a oBe XpPOHUYHE XHUIIEPEO3MHO(UIIM]E Yy CIY3HHUIM HOCA jOII
yBeK HHje no3Hara. OBaj mpoliec ce OABHja YrJIaBHOM IO/ YTHIajeM XEMOKHHA, TPOTeHHA MaJe
MOJIEKYJICKE Mace, KOjU HMajy YOIy XeMOTakce — IMpHBIAaYea €o3uHO(HIa Ka MecTy
3anasbeiba. J[Ba XeMOKHHA UIPajy KIbYUHY YIIOTY Y TOM clioxkeHoM mporiecy — CCL24 (eotaxin 2)
u CCL5 (regulated upon activation normal T cell expressed and secreted — RANTES).
AXTUBUpaHU €O3MHO(DHIN TMPOIYKYjy HOBE KOJMYMHE XEMOKHHA M IIUTOKHHA, YUME Ce
XPOHUYHH 3alaJbCHCKU MPOLEC MHMPH U ojapkaBa. OCHM TOra, OHHM JIy4e BEJIUKE KOJIHYUHE
MPOTEOJIMTUYKHMX €H3UMa KOju omTehyjy TKUBO CIy30KOXKE U JIOBOJIC JI0 HEHOT PEMO/ICIIOBAbA.
Jeman o THX eH3WMa, KOjH C€ CMaTpajy WHAWKATOPHMA aKTHBHOCTH €O3MHOQWIA je
eo3nHOGWIHY KaTjoHCKH mpoTenH (eosinophil cationic pretein - ECP). Clara cell protein 16 (CC
16), koju je ucroBeran ca CC 10-kDa, je jenan oj Haj3HauajHUjUX OMOMapKepa aKTHBHOCTH
pecriuparopue ciysnuie. Jlyde ra cekperopue, Hermujapue Clara henmje pecrnmparophor
enurena. CMaTpa ce MEIMjaTOPOM ca BPJIO MOTEHTHOM aHTHOKCUJIATUBHOM U aHTH3aIabeHCKOM
yJIOTOM y pecnupaTtopHoM TpakTy. 30or crneuuduyune ocersbuBoctH, CC 16 je Takohe onemeH
Kao KOpUCTaH Ouomapkep omrehema pPecnupaTopHOr eNuTelda Yy akKyTHO] M XPOHHYHO]
W3JI0KCHOCTH UPUTAHCUMA. Je/IHa eKCIIepUMEHTAIIHA CTY/Hja je ToKa3alla BUIIE KOHIICHTpAIHje
nporernHa CC /6 y HOCHOM CEKpeTy MUIIIeBa ca Jab0opaTOPHjCKH MPOY3POKOBAHUM aJIEPTHjCKIUM
PUHUTHCOM, HAKOH JIOKAJTHOT TPETHpama JeKcaMeTa30HoM. To Ou yka3ano Ha unmbeHuily 1a CC
16 Moke MOCITY’)KHTH Kao MapKep 3a MPOLIEHY OMopaBKa CIy3HUIIC HOCA Y OHHX TallijeHaTa KOju
Cy Ha Jieuely OJ aJCepPrujCKOr PUHHUTHCA WJIM XPOHHUYHOT PHHOCHHY3UTHCA, JIOKAJTHOM
(MHTpaHa3aIHOM) IPUMEHOM KOPTHUKOCTEPOU/IA.

2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKNBAKHA
3nauaj cryauje

Pesyntatu oBor ucTpakupama he mokaszaTH Ja JIM U 'y KOjO] MEPH TMOCTOJU MOBE3aHOCT
n3Mel)y KOHLEHTpauMja MeaujaTopa 3ama/beha U KIMHUYKUX [I0Ka3aTesba CTEleHa
IOPOIIMPEHOCTH M TEKUHE aIEepPrujcKOr pPUHUTHCA M XPOHUYHOT PUHOCHUHY3MTHCA.
Konnenrpauuje CC 16, u3MepeHe Y HOCHOM CEKpeTy Ioka3zahe HEeraTuBHY CTAaTUCTHUKY
KopeJanujy ca KIMHMYKUM TOKa3aTeJbuMa TeXHHE XPOHUYHOT 3amajbema. Ca apyre crpase,
koHnenrpanuje CCL24, CCL5 (RANTES) u ECP mnokasyjy 0oJjby Kopenamnujy ca Opojem
eo3uHo(uina y TKHUBY HOCHe ciy3Huue. JloObujeHun pesynratd he HaM NpYyXKHTH HOBE
uHpOpManHje y TOrJeay Jedema aJleprujcKOr PHHUTHCA W XPOHHUYHOT PHHOCHHY3UTHCA
WHTPAHA3THUM KOPTHUKOCTEPOMIMMA W JaTH HOBE CMEpHHIIC 32 TPUMEHY OBHX JIEKOBA Y
CBaKOJIHEBHO] KJIMHUYKO] MPAKCH.



[{n/beBH U XHUIIOTE3€E CTYAHUjE

['maBHM 1MJB OBE CTyAM]E je J1a ce OJpear MEIUjaTop KOju Haj0oJhe OJpa’kaBa CTame
3amajbeha HOCHE CIy3HHUIE, Ka0 M PEaKUWjy CIy3HHMIE HOCAa HAKOH IPUMEHE JIOKaJIHE
KOPTUKOCTEPOUIHE Tepanuje. Y OKBUPY INIaBHOT 11Jba MOCTABJLEHH Cy U cienehu 3agamnu:

1. Ynopenna ananmsa uuBoa CC 16, CCL5 (RANTES), CCL24, ECP, kao u Opoja
€03MHO(HIIA Y HA3AJIHOM CEKPETY KOJI MallijeHaTa ca Ce30HCKUM U MEPEHUjAITHUM aJePTUjCKUM
PUHHUTUCOM, XPOHUYHUM ITOJIUIIO3HUM PHHOCHHY3UTHCOM YAPYKEHHM Ca alleprHjoM, Y OJHOCY
Ha 3/IpaBe UCITUTAHUKE.

2. lopenutn MenujaTope 3amajbea y Ha3aIHOM CEKpeTy, MOCEOHO KOj MalujeHara ca
CE30HCKUM aJIEPTHjCKUM PHHUTHUCOM Y TOKY CE30HE M3JI0)KCHOCTH MHXAJIAI[MOHUM ajepreHumMa,
a oceOHO y TpylH NanMjeHaTa ca MepeHHjaTHuM (ep3UCTEHTHUM) alIePTHjCKUM PUHUTHCOM,
Ka0 M HAKOH jeIHOHEIeJbHE TPUMEHE HHTPaHA3AITHUX KOPTUKOCTEPOUIA.

3. IlopenuTy KOHIICHTpAIHj€ MEIUjaTOpa 3anabeha Y HOCHOM CEKpeTy y TMalfjeHara ca
XPOHUYHUM TOJIUTIO3HUM PUHOCHHY3UTHUCOM, TIPE U HAKOH JIOKATHE TPUMEHE KOPTHKOCTEPOU/IA.

4. TlopemuTH yTHIAj TMPUMEHE JIOKAIHE KOPTHKOCTEPOMIHE TEpaluje Ha KIMHUYKE
KapaKTepUCTUKE 000JIENINX OJ1 TOPe HaBEIEHMX XPOHUYHUX 3aMa/beHCKUX OOJIECTH.

W3 nomenyTuXx 1usbeBa u3BesieHe cy cienehe xumnorese:

1. Konnentparje CC 16, CCL5 (RANTES), CCL24 u ECP, u3smepeHe y HOCHOM CEKPETy
Cy BUIIE y TMalydjeHara ca XPOHWYHHUM PHHOCHHY3UTHCOM Y OJHOCY Ha TaldjeHTe ca
QJIEPTHjCKUM PUHUTUCOM.

2. Konnenrpamuje CC 16, CCL5, CCL24 u ECP cy Bume y manujeHara ca
MepEHNJaTHUM AJIEPTHjCKUM PUHHUTHUCOM, y OJHOCY Ha MAlMjeHTe ca CE30HCKUM aJIepTHjCKUM
PUHHUTHCOM.

3. IToctoju HeratuBHa Kopenanuja usMehy xonueHtpamnuje CC /6 y HOCHOM CEKpeTy M
KIMHUYKUX [OKa3aTesba TeKUHE O0ojiecTH (HOCHM CHUMIITOMM, JIOKAIHM Hala3), Kako y Ipynu
o0ojenux Oj aJeprujckor pHHUTUCA, TAaKO M Yy TPYyNU TNalMjeHaTa ca XPOHUYHUM
PUHOCHUHY3UTHCOM.

4. Tlocroju mo3utuBHa Kopenaruja w3mel)y konnentpamuja CCL5, CCL24 u ECP y
HOCHOM CEKpETY M KIMHHYKUX KapaKTepPUCTHKA OOJIECTH M KOJ TAallfjeHaTa ca aJeprHjCKuM
PUHHUTHCOM U KOJ] OHUX Ca XpPOHUYHHM PHHOCHHY3UTHCOM.

5. KoHueHTpanuje HaBeleHUX MeIujaTopa y HOCHOM CEKpPEeTy Cy CTaTUCTHUYKU 3HAuajHO
BUIIIE y TPYIH MalljeHaTa ca I1jarHo30M aJIeprujCKOr pUHUTHCA U XPOHUYHOT pUHOCHHY3UTHCA
y OJIHOCY Ha 3]]paBe UCIUTaHHKE.

6. Iloctoju HeratuBHa Kopenanyja usmely konuenrpamuje CC /6 u CCL5, CCL24 u
ECP, u3MepeHHX y HOCHOM CEKpETY.

7. [IpuMeHa WHTpaHAa3aTHUX KOPTHKOCTEPOH 1A JOBOIH 10 TToBehama koHneHTpanuje CC
16 y HOCHOM ceKpeTy, Kako W 10 MmoOoJblIaha CUMIITOMA W JIOKAJIHOT Hajla3a W y TPYNH ca
QJIEPTHjCKUM PUHUTHCOM H Y TPYITH Ca XPOHUYHUM PUHOCUHY3UTHCOM.



8. Jleuewe KopTHKOCTEpoMIUMa 3Ha4ajHO penykyje kouuentparuje CCLS, CCL24 u
ECP y HocHOM cekpeTy 00e rpyre UCIIMTaHUKA.

2.6. Be3a ca nocagamimbuM HCTPAKUBAKBUMA

OnpehuBamem koHreHtpanuja CC 16, kao ¥ APYyrux MeAWjaTopa 3anabemba Y HOCHOM
CEKpeTy, Ipe cBera oHUx Koju perynumry ¢pyHkiujy eosuHodwmia (CCLS nmm CCL24) wim cy
Mapkepu muxoBe aktuBHOCTH (ECP), MoxkemMo 1OOWTH IOCTa AparoleHuX Iojaraka O CTamby
XPOHUYHOT 3arajbea HocHe ciy3Huie. Ca qpyre cTpaHe, MepemheM HUXOBUX KOHIICHTpAIlHja
Ipe U MOCJIe TIPUMEHE JIOKAITHE KOPTUKOCTEPOHIHE TePaIrje MOXKEMO cTehr MoaTKe O peaKIju
CITy30KO0€ HOCa Ha J]aTy Teparnujy U MPOIEeHUTH e()hUKACHOCTH HCTUX.

Pesynratm pmocamammux  HCTpaKuBamba Cy IOKa3aldd Ja JIOKaJHAa [pHUMEHa
KOPTUKOCTEPOUIHUX JICKOBA MMa BEJIMKH 3HAYa] Y JICUCHY aJIePTHjCKOT PUHUTHCA, O KOra MaTH,
KaKo je MpoIemeHo, oko 17 — 28% cBercke momynamuje, ald W y JieUCHY XPOHUIHOT
puHOCHHY3uTHCA. JIOKaTHa MPUMEHa KOPTUKOCTEPOUIa jeTHOM Ha JiaH, ojpxkaBa edekar Jjieka
TOKOM Tiepuoja o1 24 4aca, y3 MUHUMYM HeKeJbeHHX edekara. Majia cy 1o cajia pean30BaHe
CTy/Mje Koje Cy IoKasaie edekar NMpuMeHe MHTpaHa3alHuX kKopTukoctepouna Ha CC 16 y
HOCHOM CEKpeTy KOJ MallijeHaTa ca aJIeprijCKUM PHHUTUCOM, TO HUje pal)eHo KoJ manujeHara
ca MjarHO30M XPOHHYHOT puHOCHHY3uTHCa. Takohe, HHje carnemxan onHoc KoHueHTpanuja CC
16 na jemnoj, u CCL5, CCL24 u ECP na nmpyroj crpanu, mOrotoBo y KOHTEKCTY HHXOBE
MOBE3aHOCTH Ca KIMHUYKHM KapakTepucrukama mnammjeHata ca SAR, PAR, oxHocHO ca
CRSWNP.

2.7. MeTone ucTpaKuBama
Bpcra cryamje

[TpocriekTrBHA, KOXOPTHA, KJIMHAYKA OTICEPBAIlMOHA CTY IH]a.
IMonyaauuja koja ce ucTpaxyje

HcnutuBamem 6u Ouino obyxsaheHo ocamieceTopo OOJIECHUKA, OJl TOTa IBAJAECETOPO
UCIUTAaHWKA Ca CE30HCKUM, J[BAJIECETOPO Cca TEepeHUjaTHUM allepTUjCKHUM PUHUTUCOM,
JBAJIECETOPO HEAIePTUYHUX M JIBAJIECETOPO aJeprHUHUX TMalHjeHaTa ca XPOHUYHUM

MOJIUTIO3HUM PUHOCHHY3UTHCOM. KOHTponHy rpyny he YuMHUTH JBaZieceTopo HCIUTAaHUKa ca
KJIMHWYKH 3JpaBOM HOCHOM CITy3HHUIIOM.



Y3opkoBame

OCHOBHU KpUTEPHjyMH 3a YKJbyuUeHe y CTyaW]y he OMTH aMjarHosa ajeprujcKor
PUHHUTHCA, OJHOCHO JMjarHo3a XPOHHYHOT TIOJMIIO3HOT PHHOCHHY3UTHCA. TecTtupame Ha
anepruje O6uhe CIpoBENEHO KOJ CBUX HCHUTAHUKAa W TO Ha 18 cTaHmapAHMX MHXATALMOHUX
aneprena: Alternaria alternata, Artemisia vulgaris, Aspergillus fumigatus, 6y6amBsa6a, Candida
albicans, Cladosporium herbarum, Cupressus arizonica, Dermatophagoides farinae,
Dermatophagoides pteronyssinus, emmren mauke, enmrena rmca, Olea europaea, Parietaria
judaica, Penicillium notatum, Plantago lanceolata, Platanus acerifolia, monen xoposa, Salsola
kali). Pesynrar tecta Ouhe cmarpaH MO3HUTHBHHM YKOJHKO Oap jeaHa oOJ HHAypaldja Ha
MOBPILIKHU KOKe, Oyze 6ap 3a 3 MM LIMpa y OAHOCY HAa HETaTUBHY KOHTPOITY.

JlujarHo3a aneprujckor punutrca he Owtu mocraBibeHa y ckmany ca ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma) cmepuuiiama. Pa3BpcraBame maiijeHaTa ca aJeprujcKumM
puHHTHCOM Omhe BpIiieHO Ha cienehn HauuH:

(a) Ce30HCKM aeprujcKi pUHATUC — CUMIITOMH NPUCYTHH BHIIE Ol 4 AaHa y HENEJbH, Y
YKYIIHOM Tpajamy kpahem ox 4 Henesbe, y3 MO3UTHMBHE TECTOBE Ha IOJIEH TpaBa, KOpoOBa U
npBeha.

(6) IlepenujanHu aneprujcku PUHUTUC — CHUMIOTOMU TPUCYTHU BHUIIE of 4 naHa y
HEZeJbH, Y YKYIIHOM Tpajamy AYyXKeM oIl 4 Helelbe, y3 MO3UTHBHE TECTOBE HA anepreHe KyhHe
cpenune (kyhHa mpammHa, rpume, Oyl), OybOamBaba, OpamiHo, mepje, )KHUBOTHUIbCKA JjIaKa U
JIPYro).

Jlnjaraoza XpOHUYHOT PUHOCHHY3UTHCUMA Ca HOCHHM MOJHUIKMMAa, Ouhe TocTaB/heHa Ha
OCHOBY aHaMHe3€, KIIMHUYKE CIIMKE, (U3UKATHOT mperiena (Mpeame U 3admbe PUHOCKOMH]E),
eHJIOCKOTHje Hoca M komirjyrepu3oBane Tomorpaduje (CT) mapanasaiHux cuHyca ypaheHe y
KOpPOHAJTHUM U aKCHjaJlHUM Ipeceluma, a y ckiaay ca Baxehum Boauuem koju je o6jaBuiio
EBporicko punosomniko yapyxerme (European Rhinologic Society).

Kpurepujymu 3a uckipyuuBame u3 cryauje: muahu o 18 roauna, nujadetnuapu, ocode
ca OojecTMMa JUTECTUBHOI TPAaKTa U JE€Tpe, TPYIHUIIE, ONCTPYKLHMja JOHBUX TUCAJHUX ITyTEBa,
OpoHXMjalTHa acTMa, TPEOCETIJHMBOCT HA HECTEpOHMIHE aHTHHH(IAMaTOpHE aHAITEeTHKE,
AHTPOXOAHAIHU TOJUNM, IUCTHMYHA (QuOpo3a, MpUMapHa LUIUjapHA AMCKUHE3Uja, aKyTHE
pecriuparopHe WH(pEKIHUje, JeUemhe CHCTEMCKAM M HWHTPAHA3aHUM KOPTHUKOCTEPOUINMA,
AQHTHOMOTHIIMMA W AHTUXHCTAMHHHUIIMMA Y TIEPUOIY YHYTap TpU HeENIebe Tpe 3anounmbarma
KIIMHUYKE CTy/H]je.

CBM manMjeHTH ca XPOHHYHUM 3anajbelbuMa CIy3HUIle Hoca he noOujatu mo jeaHy
IHEBHY 103y (uiyTHKa3oH ¢ypoara (aBa jyrapma cmpeja y mo3u on 27,5 mukporpama (ug)
¢nyTuka3oH ¢ypoata y cBaKy HOCHUILY), Y YKYITHO] THEBHO] 103U o 110 g, TokoM cenam JaHa.



Bapujaousie koje ce mepe y CTyauju

He3aBucHe BapujaoJe:

Tepanuja ¢uyrukason ¢(ypoaroMm, NPUCYCTBO/OACYCTBO QJIEPTHjCKOT PUHHTHUCA,
MPUCYCTBO/OCYCTBO XPOHUYHOT PUHOCUHY3HUTHUCA.

3aBucHe Bapujab.e:

Hocnu cumnmom ckop:

O cBaKOr UCIHTAaHUKA je TPAKEHO Ja MPOICHH TEKUHY CBOJHX CHMIITOMA yIPYKEHUX
ca aJeprujCKUM PUHHUTHCOM, OJHOCHO XPOHHUYHUM PUHOCHHY3MTHUCOM (HOCHA OICTPYKIIH]ja,
0clIabJbeHO YyJI0 MHpHCA, CEKpeIlja M3 HOoca, CBpad y HOCY, KHjamke) Ha JaH YKJbydema y
CTY/IMjy H CeJiaM JIaHA HAKOH JICUeHha MHTPAaHA3ATHUM KOPTHKOCTEPOUIOM U JIa X Kiacupukyje,

meromoM o Tsicopoulos-y u cap. KinacudukoBame he ce Bpumth Ha cienehu Hauwn: 0 3a
OJICYCTBO CHMIITOMA, | 3a Jakmie cuMOToMe, 2 3a CpeAme TEIIKE CHUMIITOME M 3 3a TeIke
cuMmntome. MakCUMaaHH HOCHH cuMOTOM ckop Omhe 15. OcuM Tora, MHTEH3UTET HOCHHUX
cumnToma he Outu npouewmeH u npumenoM ynutauka SNOT-22 (sinonasal outcome test), koju
he monymaBaTu CBaky 0J1 HCIIMTAHUKA, IIPE U HAKOH JICUEHa.
Enodockoncku ckop:

Enpockoncku mpersien Hoca he 6utu pahen y cenehem nonoxajy, y3 ynorpedy puruaHor
ermockona 0° u 30° (Storz, Tuttlingen, Germany). JIeKOHIeCTUBHE KalM M aHECTETHIM Hehe

outn ynorpeOspaBaHu. EHIOCKONICKM HaJla3 Mpe W ceJaM JiaHa HAKOH Jieuerma (IIyTHKA30H
bypoarom 6uhe kinacudpukosan Metonom 1o Lildholdt-y u cap. [Ipommpenoct HoCHUX ToUNA je
KJacu(pUKOBaHa y OJTHOCY Ha aHATOMCKE JIeTaJbe Y HOCHO] IIYIIJbMHH HA YETUPHU CTETCHA: HYITH
creneH (0e3 monumna), 1. creneH (Manu MOJUIU KOJU HE JOMUPY 10 FOPH-E UBUILIE JOHE HOCHE
IIKOJbKE), 2. cTeleH (MOJIMIN CPebe BeIMYMHE KOjU JIONMPY A0 pacTojama u3Mel)y ropmwe u
JIOH-€ MBHIIE JJOHE HOCHE IIKOJbKE), 3. CTeNeH (BEJIMKU MOJUIH KOJU JOMHUPY UCHOJ I0HE UBHIIE
JIOK€ HOCHE LIKOJbKE). 300T YNH-EHUIIE Ja HOCHU MOJUMHU 3. CTEeNeHa MPeICTaBIbajy aHATOMCKY
IpEeNpeKy MpH NPUMEHH JIeKa, Y CTyAujy he OMTH yKJby4yeHM camoO MalUjeHTH ca XPOHUYHUM
PUHOCHHY3UTHCOM 4Hja BeJIMYMHA Mojuna oarosapa 1. u 2. creneny. Pe3ynratu nedemwa Ouhe
KJIacu(UKOBaHU y JBE KaTeropuje: nobosuiaree n 6e3 novoswarsa. llon noboswarnem hemo
MOJIPa3yMEBaTH CMAkECHEe BETMINHE HOCHUX ITOJIUTIA 32 BUIIIE OJ1 jeTHOT CTENEHa HAKOH JIeUeHha
KOPTHKOCTEPOUHUM CIIPEjEM.
Konuenmpauyuje medujamopa 3anawvera y HOCHOM ceKpemy:

VY30p1u HOCHOT cekpera Ouhe y3eTH oJ] CBUX MCIUTAHMKA, JeTHOM U3 KOHTPOJIHE IpyIe,
Kao W of obOoyienux, Ipe M celaM JaHa HaKOH Jiedewa (IIyTHKa30H (PypoaToMm, MPUMEHOM
aricopruone TexHuke. [IpBenu mranuhu ca BaToM Ha BpXy he ce ypamaTu y HOCHU CEKpPET Y
HENoCpeHOj OJIM3MHU Cpeiibel HOCHOT XOJHMKAa TOKOM 5 MuUHYTa. 3aTUM he CBaku 011 y30opaka

outn ypomeHn y Eppendorf enpysery koja he cagpxaru mo 1 ml ,tpanchep memujyma‘
(bochatno mydepucann Qusnonomku pactBop ca 50 wug/ml tenramunmna, 340 ug/ml
neannuinHa G u 500 pug/ml pynruzona), Tokom HajMame 30 MHHYTA, KOJHMKO je TIOTPEOHO 3a
mudy3njy Menujaropa uHpIamanuje y ,,TpaHchep Memujym“. 3atum he y3opum Outu



nentpudyrupanu Ha 1000 g Tokom 10 MuHyTa, Kako OW JONIIO O OABajama CylepHATaHTa O]
tanora. Hakon Tora he cymepHaranTu OutH 3aMp3HyTd Ha -70°C W 4YyBaHM 1O JCTEKIIHUje
meaujatopa. Konnenrparuje CC 16, CCL5 (RANTES), CCL24 u ECP mepuhe ce nmpumeHOM
ELISA metoze.

CHara cTryauje ¥ BeJIM4MHA y30pKa

Pesynratu nperxoane cryadje kojy cy peanuzoBaiu Jle Kopco u cap. (De Corso et al.)
yKa3yjy Ja BpeaHOCTH (Cpelma BpeAHOCT + craHmapaHa neBujarnuja) xemoknHa CCL24 y
HOCHOM CEKpETy y TalMjeHaTa ca XpOHHYHUM 3alabelhuMa CIIy3HUIIE HOca T0Kasyjy HajBehy
pa3IMKy O]l CBUX HMCIUTHBAHUX MEIUjaTopa y OJHOCY HA FErOBE KOHIICHTpAIMje Y HOCHOM
cekpery kinumHMYKH 3apaBux (128,9 £ 51,7 pg/ml y ommocy ma 16,4 + 10,7 pg/ml). V3
KpuTepHujyMe Ja je odekuBaHa cHara edekra 0,4 (Bume on 30% pasnmke u3Mehy rpyma), na je
HEOIXO/Ha cHara cTyauje HajMame 80%, a BepoBarHoha rpemike mpsor tumna 0,05 (a = 0,05),
IPUMEHOM aHaJH3e BapHjaHce je yTBpheHo Ja je yKymaH Opoj ucnutanuka 80, mITO 3HA4YH Aa y
CBaKoOj OJ1 UCIIUTUBAHKX Tpyna Tpeda J1a Oyie MUHHUMAIHO 10 16 HCIIUTaHuKa.

Craructuuka o0pajaa nogaraka

[MTapna mopehemwa ynyrap rpymna Bpummhe ce xopuinhemem Hermapamerapckor Wilcoxon-
oBor tecra u t Tecta nBa y3opka. llopehema mehy pasmmumtum tpynama Ouhe BpiieHa
npumenom Herapamerapckor ANOVA (analysis of variance) tecra. Pasnuke he 6utu cmarpane
CTATUCTUYKM 3HAYAJHUM YKOJHMKO je p Mamu win jeaHak 0,05. 3a mporeHy CTaTUCTUYKE
MoBe3aHOCTH Mel)y pa3IMuuTHM IapameTpuMa Kopuctuhemo Pearson-oB TecT Kopemnaiuje.
Pesynratu he OMTH TpenCTaB/beHH Kao Cpeba BPEAHOCT + cTaHmapaHa aesujanuja (X = SD).
CBu craTucTUUKU npopauyHu Ouhe ypahenu kopumrhemem SPSS softwarea (Statistical Package
for the Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc., Chicago, USA).

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKE AMcCepPTALHje

Ouekyje ce 3HayajHO KJIIMHUYKO 1M0OO0JbIIake HAKOH JIOKAJIHE IPUMEHE KOTPUKOCTEPOUIa
U KOJI MalyjeHara ca ajleprujCcKuM PUHUTHCOM M KOJ| OHUX Ca XPOHWUYHMM PHUHOCHHY3UTHCOM.
Takobhe, ouekyje ce CTAaTUCTUYKHU 3HaYajHa pa3fiMKa y KOHILEHTpalMjaMa MeIujaTopa 3anabema
y HOCHOM CEKpeTy, HAKOH NPUMEHE MHTpaHa3aIHUX KopTtukocrepouaa. Konnenrpauuje CC 16,
U3MEpEeHE Y HOCHOM CeKpeTy Moka3ahe HeraTuBHY CTaTHCTHUKY KOpeJalujy ca KIMHUYKHM
noKaszaTeJbiMa TEeKHWHE XpOHHUYHOT 3anajbema. Ca apyre crpane, koHmeHTpanuje RANTES,
CCL24 u ECP nokazahe 60spy KOpenamujy ca OpojemM eo3nHO(pUIa Y TKUBY HOCHE CITy3HHIIC.

Ha ocHoBy oBakBuX pe3ynraTa, O4YeKMBau 3akjbydyak O0u Ouo na je, CC 16 0Gosbu
MoKa3aTeJb peakiirje CIy3HHIle HOoca Ha TIPUMEEHY TepaIijy, Kao U 00JbH HHAMKATOP OMTOpaBKa



HocHe ciy3HuIe, 1ok cy RANTES, CCL24 u ECP 6o/pM WMHIMKATOPH HWHTCH3UTETAa H>EHOT
3arapema.

2.9. OxBHpHH capKaj JOKTOPCKe AucepTanmje

Clara cell nmpoteun 16 (CC 16), xemoxkun CCL5 (regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted-RANTES), CCL24 (corokcuH-2) Ka0 W €03MHO(DHMIHH KaTjOHCKH
npotenn (eosinophil cationic protein-ECP) cy Meaujaropu 3ama/beHCKE peakije, 4duje ce
KOHIICHTPAIllj€ MOTY M3MEPUTH Y HOCHOM CEKpeTy. Y OBOj CTyAuju Ouhe MCIUTHBAaHU HUBOHM
CC 16 mporenHa, Mapkepa OYYBAaHOCTH HHTETPUTETa €IUTeNla HOCHE CIy3HHIE, XEMOKHHA
RANTES u CCL24, rnaBHOT MeaujaTopa xeMoTakce eo3uHoduia, kao u easuma ECP, rimaBrHor
WHIMKATOpAa AaKTHBHOCTH €03MHO(MIa y HOCHOM CEKpeTy MalyjeHara ca aJeprijCKuM
PUHHUTHCOM, Ka0 ¥ KOJ| aJIeprUYHKX TalljeHaTa ca XpOHHYHUM IOJIMIIO3HUM PUHOCHHY3HTHCOM.

[use ucTpakwBama je Ja ce OApeAr MEAWjaTop KOoju HajOéo/be opakaBa CTame
3anajbeha HOCHE CIIy3HHIIC, Ka0 M PEaKIMjy CIy3HUIlE HOCAa HAaKOH NpPUMEHE JIOKalTHE
KOPTUKOCTEPOUIHE Teparmje.

VY crymujy he OUTH yKJby4eHO OCaMIeCeTOpO MCHUTAHUKA Ca XPOHUYHHM 3alaJbeHeM
CIIy30KOX€ HOCa W MapaHa3aHUX CHHyca, o] 4era je 20 manujeHara ca JujarHOCTUKOBAHHM
CE30HCKHMM aJIeprHjCKUM pHHUTHCOM, 20 TamnujeHata ca MepeHUjaIHUM aJeprjCKUM
puauTHCOM, 20 TanMjeHata KO KOjUX j€ aJIEPTHjCKH PHHHUTUC YIPYXKEH ca ca XPOHHYHUM
MIOJIUTIO3HUM PHUHOCHHY3UTHCOM M 20 HealepruuHuX NanujeHaTa ca XpPOHWYHHUM ITOJUITO3HUM
puHOCcHHY3uTHCOM. KoHTponmny rpymy he umauTH 20 MCHHMTaHUKA Cca KIMHUYKH 3/PaBOM
CIIy3HHLIOM HOca. Y30pIM HOCHOT cekpeTa he CBUM MalMjeHTHMa OUTH y3UMaHH Mpe U HaKOH
IpUMEHEe MHTpaHa3ajJHe KopTUKocTepouaHe Ttepanuje. Kox mamujeHata ca CE30HCKUM
aJIEPTUjCKUM PUHUTHUCOM, y30pIM he OUTH y3UMaHU Mpe U Mocie Jeuemha UCKIbYYHBO Y CE30HU
IIPEOCETIBUBOCTU Ha OAroBapajyhe MHXanaluoHe anepreHe. Meaujaropu 3amnajbema he OuTH
MepeHH y y3opuuma HocHor cekpera ELISA meromom. CBu mamujeHTn he OWUTH KIMHUYKU
KJacH(UKOBaHM Ha OCHOBY HOCHOT CHUMITOM ckopa, mpumeHoM tecta SNOT-22 (sinonasal
outcome test-22), kao u Ha OCHOBY PUHOCKOIICKOT M €HJJOCKOIICKOT Hajla3a y HOCY.

2.10. IIpensaor menTopa
3a MeHTOpa ce mnpemtaxke aoum. Ap AJjekcangap Ilepmh, nounent MenunuHckor

¢akyntera BMA  VYHuBepsurera onbpane y beorpagy, 3a yxy HayyHy oOrnact
OTOpUHOIAPUHTOJIOTH]a.



2.11. Hay4Hna o0JacT quceprainuje

Menununa. ¥Yixa HayuHa obsact: OTOPHHIAPHUHTOJIOTH]a.

2.12. Hay4yHa 00J1aCT 4/J1aHOBA KOMMCHje

1. Ilpod. np Bpanuucaas beauh, Banpenau npodecop dakynrera MEAUITMHCKUX HayKa
VYuuepsuteta y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy o6inact OTOpUHOJAPUHIOJIOTH]A,
MIPEICEeTHUK;

2. Ilpod. ap Cuexana KuBanueuh CumonoBuh, penosuu mpodecop dakynrera
MEIWIIMHCKUX Hayka YHHBep3uTera y KparyjeBmy 3a yxy HayuHy ooOsact [laromormika
¢dusnonoruja, YWiaH;

3. dou. ap Anexcanaap Ilepuh, nouent Menununckor dakynrera BMA Yuuep3uteta
onopane y beorpany 3a yxxy Hay4uHy o01acT OTOpUHOJIIAPUHTOJIOTH]a, YJIaH;



3ak/by4yak M npeasior KOMucHje

1. Ha ocHOBy yBuzaa y pe3ynraTre AOCafallibeé HayYHO-HCTPAKWBAUYKEe aKTHBHOCTH MU
nyoimkoBane panoBe ap llsere llmagmjep MupkoBuh, kommcuja 3akjbydyje da Kaauaar
nocenyje oaronapajyhe koMmereHnMje W Ja HUCIyHaBa CBE YCJIOBE Ja MPHUCTYINH H3PaIH
JOKTOPCKE JMCepTaIHje.

2. Ilpemnoxkena TeMa je HAy4YHO OIpaBlIaHa, JU3ajH HCTPAXKHUBAMKHA j€ MPELHU3HO
MOCTaBJbEH U JAePUHUCAH, METOJIOJIOTH]a je jacHa. Panmu ce 0 opurnHaIHOM HaYydHOM Jeny Koje
¥MMa 3a b J1a OJIPeIH MEAMjaTop KOjUu HAjOOJbe OJ[parkaBa CTame 3alajbekha HOCHE CIY3HHIIC,
Ka0 M PeaKInjy CIIy3HUIIE HOCA HAKOH MTPUMEHE JIOKAJTHE KOPTUKOCTEPOUIHE TeparHje.

3. Komucuja cmarpa ga he npemnoxena gokropcka teza ap Lsere Llmagujep Mupkosuh,
OUTH O]l BEJIMKOT HAYYHOT, MPAKTHYHOT W KIMHUYKOT 3Hayaja, Kako y CMHCIy yTBphuBama
MeaurjaTopa Koju HajOoosbe oApa)kaBa CTame 3ama’beha HOCHE CIy3HHIEC, MTO he onakmaru
JIMjarHO3y M TpeTMaH 000JIeNe CIIy3HHIIE HOCa, TAKO M YTBpUBama CTama CIy3HHIIe HOCa, HAKOH
MPUMEHE TOMMKATHUX KOPTHKOCTEPOH A, KaKO OH Ce OJIpe/Iniia lbUX0Ba ePUKACHOCT.

4. Komucuja npemnaxxe HacraBHo-Hayunom Behy akynrera MEOMIIMHCKHAX HayKa y
KparyjeBuy, n1a npuxBaTh @pHjaBy TeMe JOKTOpCKE AMcepranyje kanaugara ap L[Bere
HInanujep MupkoBuh mox HasuBoM: ,,3Hayaj oapehuBama meaujaTopa uHpIamMauuje y
HOCHOM CEeKpeTy 3a NPOoLEeHY HHTEeH3UTETAa 3aNna/beba y aJeprujckoM pUMHUTHCY® U 0100pu
IBCHY U3pany.

IIpod. np bpanuciaas beaunh, Banpennu npodecop PakynTera MEAULIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Haydny o01acT OTOPHHOIAPUHTOJIOTH]a, TPEACEIHUK

IIpog. np Cue:xkana Kusanuesuh CumonoBuh penosuu npodecop dakynrera MEIUITMHCKUX
Hayka YHusep3urera y Kparyjesily 3a yxxy HayuHy ob6nact [laronomika ¢pusnonoruja, 4ias

Jou. 1p Anexcanaap Ilepuh, nonent Meauuuuckor ¢akynrera BMA YHusepsurera onopaHe
y beorpany 3a yxxy Hayuny o6nact OTOpHHOIApUHIOJIOTHja, YWIAH

VY Kparyjesmy, 12.01.2015.



