YHUBEP3UTETY KPAT'YJEBIY
PAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA

HACTABHO HAYYHOM BERY

1. Onayka HacraBHo-Hay4yHor Beha

Onmnyxkom HacraBHo-HayuyHor Beha ®akynTera MeEIMIIMHCKHMX Hayka YHHBEp3HTETa Y
Kparyjesiy, 6poj 01-9476/3'-2, 30.09.2015. rogune uMeHoBaHu cy wiaHoBu Komucwuje 3a
OLICHYy Hay4yHEe 3aCHOBAaHOCTH TeMe IOKTOpCKEe Aucepraunuje kanaupara np Meane DBypuh-
Owmnosuh non HazuBoM “KimHMYKA €PUKACHOCT CYOJIMHTBAIHE allepreH crenuduaHe
UMYHOTEpAIije KO IeHe Ca aJIEPTHjCKUM PHHUTUCOM U aCTMOM .

Yi1aHOBU KOMHUCHje Cy:

1. Tpod. Ap Muxajno JakosspeBuh, Banpennu npodecop Paxkynrera MeIUIUHCKUX
Hayka YHuBep3uteTa y KparyjeBiy 3a yxy HaydHy oOmact dapmakosioruja u
TOKCHKOJIOTH]a, TIPEIICETHIK

2. IIpod. Hp Hanwmmo Bojsoamh, Banpemnu mnpodecop MemunuHcKor (akynTera
BMA, VuuBep3utera onOpane y beorpamy 3a yxy Hayuny obnact Kimnndka
UMYHOJIOTH]a, YJIaH.

3. Houn. Jp WBam JoBanoBuh, poment @akynTera MEAMIMHCKHX HayKa
VuuBepsutera y KparyjeBuy 3a yxe HaydyHe obanctu MukpoOuioruja u
MMYHOJIOTHja U OHKOJIOTH])a, YJIaH.

Ha ocHOBY yBHZa y HpUIOXKEHY NOKyMEHTalMjy, komucuja nogHocu Hayuno-HacraBHoM
Behy dakynrera MeIMLIIMHCKUX Hayka YHHUBep3uTera y Kparyjesuy cinenehu:

2. U3BemiTaj 0 OlleHH HAYYHE 32CHOBAHOCTH TeMe JJOKTOPCKe AucepTanuje

Kanmunar np Usana Dypuh-Oununosuh, ucnymaa cBe (opmalHe ycloBe MpeaBuleHe
3aK0HOM 0 BUCOKOM oOpazoBamy U CtaryToMm PDakynrera MeIUIIMHCKUX HayKa y Kparyjesiy
3a MpUjaBy TeMe JOKTOPCKE JcepTaluje.

2.1. Kparka Ouorpaduja xanauaara

Hp WBana Bypuh-Oununosuh pohena 31.8.1983. rogune y beorpany, Penyonuka Cpowuja.
3appmnia je Ilery beorpancky rumuasujy 2002. rogune. {unomupana je Ha MeaumHCKOM
dakynrery YuuBepsurera y beorpany 2008. romune ca mpoceyHoM oueHoM 9,51 (meBer
neneceT jegad). Ctpyunu ucnut je nmonoxuiaa 2008. ronune. 2011. rogune je ombGpaHumia
3aBpIIHU aKaJeMCKH CICIHjaTuCTHYKH pax Ha Temy: CyOnuursanHa umyHotepanuja (SLIT)
y JIedewy TMalujeHTa ca aJepriujCKUM PUHUTHCOM ca / 0e3 OpOHXHjaTHe XUIIEPPEaKTUBHOCTH



Ha MenunuackoMm (pakynrety YHuBepsutera y beorpaxy. Ox 2009. roauHe paau Kao
CTpY4YHH capaaHuK y (papmareyrckoj komnanuju Canodu-asentuc 2011. roaune je nzabpana
y 3Balke AacCHUCTeHTa Ha NPEAMETy MHKpPOOHMOJIOTHja W HMMYHOJIOTHja Ha MeIuIMHCKO]
akagemuju y beorpany. 2011. roquHe je moyioKuiia yCMEHH TOKTOPCKH MCIUT HA M300pHOM
MOJIPYYHjy MOJICKYJIapHa MEIUIMHA, TOATNOAPYIHje UMYHOJIOTHja, HHEKIM]a, HH(IaManuja.
Kanmunar je yuectBoBao Ha OpojuuM MelyHapoaHuMm u qomahuM HaydHUM KOH(EpeHIHjaMma.
Kanmgunar ce Tokom 2015. rogune ycBapmabao y Ospedale Borgo Trento y Beponn, Utanuja
Ha OJc/bey aneprojoruje y okBupy European Academy for Allergy and Clinical
Immunology (EAACI) knuanuke crunenayje Ha npojekry: ,,EAACI Task Force: Knowledge,
Perceptions, Expectations and Treatment Satisfaction among Adolescents Affected By
Allergic Asthma and/or Rhinitis. (2014-2016)

2.2 HacsioB, mpeaMeT M XHIIOTE3e JOKTOPCKe AUcepTanuje

HacuoB pana: “Knunnyka eukacHOCT CyOIMHTBaIHE allepreH crnernuduyHe IMyHOTepanuje
KOJ JIele ca aJeprijCKUM PUHUTHUCOM U aCTMOM”

IIpenmer:,,YTBphuBame KIMHUYKE e(OUKACHOCTH CYONHMHIBajdHEe alepreH creuuduyuxe
UMYyHOTepaIivje Ko JIele ca ajJeprijcKuM PUHUTUCOM U aCTMOM".

Xunore3a: [lanujeHTy Koju Cy MOABPrHYTH CTaHIAPIHO] TEPANUjU U CYOJIUHTBAIIHO] allepreH
cnenupuIHOj UMyHOTEepanuju he nMaTu noOoJbIlIakE Y OJHOCY Ha TPYITY MalljeHTa KOju Cy
IpUMAaJIK caMo CTaHAap/HY (hapMakoTepanujy.

-[lanujerTn koju Cy mNOABprHyTH cTaHmapanoj Ttepamuju u  SLIT (CyOnunreanna
uMyHoTepanuja) he uMaTi 00JbH KIMHHYKH CKOP (CUMIITOMA CKOP, JIEK-CKOP U CHMITOM-JICK
CKOp) Y OIHOCY Ha I'pyIly MalKjeHTa KOjU cy MPUMaJIi caMo CTaHJapAHY GapMaKoTepanujy.

-[TarujeHTr KOju Cy MOABPrHYTH cTaHAapAHOj Tepanuju u SLIT he umaru 6ospe BpeaHoctu
koHueHTpauuje NO y u3gaxuyroM Bazayxy (FeNO) y oaHocy Ha rpyny mamujeHra Koju cy
IpUMAaI caMo CTaHAAp/HY (hapMakoTepanujy

-[TarmjenT KOju Cy MOABPrHYTH cTaHaapaHo] Tepanuju u SLIT he OGosse moanocutn
¢U3MUKK HAmop y OJHOCY Ha TpyHy MalMjeHTa KOju Cy MpUMald CcaMoO CTaHIapAHY
dapmakoTepanujy.

2.3. UcnnyweHOCT ycJI0Ba 32 NIPUjaBy TeMe J0KTOPCKe AucepTaumje

Kanmunar WBana Bypuh-Ouwnmumosuh je kao mpBu ayTop W KoayTtop obOjaBuia cienehe
panose:

1. Filipovi¢ 1, Filipovié¢ D, Maja Stojanovi¢, Zorica Zivkovi¢. Novine u sublingvalnoj alergen
specifi¢noj imunoterapiji u le¢enju dece sa astmom i alergijskim rinitisom. NC urgent med.
2014; 20(1): 27-36. M53



2. Caminati M, Rita Dama A, Djuric I, Montagni M, Schiappoli M, Ridolo E, Senna G,
Canonica GW. Incidence and risk factors for subcutaneous immunotherapy anaphylaxis: the
optimization of safety. Expert Review of Clinical Immunology 2015 Feb;11(2):233-45. doi:
10.1586/1744666X.2015.988143. M23

3. Caminati M, Duri¢-Filipovi¢ I, Arasi S, Peroni DG, Zivkovi¢ Z, Senna G. Respiratory
allergies in childhood: recent advances and future challenges. Pediatr Allergy Immunol. 2015
Nov 19. doi: 10.1111/pai.12509. M21

2.4. llperaen cramba y NOAPY4jy HCTPAKUBAKA

bpoj maumjenara ca aneprujckuM 000JbEHMMA j€ y CTAJHOM MOpacTy MU IMOJAaKO MOCTaje
Bosehu y3pok MopOuauTeTa y pa3BUjeHUM 3eMJbaMa. AcTMa je Hajyerthe pecrnupaTtopHO
XPOHUYHO 000JbeH-e Jleunjer y3pacta. [IpemMa noganyuma MHTEpHALMOHAIHE CTYAN]€ O JE€UH]jo]
acrmu u aneprujama (The International Study of Asthma and Allergies in Children - ISAAC)
CHpoBeJieHe TMpe HEeKoMuKo roguHa y CpOuju mpeBajieHIIa acTMe KOJ Jele MPEAIIKOICKOT
y3pacrta je 6,59%, nok je xox aeme crapoctu 13-14 romuna mpesanenma 5,36%, ca apyre
cTpane npeasieHnia AP (aneprujckor puHutHca) y miiahoj rpynu nanujenara je 7,17%, ok je
KOJ cTapuje Jele mpeBajeHia 3HadyajHo Beha u u3nocu 14,89%. VYV nemujatpujckoj no0u
aneprujcke 0OJecTH MPEACTaBibajy clelrjajad mpobieM, ca cneluuIHUM acleKTHMa Kao
IITO Cy: MOTYhHOCT HWHXOBE €BOJIyLIMje (ATONMHUjCKH Mapil), MpoOJieMH KOMIUIMjaHCe ca
JIYroTpajHOM (apMakoTepanujoM U MpobieMH ca MPUMEHOM HHXaiaTopHe Tepamnuje. Ilopen
CBera MOMEHYTOT BeoMa je 0OpOo MO3HATO Jia je KBAIMTET >KMBOTA TMAIlMjeHaTa U HUXOBUX
poauTeshba 3HA4YaJHO HAPYIICH yCJEN IyroTpajHe gapmakoTeparnuja, YeCTUX TMOCeTa JieKapy,
MOo3MBa XWTHOj MOMONW,M30CTaHAKa W3 IIKOJIE€ M ca TpeHuHra. [aBHa pasnuka u3melhy
cranmapaHe (apmakorepanuje W anepreH crenuduune umynorepanuje (ASIT — alergen
specific immunotherapy) jecte ImTO je TmpBa WCKJBYYHBO CHUMITOMATCKa JIOK je
UMYHOTEpaldja jeJMHM HAyuH Jieuelma alleprujckux OO0JIeCTH ca MMYHOMOJYJaTOPHUM
CBOJCTBOM, @ CaMMM TUM M CNOCOOHOIIhY M3MEHe MPUPOAHOr TOKa OojecTu (MpeBeHlHja
nporpecuje AP y acTMy M mpeBeHIMja jaBJbakba HOBUX ceH3uOminzanuja). CriocoOHOCT
MoJyJanrje ¥ MIaCTUIUTET UMYHCKOT CHCTeMa Cy MaKCHUMAaJIHU y JIeUHjeM y3pacTy Kaja je
yIIpaBO M HajoNITUMAIIHUje BpeMe 3a 3amnounmame ASIT. JlokazaHa KIMHIYKA €PUKACHOCT y
BEITUKOM Opojy cTyaWja Koa jere, 00JbU CUTYpPHOCHH MPOGUI y OJHOCY Ha CyOKyTaHy
anepred creruduuny umynorepanujy (SCIT — subcutaneous immunotherapy), moryhaoct
puUMeHe KoJ Jaere Miahe o MmeT ToAuHa, MOTBpheHrn AYropodHu ePeKTH W BUIle TOAWMHA
HaKOH oOycTaBe Tepanuje JI0BOJE JI0 3aKJbyyKa Ja je CyOJIMHIBaJHA ajlepreH crenupuyHa
umynotepanuja (SLIT — sublingual immunotherapy) cacraBau neo caBpemeHoOr mpucryma
Jeuery alleprujcKuX 00IecTH KO JIelle.

2.5 3Hayaj ¥ HUJb UCTPAKUBAKHA



Nako ce ASIT y Cpbuju npumemyje Beh Buie o1 jeiHe IeleHrje 10 cajla Huje 00jaBJbeHa HU
jemHa cTyadja Ha TeMy KIMHUYKE Ce(PUKACHOCTH W KBaJUTETa JKUBOTA KOJ Jele Ha
CyONIMHTBAJIHOj anepreH cneuunduyHoj umyHTepanuju. [lopen cTanmapJHUX CUMIITOM H JIEK
CKOpa TMapaMerapa KOju TMpEICTaBJbajy BHIIE CYOjJeKTUBHE TIIOKa3aTesbe KIMHUUKE
e(pUKaCHOCTH, IpeMa IMoJaluMa W3 HAJHOBHjE JHMTEPAType HCIUTHUBAIA CMO M BPEIHOCT
KoHIIeHTpanyje (a3oT MoHokcua) NO y H3ZaXHyTOM BasnyXy, KOJU j€ jemaH of
Haj3HAYAJHUJUX TMapaMerapa eo3uHo(WIHEe WH(]IaManuje TOHmUX TUCAJHUX TyTeBa, aldl H
BeoMa 3HayvajaH mokaszatesb koMmruijacae SLIT. YV nuiby moctuzama mro 60sbe ehUuKacHOCTH
MHOTH ayTOpH TMpenopydyjy mro ayxy npumeny SLIT ( ox Tpm mo mer roauHa), mTO
3Ha4YajHO JONPUHOCH CMamely KOMIUIMjaHCEe W OCHIamy nanujeHara. McrpaxkuBame Tpeda
Ja ToKaxe na je Beh HakoH rofauHy naHa npuMeHe SLIT momuto 1o MO3MTHUBHHX pesynaTa
Kako Ha TO0JbY KJIMHWYKE €(PUKACHOCTH TAaKO W IO IMHTamkby KBAJTUTETA XXUBOTA JACLE U
pomutesba. [pyra ronuna npahema je Beoma BakKHAa HApPOYMTO KOJ MalMjeHaTa ca BHIINM
CUMITOMa U JIEK CKOPOM U JIOHIMJUM KBaJIMTETOM J>XHMBOTA, a HE JOBOAU A0 T'yOuTKa
KOMILIMjaHce. 3Hayaj CTyJHje je BUIIECTPYK: OBO j€ jeJHa OJ IPBUX CTyIuja KOja KOPUCTU
BpPEIHOCT KoOHIeHTpanuje (a3oT MoHokcua) NO y wmzmaxuyrom Basnyxy (FeNO) xkao
nokazaresba epukacnoctu SLIT, nokaszyje nozutusHe egexre SLIT Beh nocne ronuny nana u
KaJa ce MpuMemyje Mo CTaHIapHO] LIEMH, MToKa3yje 3HayajHe e(heKTe Ha KBAIUTET KMBOTA
Jielie ¥ pOJaUTesha ca MOCeOHMM (POKYCOM Ha TOAHOIICHE (DU3MYKEe aKTHBHOCTH Koja je
HApOUYMTO Ba)KHA Yy JICUHM]EM y3pacTy, IpaTh HEXKEJbEHE Peaklldje TOKOM Iele CTyauje. 3a
pasnuky on BehuHe ctyauja koju uMmajy y pokycy AP, Texuinre oBor HCTpaKuBamwa je OUIo
Ha CUMIITOMHMAa acTM€ YyMpaBO Kpo3 Bapujabie Koje ce mpare Kao MITO Cy acTMa CUMTOM
cKop, Jek ckop, FeNO u cniupomerpujcku napamerpu miyhuae pynkmuje. Lnb crynuje je na
ce ucnuta kiuHu4Yka epuxacHocT SLIT kom geme ca aujarHO30M acTMe M alleprujcKor
PUHUTHCA KPO3 KJIMHUYKHU U JJaOOpaTOPHjCKM MOHMTOPHUHI MallyjeHara y norjieny cieaehux
napaMerapa:

1. HcnutuBame CHUMITOMa CKOp M JIEK-CKOp KOJ TMaljeHarta KOoju Ccy HIpUMalu
crangapaHy ¢apmakorepanuja u SLIT y oxHocy Ha manujeHTe KOjU cy OWiIM caMo Ha
CTaHJapAHOj papMaKoTepanuju

2. HcnutuBame napamerpa IiyhHe (QyHKIMje MepeHe CIMpPOMETPOM KOJ MalujeHara
KOjU Ccy IMpUMalM CTaHAapAHy (apmakorepanujy U SLIT y ogHOCy Ha mamujeHte Koju cy
OuIIM caMo Ha cTaHAap/IHOj (hapMaKoTepanuju

3. VcnutrBame npucycTBa OpoOHXHjalIHE ajleprujcke eo3nHOopMIHE HH(pIamanuje

4. HcnutuBame napaMeTpa KBalIUTeTa *HBOTa ca (POKyCOM Ha MOAHOMICHE (PU3MUKOT
Haropa

5. VcnuBame y4ecTanocTH HeXXeJbeHUX peakirja

2.6. Be3a ucTpaxkuBama ca 10caiallllbUM HCTPAKUBAKBLUMA



VY meaujaTpujcKOM y3pacTy, aJeprujcke O0JIeCTH MpeaCcTaBibajy 3HauajaH MpoOsIeM, MoceOHO
ca CTaHOBHILTA MOTCHIMjATHE €BOJIylHje OojiecTH (ATOMUjKCH Mapll), mpobiema y Be3H ca
QyroTpajHOM TpPUMEHOM  (apMakoTepanuje, KOMIUIMjaHCOM, Kao U  OO0jeKTUBHUM
noremkohamMa y TpHUMEHH CcTaHgapAHe (apmakorepanuje (MoceOHO HMHXAJATOPHUX
KopTukoctepuonsa). [lopen Tora KBagUTeT )KUBOTA Jelle M BLUXOBUX POIUTEIbA je 3HAYAJHO
HapyIleH (CBaKOJIHEBHA yrmoTpeda JICKOBa, MOCeTe Ciy)k0ama XUTHE MEIUIUHCKE MOMOhH,
W30CTaHIM W3 IIKOJIe M ca TPEeHWHTa). MHOroOpojHEe KIMHUYKE CTYAHMje M MeTa-aHalu3e
nokaszyjy no3utuBad edukekar SLIT Ha KIMHUYKY CIMKY aJICPTHjCKOT PUHUTHCA B aCTME, ca
MOCJICTUYHUM MMOOO0JBbIIAKEM KBAJTUTETA KUBOTA JICIE U HHMXOBOX poauTesha. McTpaxiBama
cy Takolhe mokaszana u xyropouyne eexkre SLIT yak u qBe rognHe HaKOH O0yCTaBe Teparnwje.
Haxo je najpehu Opoj ucrpakmBama pal)eH KOJ MOHOCEH3MOWIMCAHHMX MAlMjeHTa HOBHjE
CTyauje ToKa3zyjy monjeqHaky edukacHoct SLIT w y rpynu monmceH3uOMIMCaHuX
nanujeHara. Hakon Benukor Opoja pagoBa U JyropTpajHOT HCKYCTBA ayTOPH 3aKJbyUyjy Ja ce
SLIT mose kopucTuTH U KoJ1 Beoma maine aeue (mnahe ox et roguna). Ha ocHoBy pe3ynrtaTa
Opojuux cryauja SLIT je yBpmhen y cranmapHe NpoTOKOJIE 32 JICUCHE alleprujCKor
PUHHUTHCA M acTME KOJl JIelle M MPEICTaBJba €0 CABPEMEHOI MPUCTYIa Tepamuje OBOX
OomnecTH.

2.7. MeToe HCTPAKNBAKHA

Crynuja je mo TUNYy KIMHAYKE OTCEepBaIllMOHE cTyauje (ciydaj koHTpona). CTyauja je 1o
CBOM THUITy PETPOCIEKTHUBHO MpOCHeKTHBHA. VcTaxkuBame je 3amouero 2010. rogure u jour
YBEK j€ y TOKY.

2.7.1. llonyJaauuja Koja ce HCTPaxKyje

Crynmja je crnpoBenena y Jleunjoj 6omuunu 3a mayhue 6onectu u tydepkyno3y KbII ,,[p
Hparuma Mumosuh® y beorpagy. ¥ cryauju je ydectBoBasio 63 nene ca TMOCTaB/BEHOM
JIjarHO30M ayieprujcke actMe. 34 nene je mpumaio cranaapny ¢gapmakorepanujy u SLIT,
JI0K je 29 pene mpuMaio camo cTaHaapiHy (apmaxorepanujy. M3 cTyamje cy UCK/bYy4eHU
NalMjeHTH KOju Ccy OWiIM XWIIEPCeH3UTHUBHM Ha HEKM O]l CacTojaka, NalMjeHTH ca
MaQJIMTHUTETHMA, CUCTEMCKUM OOJICTUMa MMYHCKOI CHCT€Ma, Ka0 U ayTOMMYHCKUM
6osecTuMa U UMyHOeQHIIM]jEHIIjaMa.

2.7.2. Y3opkoBame

Y nwby MUHUMH3Upama PH3UMKA O]l HEXKEJbEHUX peakluja M Mo0oJblIama KIMHUYKE
epukacHoctr SLIT npe yBohema MMyHOTEparnuje HEOIXOTHO je Jla MAIMjeHTH UCITYHhaBajy
cnenehe kputepujyme:

1) aTonujcKy KOHCTUTYIIM]a Y HajpaHUjeM JETUIHCTBY — MOBHILEHE BpeqHOCTH YKynHor IgE u
MO3UTHUBAH ajiepred crnenuduyan IgE

2) nokazaHa Be3a u3Mely cumMnTomMa ¥ IO3UTHBHHX N ViVO TECTOBA HA MHXAJIATOPHE aJpreHe
U in Vitro TeCTOBa MUHUMYM KJIac€ TPU Ha WHXAJIATOPHE aJpereHe



3) JOKYMEHTOBaHA TEXKHHY KIMHUYKE CIIMKE aCTME M aJIeprHjCKOT puHUATHUCA ( Y KOHKPETHOM
CiIy4ajy OWJIO je BaKHO Ja MAIMjeHTH Yy MOCICIBUX MIECT MECEIH HUCY MPUMATH CUCTEMCKE
KOPTHKOCTEPOHJIE, HUTH OWJIM XOCIIMTAIM30BaHU Y BE3U Ca aCTMOM, Kao0 U Jia Cy UM TECTOBH
wiyhue gpynkuuje ®EB1 Behu ox 80%).

Y muby AeceH3MOWIM3aIMje HCTapaXWBamwy je KOpUIIheH mpemnpaT Moj 3allTHheHuM
umeHom SLITOR® MWuctuTyra 3a BHUpPYCOJOTH]y, BakiuHe W cepyme Topnak.
SLITOR®mnpezacraBiba TIUIEPUHCKH BOJCHU PAcTBOp ajepreHa HalpaBJbeH Yy OOJIMKY KamH
3a cyOnmHrBamHYy mnpuMeny. IIpe 3amounmmama Tepanuje MalUjeHTUMa W HBHXOBUM
poauTespbUMa je JeTajbHO 00jallllbeH HaUMH NMPUMEHE Tepalivje, Kao M IMPOTOKOJ 3a OeIeKeHe
CUMIITOMAa M JIEK CKOpa y JHeBHUKe. [lalijeHTH W HHUXOBH POJUTEIBH CY JIETAJHHO
00aBeIITeHH O KOPUCTHMMAa W pHU3HMIMMa IPUMEHE OBE BpcTe Tepamwuje. [lammjeHTH cy
aJlepreHcke BaklMHE o0ujainu y OOuuIM ca MUIETOM, MoMohy Koje ce oaMepaBa onapehen
Opoj kamu, Koje ce 3aTUM HaHOCe Ha KoKy mrehepa mim komamuh Kekca, KOju ce JPKE IO
je3ukoMm ja ce Tore 1-2 MHHyTa a MOTOM je II€0 CaJipiKaj HEOMXOAHO MPOryTaTH. Y KOMIUIETY
ce Haja3e aJeKBaTHO O3HaueHe Oouuile Koje caapKe cepujcka pa3diakema OCHOBHOT
pacTBopa Tj. KOHIICHTpAIMjOM OJp)KaBama. Tepamnujy cy NmpuMemHBAIN: (a3a WHIYKIIH]jE
(buildup) u ¢aza onpkaBama. ¥ MHAYKUHUOHO] da3u OOJECHULIM CY CYKLIECUBHO W3 CBAaKOT
pa30iakema OCHOBHOT pacTBOpa (IIOYEB O] HAjMAET) M Hhera CaMor, CBaKOJAHEBHO Y3UMAIH
MPOrpecuBHO pacTyhe KOHIIEHTpalMje ajlepreHcKe BakIUHE Y TOKy aBa Mecena. OHe cy
oIMepeHe oAroBapajyhum OpojeM Kamu U TO O] je[HE Ma 0 BOJyMEHa J03€ OprKaBarba.
Haxon noctuzama m03e ojpxkaBama, y ¢a3u oapkaBamka O0JIECHUIIM UCTY y3UMajy 2 win 3
MyTa HEJCJHHO Y jeTHAKUM BPEMEHCKUM MHTepBainMa. CBakH HapeTHU KOMITJICT HAMCH-CH 32
dazy oapkaBama, CaapkKu camo OOYHIle OCHOBHOT pacTtBopa. Oj KIMHUYKHX TECTOBA
kopumheHo je mpaheme: CHMITOM-CKOpa | JICK-CKOpa. 3a CKOpOBamke CHMIITOMA U
MOTPOIIHY JIEKOBA MPUMEHHBAHA j¢ METOAa JHEBHHKA. [lanMjeHTHMa je TPernopyvdeHo aa
BOJIE CUMIITOM-CKOp JHEBHHK Yy KOME CaMH MPOIEeHYjy U OJAroBapajyhum cKOpoM BpeaHyjy
MPHUCYCTBO U MHTEH3UTET yHaIpea oaabpaHux cuMnToma. 3a motpede CTyIuje U3BOJCHH CY
cnenehu CUMIITOMH KOje Cy TallijeHTH MpaTUiIk U Oelekuin Ha cnegaehu HauuH: YIIUTHUK 32
CHUMIITOMA CKOD 3a MallrjeHTe je caapkao cieaeha nutama:

Ouenutu ommte cuminroMe Ha ckaau ox 0-3: 0-0e3 cummroma, 1-61arm CUMIITOMH,2-
yMEpEeHU CUMITOMH, 3-TEIIKH CUMIITOMH

A) Cumnromu Ha3zanHe ciy3HHLE: l.Kujame y cepuju 2.3amylieH Hoc 3.cBpa® HazajHe
Cily3HHIIE 4.BOJIECHACTO LIypEHE HOCA

b) Cumnitomu ciy3Huile oka 1.cBpad, 2.menkame, 3.cy3eme, 4.1pBEHUIO0

B) bponxujanau cumnromu: 1l.cyB Kamab, 2.HONHHM Kallajb, 3.CBHpame y Tpyauma,
4. rymeme

I') Cumnromu Ha kKoxH: 1.cBpad, 2.ocum, 3.1pBEHUTIO, 4. OTOK

[TaninjeHTe Cy caBeTOBaHHM Jia MPOIICHY]y MW YIHCY]y CUMIITOME JIBa IyTa THEBHO: YjyTPy IO
yCTajalby M yBEUe TpE CllaBama, a Mpe y3uMmama (GapMakosolKke Tepanuje. Peructposame



JTHEBHHKA CUMIITOMA TaIMjeHTH CY BOJIWIA KOHTUHYHPAHO Hajuyemhe jelaH Mecell HiIH aKko ce
pazu o malujeHTUMa CeH3MOUIMCAaHUM Ha MOJIEHE TOKOM Ce30HE TOJIeHA. Y KOJIMKO C€ PaJniIo
O CTapHjUM TNAalMjeHTHMa, CAaBETOBAHO UM j€ Ja H3pauyyHajy IpOCeYaH JHEBHU CKOP
CHUMIITOMa, a HAa OCHOBY IPOCEYHUX AHEBHUX CKOPOBA U MPOCEYHU MECEYHH CUMIITOM-CKOp,
KOjH Ce 3aTHM YIHCYje Y JIMYHHU €BHJCHIIMOHM KApTOH CBAKOT MAllMjeHTa MPUINKOM PEIOBHE
KoHTpoJie. Ha ocHOBY mojiaTaka U3 JTUYHUX JTHEBHHKA MAIMjeHATa pauyHaTH Cy W Opoj JaHa y
MeceIly OJTHOCHO CE30HU 0€3 CHMITTOMA Kao U Opoj JlaHa y MeceIly ca HajBUIIUM U HaJHUKUM
CKOpPOM.

[Topen cuMnTOM-cKOpa HalMjeHTH Cy Y UCTOM BPEMEHCKOM IMEPHOAY BOIMIU U JIEK-CKOP
JHEBHUK Ha ciefehu HayMH: JeK-CKOp JIHEBHHKOM Ce€ Ipolemyje AHEBHa moTrpeda 3a
JIEKOBHMA, TaKO IITO CE 3a CBaKy ynoTpeOJbeHy 103y Jieka ynuiie ckop 1. Ilanujentuma je
CaBETOBAHO Jla BOJIE O/IBOjEHE CKOPOBE IMOTPOLIHkE 3a ciieaehe rpyrne JIeKoBe U YIUCY]y Y
CBOj€ JHEBHUKE: aHTHUXWCTAMUHUIIM, WHTPaHA3aJHH KopTukocrepouau, SABA (kpaTko
nenyjyhu Oera 2 aronuctn), LTRA (aHTaroHoctn JeyKOoTpHjeHa) , HHXAJAIMOHH
KOPTUKOCTEPOUIM, Ka0 M TOTPOIIY €BEHTYaTHHX (PUKCHUX KOMOHWHAIMja JIEKOBA, KA0 U
CHCTEMCKHUX KopTHKOcTepoua. [lanujenTuma je 3aTuM caBeTOBAHO Ja U3 JIEK-CKOpP JTHEBHHUKA
pauyHajy JAHEBHHU JIEK-CKOpP 3a CBaKM JaH Kao 30HMp jyTapmer M Bedepmer JIeK-CKopa 3a
HepuoJl O/l Mecell JlaHa WM TOKOM ce30He mosieHa. M3 mopartaka Koju ce n1o0ujajy U3 Jek-
CKOp JHEBHHMKA Ha PEJOBHHUM KOHTpOJaMa IpPOLEHUBAaHU Cy: Opoj JaHa y Mecely WiId
ce30HM Oe3 JekoBa, Opoj JlaHa ca HajMamHUM JIEK-CKOPOM U Opoj JaHa ca HajBUIIMM JIEK-
ckopowm. (10)

Opn naGopaTopHjCKUX TECTOBAa TOKOM CTyIuje je KopuilheH jefaH oJf Hajuemhux TecToBa:
Mmepeme IuiyhHe ¢yHknuje cnupomerpom (Jaeger, Pneumo Screen). CnupomerpujoM cy
npahenu cienehu mnapaMeTpu: BpEeIHOCTH BpIIHOT ekcnupujymckor mnpotoka (PEF),
eKCIMpaTopHor BoiiyMeHa y npBoj cekyHau (FEV1), popcupanor ekcnupujymMckor nporoka
Ha HUBOY 50% u 25% dopcupanor sutannor kanarurera (FEF50 u FEF25). OBe BpennocT
Cy MepeHe Ipe 3alounmama Tepaluje, a 3aTUM IPHINKOM CBake cieaehe KOHTpoue.
Bpennoctu npe 3anounmama Teparujece MNopese ca BpeAHOCTUMA 100UjeHUM TOIMHY JJaHa U
JIBE TOAMHE HAaKOH 3anounmama SLIT. Jlobujena pasnuka npeacrasiba epukacHoct SLIT Ha
BEHTHJIAIMOHY (yHKUHM]y myha manujenTa. ['pannyne Bpennocty iyhHuX (yHKIMja 3aBUCE
O]l TOJIMHA U aHTPONOMETPH)CKUX KapaKTEepUCTHKA MalMjeHaTa (TelecHa BUCHHA M TeJeCHa
TEKHHA).

Konuentpanuje NO y u31axHyTOM Bazayxyje jeiaH je oJl TJIaBHUX IapameTapa eo3uHo(puiIHe
uHbanIMaluje TUCajHUX IyTeBa W MPEACTaBJba JEAHY OJl PYTMHCKHUX METO/a y KIMHHUYKO]
mpakcu 3a mpaheme acTMe W TMEepCOHANIM30Bamke Tepamuje. Y muby mnpahema crerneHa
3anajbehba JUCajHUX IIyTeBa TOKOM CTyauje je KOpHUIINeH HEWHBAa3MBHH TECT Mepema
koHieHntpanyje NO y uznaxuyroM Ba3ayxy. [lapamerap je MepeH mpe 3anounmarmka CTyIuje U
HaKOH JIB€ TOJWHE KOHTHHyHWpaHe Ttepamuje SLIT-om. Mepeme konmenrpamuje NO y
W3IaXHYTOM Ba3ayxy je BpmieHo mnomohy amapara NIOX MINO (Aepokpun, ComHa,
[IBencka). M3mepeHe BpEOHOCTH Cy HMHTEpIpPETHpaHE MpeMa Impenopykama American
Thoracic Society (ATS) u 1o Ha cneaehu HaumH: BpegHoctu FeNO> 50ppb ( ogHOCHO
FeNO> 35 ppb 3a meuny mnahy on 12 roxuna) wiu nopact ox 40% y oJHOCY HA MPETXOIHO



M3MEPEHY BPEIHOCT yKa3dyje Ha HEKOHTPOJMCAHY €O3MHOGWIHY HWHOIaMaIUjy IUCAjHUX
nyteBa. BpenHoct (¢ppakumja ekcxanumpaHor a3oT MoHokcuaa) FeNO< 25ppb (omnocHo
FeNO< 20ppb 3a gemy mualy ox 12 romuHa) ykasyjy Ha Heeo3nHOPWIHY WHGIAMAIN]jY
JMCaJHUX IIyTeBa Tj M00pO KOHTpoiucaHy actMy. Bpemnoctu mimehy 25 u 35 mmb cy
WHTEpMEMjapHe U TPOICHY]y CE y CKIaly ca CTamkeM U y3pacToMm mamnujeHta. [lapamerpu
KOjU MOTY YTHIIATH Ha Jiolie pesyirare KoHieHTpaunuje NO y HM3IaXHYTOM Ba3ayXxy cy
cienaehu: aHKCHO3HOCT, cpyaHa 000JbEHA, XPOHUYHA orncTpykTUBHa Oonect miuyha, ['EPB,
Heeo3nHO(HUIIHA acTMa, PUHOCHUHY3UTHUC, NTUCPYHKIMjA TJIACHUX JKHIlA, UCTHYHA (HuOpo3a,
npUMapHa NWIMjapHa JUCKHWHE3Wja MOTY JIOBECTH JIO JaKHO HETaTHMBHUX pe3ylTaTa, JIOK
U3JI0’)KEHOCT BUCOKO] KOHIIEHTPaUjU aJiepreHa, HH(EKIrja Uil MOropiiake CHUMIITOMA MOXE
JIOBECTH JIO JIAXKHO IMMO3UTHUBHUX pe3ynTara. KBaluTEeT KHBOTA je KAao IITO je MPETXOIHO
MOMEHYTO BeoMa Ba)kaH HApPOYHUTO y JeurjeM y3pacTy. TokoM wucTpaxuBama Qokyc je 6uo
Ha TIOJTHOIICHY (PU3NYKE aKTUBHOCTH, KA0 ¥ HA 3aJI0BOJHCTBY MAIM]CHTA TEPAMHjOM. Y TTUIbY
carnenaBama yrunaja SLIT Ha moOosblame KBaqUTeTa >KMBOTA MalldjeHaTa ca acTMOM
UCIIMTUBAH j€ ¥ CTENCH MOJAHOIICHa (PU3HUKEe aKTHBHOCTH y OKBHPY YIIUTHHKA O KBAIUTETY
JKUBOTA KOJI TEAHjaTpUjcKe acTMe ca craHigapauzoBaHuM aktuBHocTHMa (PACQLQ(S)-
Juniper). Y okBupy cTyaMje ManMjeHTHd Cy UMalld Ja OLeHE YTULaj (U3NYKEe aKTHUBHOCTU
(Tpuame, mIMBame, XoAame y30pa0,y3 CTeneHHIle, BOXKHba OulMkia) Ha cienehoj ckanu:
U3y3€THO Cy YTHLAJNe, MHOTO Cy yTHIAJIE,I0CTa Cy YTHIlale, HEIITO Cy YTHIale, MaJo Cy
yTHIIAJIE, CKOPO Jla HUCY yTuliaie, Hucy yrunaie. Hexerbene peakiuje vHa SLIT cy nmpahene
TOKOM YHUTaBe CTy/Hje U Kiacu(]uKoBaHe MpemMa mpenopykama Ha cieqiehe kareropuje: Beoma
yecte (Bume ox 1/10), wecte (1/100) u moBpemene (1/1000), ogqHOCHO MpemMa JIOKalMjH, Ha
JIOKaJIHE U CHCTEMCKEe M TpeMa TeXHHHM KIMHHYKE CIIMKe Ha Onare, ymMepeHe U TelIke
HEXXEJbeHE peaKilyje.

2.7.3 Bapuja0.ie koje ce mepe y CTYAUjH
[TpunrkoM cBake MmoceTe ManujeHTy ce y3uMa
JeTtaspHa aHaMHe3a je HEOMXOAHO Jia caapxu cienehe momarke:

l.cumnTomMe acTMme, CUMIITOME aleprujcke KHjaBUIE, CUMITOME alleprujcKe peakiuje Ha
KOXKM, CHMIITOME aJIepTHjCKOT KOHjYHKTHUBUTHCA, CpEIba BPEIHOCT CHMIITOM CKOpa je
padyHaTa Ha OCHOBY JIHEBHHKA KOj€ Cy MaIl1j€HTH BOJIUIH

2.MOTpOLIKY JIeKOBa M3paXeHO y JaHuMa u3 cieaehe rpyme: MHTpaHa3alHU
KOPTUKOCTEPOUIM, HWHXAJAUUOHH KOPTHUKOCTEPOMUIM, AHTUXMCTAMHUHUIM, KpaTKo U
nyronenyjyhu f2aronuctu, pukcHe KoMOUHaIWje

3.TonepaHnuja GU3NUKOT HATIOpa
4 HexxeJbeHe peakiifje MPUIMKOM IpUMEHE Tepamnuje
@dusukanrHu npernen 60IecHUKa:

1.ommmTe cTame mamyjeHTa



2.cTame TOpHhUX AUCAJHUX TyTeBa

3.cTame I0HhUX JUCAjHUX MTyTeBa

4.cTame KoxXe

Jlaboparopujcku TECTOBH

[TpoBepa BeHTHIaIMOHE (DYHKIH]E TUTyha

1.Cnupometpuja — 6enexe ce HajBaxxuuju mapamerpu: FEV1, FEF25, FEF50, FVC
HcnuTatu pucycTBO OpOHXHjaIHE aleprujcke eo3uHoduiIHe nHdIamanmje
1.Mepeme konnenTpanuje NO y u31axHyToM Ba3ayXy

[IpoueHa kBasiUTETa )KMBOTA

-CTeneH MoAHoIIeHha (PU3UYKE aKTHBHOCTH

2.7.4. CHara cryauje 1 BeJIM4YMHA y30pKa

bpoj jenununa nocmaTpama y €KCIEpUMEHTAIHO] U KOHTPOJIHO] Tpynu o 34 u 25 noctmxe
moh crymuje ox 99,9% otkpuBama paziauke Mel)y rpymama. Moh crynuje je TectupaHa 3a
HuBO rpemke 0=0,05.

2.7.5. CraTucTnuka odpaaa nogaraka

VY o0Boj cryauju Ouhe kopuiiheHe AECKPUNTHBHE W aHAIMTUYKE CTAaTUCTHUKe Meronae. Of
JECKpUNITUBHUX, Ouhe KopuiheHM amncoilyTHM W peJaTUBHU OpOjeBH, Mepe LEHTpalHe
TEHJIeHIMje (apUTMETHYKa CpelrHa, Me/WjaHa), Mepe Aucnep3uje (CTaHaapJHa JAeBHjaluja,
uHTepBas Bapujanyje). O aHAIMTUYKUX CTaTUCTUYKUX MeToAa Ouhe kopuurheHu TecTOBU
pasiivke, mapaMeTapcku U HemapaMmeTrapcku. Of mapameTapckux TectoBa Ouhe xopuirheHu
CTYZICHTOB T TECT U aHAJIM3a BapHjaHCe TTOHOBJHEHUX Mepema. O]l HemapaMeTapCKuX TECTOBa,
ouhe xopumhenn Xwu-kBagpar Tect, MitHemap tect, Man-Buthu tect, BuikokcoHOB TecT,
O®punmanoB TtecT. Peszynratu he Outu mnpukazaHu TtabenapHo U Tpaduuku (MHUTACTH,
cryonuactu u 6okcmioT aujarpam). Ceu nogaru 6uhe obpahenn y CIICC 15.0 codprBepckom
MaKeTy.

2.8. OuyeknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKE AUCepTaLMje

OdekuBaHu pe3yntaTd cryadje cy ciemehu: Beh HakoH romuHy jgaHa npumene SLIT
nanujeHTd koju ¢y Ha SLIT u crammapanoj dapmakorepnmju he mmaté 0osbe BpEIHOCTH
CHUMIITOM M JIeK CKOpa Yy OJIHOCY Ha TAaIHMjeHTe KOju Cy CcaMO Ha CTaHJapaHOj
dapmakorepanuju. Ko manujenara na SLIT HakoH roauHy mana 6u Tpebayio ma jaohe u 10
cmamuBama BpeaHoctu FeNO. I'oguny nana tepanuje je 10BOJbHO Ja jole U A0 3Ha4ajHOT
no0oJblIama KBAJUTETA )KUBOTA U TIOJHOIICHa (PU3NYKOT Haropa. Y Apyroj roquHu npahema
OYeKyje ce Jajbe MNOoOoJblIame KIMHWYKE €()UKACHOCTH M KBaJHWTETa >XXHBOTA, Ka0 W
cmamuBama BpenHoctd FeNO 0e3 yrunaja Ha xomruinjancy. [lopen noOujama 3HauajHHX



pesynrara w3 obOiactu Jedwje aneproyioruje u mpumene SLIT, 3Hadaj oBe cryauje je
BUIIECTPYK jep mpyxa MOryhHOCT M Jajber MCTpaxuBama M mpahema TyropoyHHX U
npeBeHTHBHHX edekara npumene SLIT xox mere.

2.9. OKBMPHHU cajip:Kaj qucepTaumje

[IpeBanenna aneprujckux OONECTH je y CTaJTHOM IIOPacTy HApOYUTO Y II€IUjaTPH]CKOj
nonynayju. M mopen Benmkor Opoja TOCTYNHHX JIKOBa 32 KOHTPOJY M IIPEBEHIH]Y
CHUMIITOMA aJIepTUjCKOT pUHUTHCA M aCTME KBAJMTET )KMBOTA BEJTUKOT Opoja maiujeHara ousa
HapymieH. Jlema crnangajy y moceOHO OCET/bUBY KaTeTOpHjy MalfjeHara 300T M3y3eTHO JIOIIe
KOMILTHjaHce (MOCEOHO MPUIIMKOM yIoTpede HHXAJAIMOHUX KOPTUKOCTEPOHNIa), YaK 1 Oyaru
CHUMIITOMH ITOHEKa]| IOBOJIE IO M30CTaHaKa M3 IIKOJIe, Ca TPEHUHTa M CIIpeyaBajy JAeny y
o0aBJparby CBAaKOJAHEBHUX akTUBHOCTH. [Ipumena SLIT je mapyunTo BakHa y Hajmiahem
y3pacTy KaJa je IIACTUIMTET UMYHCKOT cucteMa HajBehu u xaga je Mmoryhe oBoM Teparujom
IPEBEHUPATH Jajbe IOToplIamke U Iporpecujy aneprujckux Ooznectu. Ctyauja mokasyje
NO3UTHBHE pe3yJiTaTe Kako Ha KIMHUYKY CIMKy AP m acTme, Tako M Ha KBaIHUTET >KUBOTA
(MepeH Kpo3 MNOJHOIICHE (HU3MYKE AKTUBHOCTH) Beh HAKOH TOMWHY JaHa OJ MOYeTKa
npUMeHe, ca JaJbUM IO00JBIIAKEM TOKOM jpyre roauHe. lloOospimame Cy0jeKTHBHHX
mapamMera je TMOTKPEIJbeHO MOoO0OJbIIakeM TMapamerapa IutyhHe (yHKIUje W CMamemeM
eosnHOGMIHE HH(DIamanuje mepene KorueHpanujom NO y H3gaxHyToM Bazayxy.

2.10. ITpensor menTOpa

3a MeHTOopa panma ce mpemntaxe mpod. ap 3Bopuma Kuskouh, pemoBHH mpodecop
®apmareyrckor dakynrera y HoBom Cany-IlpuBpenna akanemuja, 3a yKy HaydHy oOmacT
aJleproJoruja.

2.11. HayuHna o6JiacT qucepranuje
Monexynapua meauiuna. M36opuao noapyuunje: MmyHonoruja, nadeknmja, nHdIamamja
2.12. Hay4Ha o0J1acT 4JIaHOBAa KOMHUCH]e

1.ITpod. dp Muxajno JakossbeBuh, Banpeanu npodecop dakynrera MEIUIMHCKAX HayKa
Vuusepsutera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOnact Papmakojiordja M TOKCHKOJIOTHja,
MIPEACETHUK

2.IIpod. Hp Hanuno Bojsonuh, Banpemuu mnpodecop Menumunckor ¢akynrera BMA,
VYuuBepsureta onopane y beorpany 3a yxxy Hayuny o0nact KnnHndka uMyHoJI0THja, YiaH.

3. on. [p WMBan JoanoBuh, nouent Pakynrera MEIWLIMHCKUX HayKa YHHBEpP3UTETa Y
KparyjeBiy 3a yxe HayuHe o0ajicTi MUKpOOHIIOTHja 1 UMYHOJIOTHja X OHKOJIOTH]a, YJIaH.



3ak/by4ak M Npeasior KOMucHje

Ha ocHOBY jocajalimer HaydHO-HCTPKHWBAYKOT paja W MyOJMKOBAHUX pPajoBa, KaJHJaT
HBana bBypuh-Owimmnosuh, ucnymaBa cBe yCIOBE 3a 0J00peHEe TeME W H3Paay JOKTOPCKE
JycepTanyje.

[IpemioskeHa Tema je HAyYHO ONpaBAaHa, MU3ajH UCTPAXKHUBAMKA j€ MPEIHM3HO MMOCTABJbEH U
neduHrCcaH, METOI0JIOTH]a je jacHa. Pamy ce 0 opurnHaIHOM HAydyHOM JIEy T CE HCIHUTY]e
KJIMHUYKA €()UKAaCHOCT CyONMHTBAlIHE aleprHe cnenuduyHe MMyHOTEpamuje Koja Jele ca
QIEPTHjCKUM PUHUTHUCOM U aCTMOM.

Komucuja cmarpa na he mpemioxena gokropcka te3a Meane DBypuh-Oununosuh 6utu on
BEJIMKOT HAyYHOT M MPAKTHUYHOT 3Ha4aja U Aa he nompuHeTH 0oJbeM pasymeBamy u Behoj
MPAKTUYHO] TIPUMEHHU CYyOJIMHTBAITHE aJiepreH crenuuuHe UMyHOTEpaIuje y Jeuemhy Jere ca
aJIepPTrHjCcKuUM OosiecTuMa.

Komucuja mpemnaxxke HacraBHo-Haydynom Behy @akynrera METUIIMHCKUX — HayKa
Yuusep3uteTa y Kparyjesily ga mpuxBary MpHjaBy TeMe JOKTOPCKE IUCepTalrje KaHauIaTa
WBane DBypuh-Oununosuh mox wazmBom: ,,KnmHuuka ehUKacHOCT CyOJIMHTBAIHE aliepreH
crenupuIHe MMYHOTEpANHje Yy JICUeHhy Jele Ca aJICpPrHjCKUM PHHHTHCOM M acTMOM U
0J100pH KeHY U3PaTy.

YJIAHOBU KOMUCHUIJE

[Tpod. dp Muxajmno JakossseBuh,

Banpennu npodecop Pakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHUBep3uTeTa y Kparyjesiy
3a YKy Hay4yHy o0nact @apMakoorija ¥ TOKCUKOJIOTHja

IIpencennuk

IIpood. dp Hanuno Bojsoauh
Banpennu npodecop Meauuunckor ¢akynrera BMA, YHuBepsurtera ondopane
y beorpany 3a yxy Hayuny obnact KinnHuuka umyHonoruja

Ynan




Hom. [Ip Ban JoBanosuh
Homnent dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjepimy
3a ye HayuyHe 00sacTi MUKpOOWIOTHja 1 MMYHOJIOTH]a U OHKOJIOTH]a

Ynan




