YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERhY

1. Oniyka Beha 3a megunuHcke Hayke YHuBep3utera y Kparyjesny

Ha cemnumm Beha 3a menunumHcke Hayke YHuBep3utera y KparyjeBiy, oapikaHoj
11.05.2016. roaune, omiykom 6p. 01- 4359/3-11 dhopmupana je Komucuja 3a omeHy u oadopany
3aBpIICHE JOKTOPCKE JUCepTalyje IoA Ha3uBoM ,3Hayaj oapehuBama meaujaTropa
uHIaManuje y HOCHOM CeKpeTy 3a INpPOLIEHY HHTEH3UTeTa 3alabeha y aJleprujckom

punutucy* kannuaara [{gere Hlnaaujep -MupkoBuh y cneaehem cacraBy:

1. Ilpo¢. ap Jbyouua Kusuh, Banpeanu npodecop Dakynrera MEAUIUHCKUX HAyKa 32 YXKY
Hay4Hy o6sacT OTOPUHOJIAPUHTOJIOTH]a, TIPEICETHUK

2. lpod. np Henan bausermh, Banpenuu npodecop Memuuuuckor daxynrera BMA
VYHuBepauteta oopane y beorpany 3a y)xy Hayuny o01act OTOpHHOJAPUHTOJIOTH]a, YIaH

3. Hpod. ap Manuno BojBoauh, penosau npodecop Memurnmuckor dakynrera BMA
VYHusep3uteta og0pane y beorpany 3a yxxy HayuHy o0nacT MimyHosoruja, 4wian

4. TIIpo¢. ap Oaruna I'ajoBuh, Banpennu npodecop Paxynrera METUIMHCKHX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjepiy 3a yxxy Hayuny o0nact MHpekTHBHE 60secTu, 1wiaH

5. Jou. ap Jenena IlanTtuh, nouent dakynrera MEIULIMHCKUX HayKa YHHUBEp3UTETA Yy

Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o6siacT MUKpOOHOJIOTja 1 UMYHOJIOTHja, YJaH.

Kommcuja je npernenana u npoyuyusia JoKTopeky auceprauujy Lisere llnanujep -Mupkosuh u

nogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy ciienehun



U3BEIITAJ

2.1. 3Hayaj W JONPHUHOC JOKTOPCKe JUCEPTALMje €A CTAHOBHUIITA AKTYEJIHOI CTama y
oapeheHoj HayuHoj odJacTu

Jloktopcka nucepranuja kanaunata ap Llere Illmanujep- MupkoBuh mnon Ha3uBoM
»JHauaj onpehuBama MenujaTopa uniamanuje y HOCHOM CeKpPeTy 3a MPOIeHY HHTEe3UTeTa
3ana/behba y aJleprujckoM PHHUTHCY, ypaleHa TOJ MEHTOPCTBOM JOI. Ap AJieKcaHapa
[lepuha, nouenta Menuruuckor dakynrera BMA VYHuBep3utera om0OpaHe 3a YKy HaydyHY
obnmact OTOPUHONAPUHIOJIOTH]a, MPEACTaB/ba OPUTHMHAIHY HAy4HY CTYAH]y Koja ce OaBu
onpehuBameM MeamjaTopa Koju HajOOJbE OJpa’kaBa CTambe 3alabermha HOCHE CIy3HHIE, Kao U
yTBphUBamEM peakiirje CITy3HHIIe HOCa HAKOH IPUMEHE JIOKATHE KOPTUKOCTEPOUTHE Tepanuje.

AJeprujcKu pUHHUTUC TPEJCTaB/ba KOMILIEKCAaH mopeMehaj MMyHCKOT cUcTeMa, MOceOHO
y ciy4ajeBuUMa YAPY)KEHOCTH ca XPOHUYHUM PUHOCHHY3UTHCOM, IpE CBEra ca HEroBOM
moJinno3HoM ¢GopMoM. Mehyrum, moBe3aHocT u3Mel)y ajJeprujcKOr PUHUTHCA U XPOHUYHOT
PUHOCHHY3HUTHCA jOIII YBEK HUje T0OPO HCIUTAHA.

Clara cell nporeun 16 (CC 16), xemoxkun CCL5 (regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted-RANTES), CCL24 (eorakcun-2) Kao U €03WHOMUIHU KAaTjOHCKH MPOTEUH
(eosinophil cationic protein-ECP) cy meaujaTopu 3anajbeHCKe peakiiuje, Yrje ce KOHICHTpaIlnje
MOTY M3MEpPUTH y HOCHOM cekpery.OnpehuBamwem kouieHtpanuja CC 16, ka0 u apyrux
MeaujaTopa 3ama’belhba y HOCHOM CEKpEeTy, IMpe CBera OHUX KOjU perynumy QyHKIH]Y
eosuHouna (CCLS umn CCL24) unu cy mapkepu wuxose aktuBHocTH (ECP), Moxxemo mobutu
JI0CTa JIParoleHuX Mojaraka O CTalkby XpPOHUYHOT 3aajbeha HOCHe ciay3Huie. Ca npyre cTpane,
MEpeHEeM BIXOBUX KOHIICHTpAIIHja TIPe U MOCIIe MPUMEHE JIOKATHE KOPTUKOCTEPOUIHE Teparuje
CTHUEMO TMOJATKE O peaklMju CIy30KOKe HOca Ha JaTy Tepanujy W MpoleHH ePUKaCHOCTH
uctux. JlobujeHn pe3ynTaTu AOCAAANIBUX HCTPAXKUBAKA Cy MOKa3alM Ja JIOKallHA MpUMEHa
KOPTHKOCTEPOUTHHUX JICKOBA MMa BEJIMKH 3HAYA] Y JICUCHY aJIepPTHjCKOT pUHUTHCA, OJ1 KOTa TaTH,
KaKko je mporemeHo, oko 17 — 28% cBercke momynanuje, ald U y JeU4CHY XPOHUYHOT
puHOCHHYy3uTHCa. Mada cy 110 caja peann3oBaHe CTyIuje Koje cy mokazane edekaT mpumeHe
WHTpaHa3aHuX KopTukocTeponaa Ha CC 16 y HOCHOM cekpeTy KO/ MallljeHaTa ca ajleprijCcKuM
PUHUTHCOM, TO HHUje paheHO KOJ TMalujeHaTa ca AWjarHO30M XPOHMYHOT PUHOCHHY3UTHCA.

Takohe, Huje carneman ognoc kouuentpamnuja CC 16 na jemnoj, u CCLS5, CCL24 u ECP na



JPYyToj CTpaHH, IOTOTOBO Y KOHTEKCTY HHXOBE MOBE3aHOCTH Ca KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKaMa
maiyjeHaTa ca Ce30HCKMM , TEPEeHHjalHUM , OJHOCHO Ca XPOHUYHHM TIOJUIIO3HUM
PUHOCHHY3UTHCOM .

VY 0BOM HCTpa)XMBamWy je MPOICHEH HHTCH3UTET XPOHUYHOT 3aajbeiha CIIy3HHUIIE HOCA U
rapaHazajlHUX CHUHyca IpahemeM KOHIICHTpalldja 4YeTUpU Meaujatopa uHpIamaiuje (IBa
xemoknHa CCL24 u RANTES, perynaropnor nporeuna CC/6 u eH3uMa MHIUKaTopa (GyHKIH]je
eosuHouna, ECP), mpe U HAaKOH MPUMEHE UHTPaHA3aIHE KOPTUKOCTEPOUIHE TEpAIIje.

JloOujeHe BpeIHOCTH Cy IMOKa3aie CTATUCTHYHH 3HAa4YajHEe Pa3lInKe Ha HUBOY CHMIITOMA,
€HJIOCKOIICKOT Halla3a, MpoleHaTa €03MHOGIIA Y y30pIIMMa HOCHE CIY3HHUIIE, KA0 ¥ BPEIHOCTH
menujatopa uHpnamanuje (ECP, CC16, CCL24, RANTES) y HOCHOM cekpeTy, Ipe W HaKOH
npuMene (GiaytukasoH-¢pypoara. CTaTUCTHYKM 3HA4YajHE pasjuKke Ccy JOOHMjeHe y CBUM
UCIUTHBAHUM IpyliamMa IalijeHaTa, OCUM y TPYITH Ca CE30HCKUM aJIepTHjCKUM pUHUTHCOM (AP).
OBaj netass 6 ce Morao 00jaCHUTH YHEHCHHUIIOM J]a KOHIIEHTpallije MerjaTopa uapaamanuje y
HOCHOM CEKpeTy KOJ MalHjeHara ca ce30HCKuM AP 3HauajHO Bapupajy y 3aBUCHOCTH O]
M3JI0KEHOCTH y3pO4HOM anepreHy. CympoTHO ToMe, KOJ maIryjeHara ca neperujarnuM AP, kao
U KOJI HEAJIEPIHYHUX M aJICPTUYHUX Ca XPOHUYHUM TOIUIIO3HUM puHOcHHY3uTHCOM (CRSWNP),
MPUCYTaH je CTAIHU XPOHUYHU MH(IAMAaTOPHU MPOIEC YMjH WHTCH3UTET HE Bapupa 3Ha4YajHH]je
TOKOM BpEMEHa, IITO Ce Orjiefla y CTATHOCTH MPOAYKIMje MeaujaTopa 3anabemha Y HOCHOM

CEKpeTy.

Pesyntatu oBor mcrtpaxkupama omoryhaBajy cBeoOyXBaTHO carje/laBame IOBE3aHOCTH
u3Mmel)y KoHIeHTpalyja MeaujaTopa 3amabelba M KIMHUYKUX [I0Ka3aTesba CTeleHa
MPOIIMPEHOCTH W TEKUHE aJeprujCcKOr PHHHUTHUCA W XPOHWYHOT pHHOCHHY3uTHCa .OBO
UCTPAXMUBAakE HaM Ipy)Xa HOBE MHGOpMalMje y TOIJIeAy Jeuermha aJleprdjcKor PUHUTHCA U
XPOHUYHOI PUHOCHMHY3UTHCA MHTPAHA3aJHUM KOPTUKOCTEPOMJMMA M J1ajeé HOBE CMEpHHULE 3a
MPUMEHY UCTUX Y CBAKOJHEBHO] KIIMHUYKO] TIPAKCH.

2.2. Onena ga je ypaheHa JQOKTOpCKa AUCEPTALMja Pe3yJTAT OPrUHAJHOI HAYYHOI paja
KaHAWAaTa y oArosapajyhoj nay4noj odacTu

[Ipernenom nuTepaType M yBUAOM Yy OuomenuiuHcke Oasze mnonaraka ,,PubMed®,

,Medline*, ,, KOBSON®, , SCIndeks“, momohy cnenehux kpyuyHux peud: ,,allergic rhinitis®,

,CC16%, "chronic rhinosinusitis " , [Ipernenom nuteparype je HaeHa camo jeqHa CTyauja Koja ce



6aBuia HUBouMa CCJ6 y HOCHOM CEKpeTy KoJ oOoJyenux oj neperujanHor AP u Ty je nalhena
no3uTuBHA Kopenanuja usmely konuneHtpauuje CCI/6 y HOCHOM CEKpETy W KOHIICHTpAIHje
m3gaxuyror aszor-moHokcuga (NO), kao u HeratmBHa Kopenamuja u3Mel)y HHBOa OBUX
aHTUUH(]IAMaTOPHUX MeIujatopa W Opoja MAcTOIMTa Yy HOCHO] CIY3HHMIIM, IITO CYIepHINe Ha
samtutHy yaory CCI16 u NO .

Crynuja Koja je mpeaMeT OBe JMCEpTalHje je 0 caja IpBa Koja je o0yXBaTHiia YCTUPU
rpyne HCIUTAaHWKA Ca XPOHHMYHUM 3alajbeheM CIIy3HHUIIe HOCa M IapaHa3alHUX CHUHYca: ca
cezoHckuM AP, ca nepennjaniaum AP, kao u Heaslepruune u anepruyne namujenre ca CRSWNP.

Ha ocHoBy oBux noparaka, Komucuja KoHCTaTyje fa JOKTOpPCKA JMcepTalija KaHauaaTa
I[Bere Lllmamujep -MupkoBuh nos Ha3uBoM ,, 3Ha4aj onpehuBama MeaujaTopa uHdIaManuje
Yy HOCHOM CeKpeTy 3a NpOLeHY HHTe3UTeTa 3ana/behba y aJeprujckoM PpHHHUTHCY
Mpe/ICTaBba Pe3yATaT OPUTHHAIHOT HAy4YHOT paja.

2.3. IIperJien ocTBapeHUX pe3yJrara paja KaHauaaray oapelenoj Hayunoj odaacTu
A. JIuyHu mogauu

I[Bera Illmanujep- Mupkosuh pohena je 23.12.1980. rogune y KocoBckoj MutpoBuiu
I7ie je 3aBpIIWIa OCHOBHY U Cpelmy Iikoiny. Jummomupana je Ha MenuuuHcKoM (akyinTeTy
VYuusep3utera y llpumtuau ca npuBpemeHum cenumteMm y KocoBckoj MUTpOBUILIM U CTEKIIa
3Bame JokTop Menuuune 2007.roauxe.

[To 3aBpieTky (hakynrera U 00aBE3HOT JIEKAPCKOT CTa)a, 3all0YHbE pal y 31paBCTBEHOM
ueHtpy KocoBcka MutpoBuiia kao jekap rje je npoBeiia HapeaHe yeTupH roause. Hakon tora,
ola3u Ha creuujanuzanyjy u3 OTOpHUHOJAPUHTONOTHje HAa BOJHOMEOUIIMHCKY akaaeMujy y
beorpany kojy 3aBpmasa maprta 2016. rogune ca ommyHuM ycnexoMm. Ox 2012. rogune je
CTyIeHT JIOKTOPCKHMX aKaJIeMCKUX CTyHja 3a n300pHO moapyyvje KinuHuuka 1 ekcriepuMeHTalHa
XUpypruja.yY cMeHu JOKTOPCKH uchuT je monoxkuna 2014. rogune Ha DakynteTy MEIUITMTHCKUX
Hayka YHuBepsurera y Kparyjesiy .

b. Choucak o0jaBjbeHHX panoBa (IPONUCAaHM MUHUMAJIHU YCJIOB 3a 0A0paHy JTOKTOpCKE
JUCepTaIuje)

Kanmunar je ayTop BWIe OpPUTHHAIHMX HAYYHHX pajoBa W TPBU ayTop y paay
00jaBJbeHOM y dYacomucy HuHAekcupaHoM Ha SCI NIuCTH 4YMju Cy pe3yiTaTd CacCTaBHU JI€O
JOKTOPCKE JAUCEpTaIHje, YUME je HCIIYHHO YCIIOB 3a 0J10paHy JOKTOPCKE JUcepTalHuje.

Crnucak pazioBa y yaconucuMma:



1. Spadijer-Mirkovi¢ C, Peri¢ A, Beli¢ B, Vojvodi¢ D.Clara cell protein 16 and eosinophil
cationic protein production in chronically inflamed sinonasal mucosa. Int Forum Allergy Rhinol .
2016 ; 6(5):529-36. M21

2. Peri¢ A, Sotirovi¢ J, gpadijer-Mirkovic’ C, Matkovi¢-Jozin S, Peri¢ AV, Vojvodi¢ D.
Nonselective chemokine levels in nasal secretions of patients with perennial nonallergic and
allergic rhinitis. Int Forum Allergy Rhinol. 2016; 6(4):392-7. M21

3. Peri¢ A, Baleti¢ N, Sotirovié¢ J, Spadijer-Mirkovié C. Macrophage Inflammatory Protein-1
Production and Eosinophil Infiltration in Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps. Ann Otol
Rhinol Laryngol 2015 ; 124(4):266-72. M23

2.4. OneHa o HCIYHEHOCTH 00MMA M KBAJIUTETA Y OJHOCY HA NIPHjaB/beHy TeMy

VYpahena uctpakuBama Cy y MOTIIYHOCTH y CKJIaJy ca MPHjaBJbEHOM TEMOM JIOKTOPCKE
mucepranyje. LlnpeBn ucTpakuBama U MPUMEHEHa METO0JIO0THja HCTPaKUBakha UACHTHYHH Cy
ca 000peHUM y MpHUjaBu Te3e.

Jlokrtopcka aucepranuja caapxxu cieaeha mornasiba: YBon, LlusbeBe u Xumotese
UCTpaXKUBama, Marepujasi u meroxae, Pesynrare, Jluckycujy, 3akipyuke u Jlureparypy. Pan
canpxu 7 ciuka, 14 Tabena, u 14 rpadukona.

VY nornasipy ,, Jlureparypa® nutupano je 98 o6ubnuorpadckux jeAMHUIA HMHOCTPAHUX
CTpYYHMX MYyOJUKaIHja.

Y YBOJAHOM JEJIY aytop je jacHO W TPEUHM3HO, HABEO BaXKHE HMCTOPHJCKE H
EMUJIEMHUOJIONIKE MOJaTKe, 00jacHUO je matodu3uosonke TPOMEHE, HMYHU OJTOBOP H YJIOTY
aJIEPTUjCKOT pUHUTHCA y TATOr€HEe31 XPOHUYHOT TOJIMIIO3HOT puHOCHHY3uTHCa . [Toceban 3Havaj
y YBOJHOM JIeJly MMajy IOIJaB/ba O NMaTo()U3HOIOTUjU aJleprHjCKOr PUHUTHCA U MEAMjaTopuma
nH(pnamanuje.HaBenena cy HajHOBMja ca3Hamba O MEXaHU3MY HACTaHKA aJlepryjCKOr pUHUTHCA U
ETOBO] YJIO3W Y MATOTeHE3W XPOHWYHOT TOJMIIO3HOT PUHOCHHY3UTHCA,KIMHUYKO] CIHIN H
Jeyery UCTOT.

VY neny HUJBEBU U XUIIOTE3E HUCTPAKUBAIbA jacHO Cy ONuCaHM TJIaBHU
IIUJBEBU M XHUITOTE3€ MCTPAXKUBAKA KOje MMajy 3a 3aJlaTak /la oJpeie MeIaujaTop Koju Hajoosbe
OJlpaXkaBa CTame 3alajberha HOCHE CITy3HHIIE, Ka0 M PEaKIH]jy CIIy3HUIIE HOCAa HAKOH NPHMEHE

JIOKaJTHE KOPTUKOCTEPOUIHE Tepanuje. [ TaBHU ITUIJbeBU UCTPAKUBakha Cy OMIIH:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C5%A0padijer-Mirkovi%C4%87%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26833624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peri%C4%87%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26833624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beli%C4%87%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26833624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vojvodi%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26833624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peri%C4%87%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26679085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sotirovi%C4%87%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26679085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C5%A0padijer-Mirkovi%C4%87%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26679085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matkovi%C4%87-Jo%C5%BEin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26679085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peri%C4%87%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26679085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vojvodi%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26679085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nonselective+chemokine+levels+in+nasal+secretions+of+patients+with+perennial+nonallergic+and+allergic+rhinitis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peri%C4%87%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25315923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baleti%C4%87%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25315923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sotirovi%C4%87%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25315923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C5%A0padijer-Mirkovi%C4%87%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25315923

1. Ynopenna ananusza auBoa CC 16, CCL5 (RANTES), CCL24, ECP, kao u 6poja co3unoduia y
y30pIMa HOCHE CIy30KOXKE KOJ TalMjeHaTa ca CE30HCKHM M IEPEHUjaTHUM aJIeprHjCKUM
puHHTHCOM, aneprujcke u Heaneprujcke hopme CRSWNP y onHocy Ha 31paBe HCIUTaHHKE.

2. Tlopeheme KoOHIIEHTpalKja Tope HaBEACHUX MeaujaTopa MH(pIaMaldje y HOCHOM CEKpeTy,
I0CceOHO KOJI MalijeHara ca Ce30HCKUM alleprijCKUM PUHUTUCOM Yy TOKY CE30HE U3JI0KEHOCTH
MHXAJAlMOHUM aJIepreHrMa, a MoceOHO y TPYIH MalKjeHaTa ca NepeHujaTHuM (IIEP3UCTEHTHUM )
QJIEPTHjCKUM PUHUTHCOM, TIPE U HAKOH IpuMeHe (pryTukazoH-(ypoara.

3. Ilopehewme KOHLEHTpalMja HCTHUX MeEAMjaTOpa 3alabekba y HOCHOM CEKpeTy KOJ
HeaJepruyHux u ajepruyHux manujeHata ca CRSWNP, npe u HakoH JIOKajHE TPUMEHE HCTOT
KOPTUKOCTEPOUIHOT CIIpeja

4. Tlopehewe yTHIaja TNpUMEHE JIOKAJTHE KOPTHKOCTEPOMIHE Tepanuje Ha KIWHUYKE
KapaKkTepUCTUKe 000JIeNINX 01 TOpe HaBEeICHUX XPOHUYHUX 3al1aJbeHCKUX OOJIECTH.

[ToctaBibeHe cy cienehe xumorese ucTpakuBama. koHientparmje CC 16, CCL5 (RANTES),
CCL24 u ECP, uamepene y HOCHOM cekpery cy Buiie y namujeHara ca CRSWNP y ogHocy Ha
MaIyjeHTe ca ajleprujckuM puautucom; konmnenrpanuje CC 16, CCL5, CCL24 u ECP cy Bume y
nanujeHara ca MepeHujalHuM aJIepriujCKUM PUHUTHUCOM, Yy OJHOCY Ha MAallMjeHTe ca CE30HCKUM
aJIEPTUjCKUM PUHHUTHUCOM; IIOCTOjU HeratMBHa Kopenanuja usmely konuentpauuje CC 16y
HOCHOM CEKPETy M KIMHHYKUX MTOKa3aTesba TeKUHE 00JeCTH (HOCHH CUMITTOMH, JIOKATHU HaJlas),
KaKo y Tpymu OOOJIeIMX OJ] aJeprHjCKOT PUHUTHCA, Tako W y rpynu manujeHara ca CRSWNP;
MI0CTOjM MO3UTHBHA Kopenanuja usmelhy konuentpanuja CCL5, CCL24 u ECP y HocHOM cekpeTy
U KIMHUYKHMX KapaKTepUCTHKa OOJEeCTH M KOJ MalldjeHaTa ca aJeprujcKuM PUHUTUCOM M KO
onnx ca CRSWNP ; xoHmeHTpanuje HaBeneHUX MenujaTopa Y HOCHOM CEKPETy CTaTHCTHYKH
3Ha4YajHO BUIIIE y TPYIH ManujeHaTa ca qujarno3oM aneprujckor puautuca 1 CRSWNP y omHoCcy
Ha 3J]IpaBe MCIIUTaHMKE; [TOCTOjU HeraTUBHA Kopenaiuja uzMel)y konuentpanuje CC 16 ca jenHe
crpaie u CCL5, CCL24 u ECP ca apyre cTpaHe; npuMeHa MHTpPaHa3aJIHUX KOPTUKOCTEPOUIA
noBoau 10 noBehamwa koHmeHTpauuje CC /6 y HOCHOM CEKpeTy, Kao M JI0 MOoOOoJbIIama
CHUMIITOMa W JIOKQJIHOT Haja3a W y TPYIH ca aJeprujcKuM puHUTHCOM M y Tpymu ca CRSWNP;
Jeueme KOPTUKOCTEpOMIMMa 3HadyajHO penaykyje koHuentpauuje CCLS, CCL24 u ECP vy
HOCHOM CEKpETy Y CBUM I'pylaMa HCIIUTaHHUKa.

3aI[aI_[I/I HUCTpaXXuBama Cy y CKJIaAy €a IOCTABJbCHUM ITUJbCBHMA U XUIIOTC3aMa .



MATEPUJAI U METOJIE HUCTPAXHUBAIbA cy WACHTUYHHU ca HABEICHHUM Y
MpHjaBu JOKTOPCKE Te3e. KaHauaar je mpemu3Ho OMmucao METOJOJIOTH]Y UCTPaKMBama Koja je
CIpOBEJICHAa Ka0 MPOCIEKTHBHA , KOXOPTHA, KIMHUYKA OIICEpPBAaLlMOHA CTyauja. VcTpaxuBame je
O0yXBaTHJIO  OCaMJECETOpO OOJIECHUKA, OJl TOTa JBaJeceTOpO HCIHMTAaHWKA Ca CE30HCKHM,
JIBAJIECETOPO Ca IMEPCHUjATHUM AaJIEpPTHjCKUM pPUHUTHCOM, JBaJECETOPO HEAIEPrHYHUX H
JIBAJIECETOPO  AJIEPTUYHMX TMAIMjeHaTa Cca XPOHHUYHUM MOJHUIIO3HUM PHHOCHHY3UTHCOM.
KonTponHy rpymny je YHHMIO [BaJECETOPO HCIUTAHMKA Ca KIMHUYKH 3PAaBOM HOCHOM
ciny3HuIoM. OCHOBHU KPHUTEPHUJYMHU 3a YKJbYUYCHE Y CTYAHW]y je Oumiia IujarHo3a ajleprujcKor
PUHHTHCA, OJHOCHO JMjarHO3a XPOHHYHOT TIOJMIIO3HOT PHHOCHHY3UTHCA. TecTupame Ha
anepruje je OMII0 CIpOBEACHO KOJI CBUX MCIHTAaHUKA M TO HA 18 cTaHmapAHMX HMHXAIAIMOHUX
aiepreHa. Pe3ynrar KOXKHOT -TIPHK TeCTa CMAaTpaH je TO3UTHBHHM YKOJIMKO je 0Oap jeaHa on
WHypalyja Ha MOBPIIMHMA KOXKE, 3a 3 MM IIMpa y OJHOCY Ha HEraTUBHY KOHTpOIy. JlujarHosa
aJleprujcKor puHMUTHUCA je mocTaBibaHa y ckiany ca ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) cmepaunama.

JlnjarHo3a XpOHWYHOT PHUHOCHHY3MTHCHUMA Ca HOCHUM IIOJIMIIMMA, je IMOCTaBJbeHAa Ha
OCHOBY aHaMHe3€, KIMHHYKE CIHKe, (pu3uKaiHor mnperiena (Npeime W 3aJike PUHOCKOIHU]E),
eHJIocKonuje Hoca U Kommjyrepu3oBaHe Tomorpaduje (CT) mapanazannux cuHyca ypahene y
KOpPOHAJIHMM M aKCHjaJIHUM IIpecelrMa, a y ckiany ca Baxxkehum Boauuem koju je oOjaBuio
EBporicko punonomko yapyxkemwe (European Rhinologic Society). Kpurepujymm 3a
UCKJbyUUBaWke U3 cTyauje Omm cy: miahu on 18 roguna, aujabernuapu, ocobe ca GosecTUMa
JUTeCTUBHOT TpakTa M jeTpe, TPyIHHIIE, ONCTPYKIHMja JOWUX IUCAJHUX MyTeBa, OpOHXHjaliHa
acTMa, TIPEOCET/HHMBOCT HAa HECTEPOUIHE aHTHHH(IAMAaTOpHE aHAITeTHKE, aHTPOXOAHATHU
MOJIMMH, MHUCTHYHA (PuOpo3a, MpuUMapHa IWIMjapHA IUCKUHE3Wja, AaKyTHE peclupaToOpHE
uHOEeKIyje, JeYemhe CUCTEMCKUM W HMHTPAaHa3aJHUM KOPTHKOCTEPOHIMMA, aHTHUOMOTHIMMA H
aHTUXMCTAaMUHMLIUMA Yy TE€pHOAY YHYTap TpHU HeJebe TMpe 3alouylbama KIMHUYKE
cTynuje.3aBUCHE Bapujadlie Koje Cy MEPEHE Y CTYAHJU CY : HOCHU CUMIITOM CKOp ,eHIOCKOTICKH
CKOD,KOHIIEHTpAIMje MearjaTopopa 3amajbeha y HOCHOM CEKpeTy W Opoj eo3uHoduna y
ciy3HUIM Hoca.CBU MAIMjeHTH ca XPOHMYHHMM 3alabemhHMa CIy3HHUIIE HOca Cy J00Hjalid 1o
jenHy AHEBHY a03y ¢uyTHka3zoH ¢ypoaTta (IBa jyTapma crpeja y A03W oA S5uQg y cBaky

HOCHHUILY).



C 003upoM Ha YHEHCHUITY /1a CMO UMaJIM BUIIIE O JABE UCIIUTUBAHE TpyNe, JTUCTpHOyIHja
UCIIMTaHUKa IpeMa 1oty u crapocti pahena je mpumenom Analysis of Variance - ANOVA recra
(Tect ananmmse BapujaHce). Hakon mpoBepe HopmamHocTH mojaraka KommoropHoB-CMHUPHOB
(Kolmogorov-Smirnov) wu  IHamupos-Bunk  (Shapirov-Wilk) tectom, mnpumemeHa je
HemapaMerapcka cratuctuka. 3a nopeheme usmely rpyna xopuctwinu cMo Kpyckan—Bamucos
tect (Kruskal-Wallis), kojum je mokasana cratuctiuuka 3Ha4ajHOCT U3Mel)y UCIMTHBAHUX TpyIIa,
Maja Huje omno jacHo m3mely kojux. Hakon Tora je 6mo npumewmeH Man —Butau tect (Mann-
Whitney test) 3a mapua nmopelema mehy rpynama, a Hakon Tora u JlanoB HakHaguu tect (Dunn’s
post hoc test) , kojum je TauHO MOKa3aHo Mehy KOjUM OJf HCIIMTUBAHKX I'PyIa je Ouiia mpHUCyTHA
cratucTuyka 3HadajHocT. [lapHa mopehema yHyTap rpyma (IIpe ¥ HAKOH KOPTHKOCTEPOUIIHE
Teparnuje) BplleHa ¢y KopuiihemeM HermapameTrapcekor Buiikokconosor (Wilcoxon) Tecra.

Pasznuke cy cMaTpaHe CTaTHCTUYKU 3HA4YajHUM YKOJIMKO j€ p BPEAHOCT Ouja Mama 00
0,05. 3a mpoieHy cTaTUCTHYKE MOBE3aHOCTU Mel)y pa3nMuuTUM MapameTpuMa KOPUCTHIIA CMO
Cnupman-oB (Spearman) tect kopenanuje. Pesynrare cMo mpecTaBUiIv Kao Cpe/imby BPEIHOCT +
craniapaHa nesujanuja (X £ SD). CBu craTucTHuku npopauyHu ¢y ypahenu kopumihemem SPSS
softwarea (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc., Chicago, USA).

PE3YJITATU HCTPAXKUMBAIbBA cy JetaJbHO M jacHO IpuKa3aHu momohy 14
rpadukoHa u 14 tabena. Jloka3aHo je 3Ha4ajHO KIMHUYKO OOO0JbIIAake HAKOH JIOKAJIHE IPUMEHE
KOTPHUKOCTEpOUIa Kako KOJ MallijeHaTa ca ajJeprujcKuM puHuTHcoM(nepeHrjainuM AP) tako u
KO/l TalldjeHaTa ca XpOHUYHUM PUHOCHHY3UTHUCOM. Takole, Hal)eHa je CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa
pasnMKa y KOHIIEHTpalujamMa MeaujaTopa 3anabea y HOCHOM CEKpeTy, HAaKOH IpHUMeEHe
WHTpaHazamHuX Koptukoctepouga. Konmentpamuje CC 16, u3MepeHe y HOCHOM CEKpETY
nanujeHara ca rnepeHujaasauM AP nokaszane cy HeraTuBHY CTaTUCTHUKY Kopenamujy y nopehemy
ca meaujatropom CCL24 . Ca npyre crpane,koHuenTpanuje RANTES, CCL24 u ECP noxka3zane
cy 0oy Kopenaiujy ca OpojeM eo3uHoduMIa y TKUBY HOCHE ciy3HHUIle. Ha OCHOBY OBakBHX
pesynaTata, 3akibydak je na je, CC 16 6ospu moKaszaresb peakiyje CIy3HUIEe Hoca Ha MPUMEHEHY
Tepanujy, Kao ¥ 60Jb1 HHIUKATOP (HYHKIIMOHATHOT OMOpaBKa HOCHE Ciry3HHIE, 10K ¢y RANTES,
CCL24 u ECP 60561 MHOMKATOPU XPOHUYHOT 3aMaJbeba.

VY nornaspy AUCKYCHJA, aytop je aHanuzupao 1o0ujeHe pe3yirare U ynopehusao ux
ca JUTEepaTypHUM IOAAllMMa W3 OBE O0JIACTH, a KOjU Cy 00jaBJbeHH y CTPYYHOj JTUTEPATYpH.

KomenTapu nobujeHux pesyirara cy HperjiielHO M jaCHO M3HETH Te HaMm IMpYyXajy HOBE



CMEpHHULIE y TIOrJiely Jieuema aJeprujckor pPHHUTHCA U XPOHUYHOI PUHOCHMHY3HUTHCA

MHTPaHA3THOM KOPTUKOCTEPOUIHOM TEPANTNjOM Y CBAKOIHEBHO] KIMHUYKO] MTPAKCH.

Ha ocHOBy mpenxomHo M3HETHX YMIbEHMIA, KOMHCHja CMaTpa J1a 3aBpIICHA JOKTOPCKA
JqUcepTalyja 1moJ Ha3uBOM ,, 3Hayaj oapehuBama menujaTopa uH@IaManuje y HOCHOM
CeKpeTy 3a NpOLeHY HHTEe3UTeTa 3amna/bermha y aJeprujckoM PUHUTHCY ", MO oOuMy H
KBJIUTETY U3paJie Y MOTIYHOCTH OATOBapa MPHjaB/FEHO] U 0I00PEHO] TEMU JAMCEpTAIH]e.

2.5. Hay4nwu pe3yaTaTu TOKTOPCKE qUcepTaIije

Haj3nauajHuju pesynratu UCTpaXXHBama Cy caapaHu y ciaeaehum 3akipydrmma:

1. Konnenrpamuje CCL5 (RANTES) u ECP, u3mepeHe y HOCHOM CEKpeTy Cy BHILE Y
narujeHata ca CRSWNP y onnocy Ha manmjente ca AP, nok cy Bpearoctu meaujatopa CC 16 u
CCL24 6une HewTo BUIle KO naiujeHara ca AP.

2. Konnentpanuje CCL5, CCL24 u ECP cy Bumie y namnujeHara ca nepeHujaiaum AP y
OJTHOCY Ha marujeHTe ca ce3oHckuM AP, nok je CCI/6 BumM KOJ TalyjeHaTa ca Ce30HCKHUM
PUHHTHCOM.

3. Nako nHuje nHahena 3HauajHa WHBEpP3HA Kopeialuja, peaykiuja 6poja eozuHoduna ce
MOKa3aja KOJl CBEe YETHPH TPyIe NauujeHara u Ouia je yApyXKeHa ca OIOPaBKOM y MPOIYKIUjU
CC16 HakOH KOPTUKOCTEPOUIHOT TPETMaHa KOJI TIEP3UCTEHHUX (HOPMU 3araberba.

4, Nako Huje Hal)eHa CTATHUCTHYKU 3HAYajHA TIO3UTHUBHA KOpEJalMja, youeHa je TTOBE3aHOCT
u3Mely konuentpauuja CCLS, CCL24 u ECP y HocHOM cekpeTy U KIMHUYKUX KapaKTepUCTHKa
Oonectn Kkox namujeHata ca nepeujatauM AP u CRSWNP.

5.  Konnentpaiuje HaBeleHUX MeIUjaTopa y HOCHOM CEKPETY CY CTaTUCTUYKH 3HAYajHO BHIIIC
y rpynu nanujenara ca gujaraozom AR u CRSWNP y onHOCY Ha 3/1paBe uCIMTaHUKE.

6. ITocToju HeratuBHa Kopenauuja uzMely xonuentpanuje CC /16 u CCL24 usmepenux y
HOCHOM CEKpeTy MalijeHara ca nepeHujaaraum AP.

7. IlpumeHa MHTpaHA3aJIHUX KOPTHKOCTEpOUa J0BOAM 10 nosehama koHueHTpauuje CCI16'y
HOCHOM CEKpPETy, Kao u 110 Mo0oJbllIarha CUMIITOMA W JIOKAJTHOT Hajla3a y TPYIH MallfjeHara ca
nepeHujaiHuM AP u ko1 anepruyHuX U HeanepruuHux namujenara ca CRSWNP.

8. Jleyewe MHTpaHA3aIHUM KOPTUKOCTEPOUIIOM 3HAUYAjHO j€ PEeAyKOBaJ0 KOHIIEHTpAIlHje
CCL5, CCL24 u ECP y HocHOM cekpeTy mnainyjeHara ca nepeHujamHuM AP, kao u kox

HeanepruuHux u anepruganx ca CRSWNP.



9.  Jok cy RANTES, CCL24 u ECP noy3aganu mapkepu 3a MpoIeHy WHTEH3UTETa XPOHUYHOT
3amajbema y HocHOj ciy3Hun, CCI6 je moy3naH Mapkep 3a MpOLEHY HBEHOT (PYHKIIMOHATHOT

OIIOpaBKa.

2.6. lIpuMem-UBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjH U MPAKCH

[Ipe3eHToBaHM pe3ynaTaTH JONPUHOCE OO0JBEM pasyMeBamy MaTO(U3HOIOTH]E ,
MeXaHu3Ma €o3uHOGUINYHE HHITpauje U uHdIamMaIuje Cay3HUIe Hoca KaKo Yy aJeprujCKoOM
PUHHUTUCY TaKO M KOJ O0OJICIHMX OJf XpPOHHYHOT IMOJIMIIO3HOT puHOCHHY3HUTHCA . OnpehuBamem
koHneHTpanuja CC 16, kao 1 ApyTrux MeIHUjaTopa 3arajbeha Y HOCHOM CEKpeTy, IPe CBera OHUX
koju perymumry ¢yakumjy eosuHodpmima (CCLS wmmm CCL24) wim cy MapKepu HHHXOBE
aktuBHocTH (ECP), MokeMo noOWTH J1ocTa JAparoieHuX IojaTaka O CTakby XPOHUYHOT
3anajbeha HOocHe ciy3Hulle. Ca pyre cTpaHe, MEPeHEM BUXOBUX KOHIICHTPAIMja MPe U TOCIe
MIPUMEHE JIOKAJTHE KOPTUKOCTEPOUIHE Teparuje JoOHjaMo TOIaTKe O PEeaKIUjU CIy30K0XKe HOca
Ha JIaTy Tepanujy u epUKaCHOCTH UCTHX.

On oBUX pe3ysTara ce MOKEe OUYCKUBATH BEJIMKU [TOMAK Y KOHTPOJIH H JICUCHY XPOHHYHE
uH(pIamaluje cay3HHIle Hoca .
2.7. HauuH npe3eHTHPama pe3yaTaTa HAy4YHOj jaBHOCTH

Pesynratu oBor ucTpakuBamwa Cy ASIMMUYHO 00jaB/bEHU Ka0 OPUTHHAIHO UCTPAKUBAHE
y BpxyHckoM MehynapogHom uacommcy (M21): Spadijer-Mirkovi¢ C, Peri¢ A, Beli¢
B, Vojvodi¢ D.Clara cell protein 16 and eosinophil cationic protein production in chronically
inflamed sinonasal mucosa. Int Forum Allergy Rhinol 2016; 6(5):529-36.
Taxohe oBu pesynraru cy npukazanu Ha 1. Cumnosujymy punonora Cpouje 08.04.2016 rogune
y beorpany. IlnanupaHno je u Ja octanu pe3yiTaTH OBOI UCTpakMBama Oyly MyOJUKOBaHU Y
HEKOM O] UCTaKHYTHX Yacomuca oj MehyHapoaHor 3Ha4aja U Oyny MpUKa3aHU HAa HAYYHUM U

CTPYYHUM CKYIOBHMA Yy BUAY YCMEHE Ipe3eHTal]e.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C5%A0padijer-Mirkovi%C4%87%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26833624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peri%C4%87%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26833624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beli%C4%87%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26833624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beli%C4%87%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26833624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vojvodi%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26833624

3AK/bYYAK

Komucuja 3a omneny u oa0paHy 3aBpIleHE JOKTOPCKEe aucepranuje kanaugata LlBere
HInanujep- MupkoBuh mox HasuBoM ,, 3Hauaj oapehuBama meamjaTtopa unHdIamanuje y
HOCHOM CEeKpeTy 32 NPOIleHYy MHTEe3UTETA 3aNa/behba Y AJIePrujcKOM PUHUTHUCY, HA OCHOBY
CBEra HaBe/ICHOT OLIeYje, [1a je UCTPAKUBAKE y OKBUPY JUCEpPTalMje aJleKBaTHO ITOCTABJbEHO U
cnposeneHo. Komucuja cmarpa na nokTopcka aumcepranyja kangunata Llsere Illmamumjep -
Mupkosuh, ypalhena moa MmeHTopcTBOM 1o11. aAp Anekcanzapa [lepuha, iMa opurnHaHu HAyYHH
U MpakTUYHU 3Haya] y pasyMeBamy 3Hauaja HMH(IAMAaTOPHOI OJArOBOpa M JIeUemhy Kako
aJIEPrUjCKOr pUHUTHCA TAKO U XPOHUYHOT PUHOCUHY3UTHCA.

Ha ocHoBy cBera m3noxenor Komucuja npemanaxe HacraBHo-nayunom Behy Dakynrera
MeaunuHCKMX Hayka YHmBep3utera y KparyjeBiy, na JOKTOpPCKa IUCEpTandja TMOJ| Ha3HBOM,,
»3Ha4aj onpehuBama MennjaTopa nuH(IaManuje y HOCHOM CEKpPeTy 32 IPOLECHY HHTe3UTeTa
3anajbema 'y aljleprujckoM puHMTHCY”, KaHaunara llsere Illapmjep -MupkoBuh Oyne

MMO3UTUBHO OICH-CHA U 0JI00peHa 3a jaBHY 0JI0paHy.



YJIAHOBU KOMUCUIJE:

npod. np Jbyouna XKusuh, Banpenuu npodecop dakynrera MEAUIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA

y KparyjeBny 3a yxxy Hayuny o01actT OTOpHUHOJIAPUHTOJIOTH]A, TTPEICEAHHUK.

npod. np Henan banernh,Banpennu npodecop Memununackor dakynrera BMA YHuep3urera

onopane y beorpany 3a yxxy HaydHy o01actT OTOPHUHOJIIAPUHTOJIOTH]A , WJIaH.

npod. ap Hanuno Bojsoauh, penosuu npodecop Menumunckuor dakynrera BMA

YuuBep3uteta og0pane y beorpany 3a yxxy HayuHy obnact MiMmyHoIOTH]a, WiaH.

npod. ap Onruna ["ajoBuh, Banpenuu npodecop Pakynrera METUIIUHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETa

y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny oonact UndextuBHe Oosiectu, uian

nou. ap Jenena [lantuh, qouent ®axkynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHHUBep3uTeTa y Kparyjesuy

3a y)Ky Hay4dHy o0sacT MUKpOOHOII0Tja 1 UMYHOJIOTHja, YIaH.

V¥ Kparyjesiy, 2016.



