/VHUBED A vy

.Q‘:'f{\,j\
YHHUBEP3UTET ¥ KPATYJEBILY [ 04 |
®AKYJITET MEJUIITHCKAX HAYKA | | on. |
Jun 95 2205 /343
HACTABHO-HAYYHOM BERY —~L 7o

1. Onsyka Beha 3a MequIMHCKe HAYKe YHUBEP3UTETA Y Kparyjesuy

MmNy

Onnykom Beha 3a MeIHIMHCKE HAyKe YHUBEP3UTETA Y Kparyjesuy, 6poj IV-03-9/21, on

22.01.2020. romuHe, UIMEHOBAHY Cy 4YIAHOBM KOMHCH]e 3a OLEHY HaydHE 3aCHOBAHOCTH TEMC

JOKTOPCKE aucepTauuje Kanauaata Anexcanapa Jumuha, noa Hasupom:

,»3Hauaj excrpanenysapaor Heat shock mpotenna 70 y mpolens HHTEH3UTETAa XPOHUHOT

3ana/bebha HocHe CIY3HHIE U KIIMHHYKOr cTaTyca naunjeﬂaTa ¢a HOCHOM IOJIMIIO30M*

Ha ocHoBy ofryke Beha 3a MeaunuHcke Hayke, GopMupana je Komucwuja y cacrasy:

1. Jou. Ap Onrnuga Muxamesuh, nouent Qakynrera MEAULUHCKUX

Hayka YHuBepsutera y Kparyjesiy 3a yxy Hayuy oGnmact Ilarosomxa ¢busnonoruja,

NPpCACCAHHK,

2. Jou. Ip Jacmuna CtojasoBuh, nouent @akynrera MEANLMHCKAX

Hayka YHuBepsurera y KparyjeBumy 3a yxy Hay4Hy obmact OTOPUHONIAPUHTOJIOTH)2,

YJIa,

3. Ipod. Hp Henan Baneruh, Bampenun npopecop MeIMUHUHCKOT

dbakynrera

BojHoMeIMUMHCKE akafeMuje YHuBep3uTera onbpane y beorpany 3a yxy nay4aHy obact

OTOpUHOJIAPUHIOJIOTH]a, YIaH.

Ha ocHOBY yBM/a y MpWIOKeHy JoKyMeHTanujy, Komucnja noasocu HacrapHo-HayqHOM

Behy dakynTera MeUUMHCKHX HayKa cinenehu:



MU3BELITAJ

Kanguaar Adekcannap Jumuh, ucnymasa cBe yciose npeasuheHe 3aKoHOM O BUCOKOM
obpasoBamy u CraryroM PakyiTera MEIMUMHCKHX HAyka YHHBEP3HTICTA Y KparyjeBuy 3a

TpujaBy TeMe JTOKTOPCKE JUCEpTallyje.
2.1. Kpatka onorpadguja kanauaata

JIp Anexcanzap Jumuh pohen je 1973. romune y Jleckosiy, rane je 3aBpIIINO OCHOBHY M
cpeamy wikony. Meauuacku paxynrer y Huiuy saspuino je 1999. roa ca npoceyHOM OLCHOM
7,68. YV mepuomy on 2000. rox mo 2005. roguHe pajuo je Kao JeKap OINIITE MpaKce.
Crielujanu3alyjy U3 OTOPHHOIAPHHIONOTH]E 3aBPIUMO je Ha BOjHOMEUIMHCKO] aKaJeMUJH Y
Beorpany 2009. ronune ca OJUIMYHUM TPOCEKOM.

TokoM cBoje MpodecuoHanHe Kapujepe y BHUIle HaBpaTa OHO IOJIa3aHHK KypceBa: Kypca
(yHKIMOHATIHE SHIOCKOIICKE XHPYPruje CHHyca H Kypca yJITpasBydHE JMjarHOCTUKE Bpara Ha
BojuoMeauuusckoj akaaeMuju TokoMm 2009. u 2010. rogune, Te Kypca JTapuHTOMHAKPOCKOTICKE
xupypruje y Knurnaxom nentpy Hosu Can 2015. roanne. Jlocanauisu
Hay4HO-UCTPaXUBAUKK pax ap Anekcanapa Jlumuha ogHoCHO ce Ha CHAOCKONCKY AHTPOCTOMH]Y
y JieYCHY JEHTOrCHOT MAKCHUJIAPHOT CHHY3MTHCA, XUCTOMOP)OMETPHJCKY aHaIU3y pereHeparuje
KOCTH KoJ KyHHha ca JujabeTecoM MENMTYCOM II0CIe IPHMEHE ayTOTpaHcIulaTara KOCT v 0eTa
—TpuKamujym Qocdara, u KIMHWUKHM 3Hayaj MMII-2 nu MMII-9 koX CKBaMOUENyJapHOT

KapIMHOMa T'PKJbaHa. AyTOp jeé HATeHTa PErMCTPOBAHOr y 3aBOAY 3a WHTENEKTYalHy CBOJUHY

Peny6iiiike Cpbuje, Op. 1410V1.
2.2. HacjioB, mpeMeT U XHIIOTe3a HIOKTOPCKE AucepTaluje

HacsioB: ,3Hauaj ckcTpanenynapHor Heat shock mnporemna 70 y mponeHM HHTEH3UTETA
XPOHMYHOT 3aIaJheHha HOCHE CILy3HUIE M KIMHUYKOr CTATyCa MalkjeHaTa ca HOCHOM MOIMI0o30M
Ipenver: UcrnuruBame kouueHtpauyje Heat shock mporemna 70 xon mnaudjeHara ca

HEAIEPTHjCKOM U alleprHjcKoM GOPMOM HOCHE MOJUITO3E.



Xunorese:

1. Kourentpanuje Heat shock nporemna 70 cy y MHO3UTHBHO] KOJEpAlMjH Ca HHBOOM
€03MHODUIHOT KATjOHCKOr TPOTEMHA W TpPWNTa3e, a Yy HETaTMBHO] KOpemauuji ca
koHuenTpauujoM Clara henmjckor nporemsa 16 m cymctanme P kox maupjeHara ca
HEaJICPTHjCKOM U allepTHjcKOM (GOpMOM HOCHE TOJTUIO3E.

2. Konuentpaunja Clara henmjckor npoTenHa 16 je y HETaTHBHO] KOpeNaluju ca TeKUHOM
KIMHAYKE CITHKe 000JIeNnnx 0Jf 00a THMa HOCHE IIOJIUITO3E,

3. Bpennoct Heat shock nporenta 70 je y MO3HTHBHO] KOPENAUM]H CA TEKMUHOM KIHHUUKE CITUKE

obonesux o1 06a THUIA HOCHE TOJMUIIO3€, KA0 U ¢a CTEIIEHOM IIPOIIUPEHOCTH OOJIECTH.
2.3. HenymeHoCT yCJIoBa 32 NpHjaBy TeMe JOKTOpPCKe AucepTanuje

Kanmunar, Anexcanngap Jumuh je 06jaBuo pan y UEIHHH y 4acolucy KaTeropuje M23, y

KOME je TIPBU ayTop, YMME je CTeKao YCIIOB 3a IIPHjaBy IOKTOPCKE IUCEPTALH]E.

1. Dimié A, Brkovi¢ B, Erdoglija M, Grgurevi¢ U, Sotirovi¢ J, Rasi¢ D. Endoscopic antrostomy
in the treatment of odontogenic maxillary sinusitis — two cases report. Vojnosanit Pregl. 2018,
75(11):1123-27. M23

2.4. lIpernen cTama y NOAPYYjy HCTPAKMBAKA

[onumnu HoOca M MapaHas’aIHMX INyIUbMHA AeQUHHIIY ce Kao HH(IaMaTOpHE W3paCiInHE
XUIEPTPOPUUHE PECIIMPATOPHE CIIY3HUIE HOCHO-CHHYCHE perHje. ETHONATOTeHEeTCKH, MOCTOjH
HEKOJIMKO XMIIOTE32 KOjuMa ce objalimana ojaBa HOCHE MOJIMIIO3€ W TIOBE3aHOCT ¢4 XPOHUIHHM
UH(IAMAaTOPHUM MIPOLIECHMA HOCHE CITy3HHMIE: ()yHTaTHa XHIIOTE3a, XMIOTE3a CTaQUIOKOKHHUX
cymepadTurena u xunoresa nopemehaja umyHcke 6apujepe.

XpOHUYHEY PUHOCHHYCHTHC Ca HOCHHM mojiunuma (chronic rhinosinusitis with nasal polyps -
CRSwWNP) uny HoCHAa NOJIMIO32 Yy 3alNajHAM [ONyJalMjama YIJIaBHOM CE€ KapakTepuiie
MHQIAMAIMjOM TUNa 2 y3 JOMHHAHTHH €03MHO(GMIHU 3aNaJbeHCKH MHQWITPAT. XHCTOIOLIKE
KapaKTEPUCTHKE HOCHMX IOJUMa o0yxBartajy: enmurenHy mponudepauujy, 3anedibame OasanHe
MeMOpaHe, aKyMyJallMjy  eKCTpaledylJapHOr  MaTpukca W HHOMITpauujy  CTpOME

uadIaMaTopauM hennjama, ca JOMHHALMjOM €o03WHOGHIA. AKTUBUPAHM CO3MHOQHIMA Jyde



BEJIMKE KOJIMUMHE MTPOTEOJUTHUKHUX CH3UMA KOjU OLITeNy)y TKUBO CIIy30KOXE U JJOBOJE 10 HEHOT
PEMOJIENOBAaba. JeIaH 01 THX eH3MMa, KOJH €& CMaTpajy MHIMKAaTOPUMA aKTHBHOCTH €03UHO(uIA
je eosMHO(QUIHHN KaTjoHCKH TpoTenH (eosinophil cationic pretein - ECP). Tlopen eosunopuna,
KJbYYHa IpuMapHa hesmja aneprujcke unbaamanuje je MaCTOLUT, Tako Ia ce Opoj mact hennja
IpamaTuudo moBehaBa y TKHBHMA Y CTamby aJEPTH]CKOI 3allajberba, WITO HarjaulaBa BaXKHOCT
oapehuBama KOHUEHTPALMje TPUIITa3e, MPOLYKTa MYKO3HIX MACTOLHUTA, y MPOLECY aKymyJianuje
henuja y nHpIaAMUPAHOM TKUBY.

[lITambeprep HABOAM @ HOCHY MOJMIIN yrJIaBHOM HACTajy HA MECTHMA IJC Ce AOAMpY]Y [IBC
cly3HuYHe ToBpuinHe. [103HATO je 1a CTHMynalyja €NUTENHHMX henja yclaoBbaBa Jydewme
NpOUH(PIAMATOPHHX LIMTOKUHA, TC CE MOXKE MPETIOCTABUTH /1a MEXAHMYKA CTUMYIaLM)a EuTeNa
y KOHTaKTHOM TOJAPYYHjy Y3POKYje/OTIOYMIbE 3alla/beHCKy peaxkuujy y mnonunumma. Hawmwme,
3aMaJbeHCKU MPOUEC Y HOCHO] MOJIMIIO3M KapaKTepHIle ce MpeKoMepHo akTuBupanum Toll like
peuentopuma (TLR). ITpeko oBuX peuenTopa, Kao W MOjadaHOM WHHIMjATHOM AKTHBHOIIRY
untepneykuna-4 (IL-4) mokpehe ce nHdIaMaTopHK OATOBOP, KOjU BPEMEHOM HOBOJHU A0 TAKBUX
NPOMEHA y TKMBY HOCHE CJIy3HHIIE KOjH Pe3yaTyjy GopMUPamEeM HOCHUX TOJKIIA.

®epyuno Puroca je 1962, roguHe OTKPHO HPOTEUHE TOIUIOTHOr wwoKa (heat shock proteins-
HSP) y xpomozomuma myBe Drosophila melanogaster, xoja je 6una HOABPTrHyTa TPETMaHY
TOIIOTHUM IokoM. HSP 70 MonexynapHu YarnepoHu MPUCYTHH Cy y CBMM TJIaBHUM henujcKumM
CTpyKTYpama (IMTOIUIA3MH, jCAPY, CHAOMIA3MATCKOM PCTHKYTYMY W MHMTOXOHJpHjaMma), TIC
(YHKIUOHHITY Y pa3iuuuTUM henMjckuM IpouecuMa, O IMpeKanawmba I[pOTEeuHa, IPEKo
JIEMOHTaXK€ MPOTEUHCKUX KOMIUIEKCa, O TPAHCIOKAIHje [IpOTenHa Ipeko MeMOpaHa. OIMHUCaHo je
HEKOJIMKO MeXaHu3ama Ha koju HauuH henmjckn HSP 70 nocnema y ekcrpauenynapHy IpocTop:
TPAHCIIOPT Npeko henvjcke MeMOpaHe, HAKOH Yera HeroBy MOJIEKYTH 0CTa]y BE3aHU 3a JIUIUIHE
BE3WKYIlE, CHIONM3030MCKH TIYT, Ka0 M TacuBHO ociobahame HakoH hemmjcke cmpru. Ocum
CBOjMX 3alITUTHUX ylioTa y IUTOCONY, yTBpheHo je na npotennn u3 rpyne HSP urpajy kibydne
yjore y CTUMyJanuju UMYyHOT CUCTEMA Kajla Ce Hala3e y eKCTPalely/1apHOM NpOCTOpYy WIKA HA
nnasMaTckoj MemOpanu. Kox Jbynu, BUXOBO MNPUCYCTBO Y CEPyMy j€ MOBE3aHO €a CTPECHHUM
ycioBuma, yKbyuyjyhn undpnamauujy, 6akrepujcke U BupycHe uHdexuuje. Hakon undekuuje
nomahuHa, 6akrepujcku HSP 70 je y mo3uimuju ma mokpeHe mporiece MpekuBibaBamba dakrepuja
ca MoCNeANYHUM (opMmupameM O0noduIMoBa (BHCOKO OpPraHU30BAaHUX 3aje[HUNA MHKpoOa) U

M3a30B€ MMYHCKH OAroBOp OO CTpaHC IlOMahI/IHa.



Kao neo oxmrosopa na HacTany uubnamanujy weuunujapue Clara henuje pecnuparophor
crurena nyse Clara cell protein 16 (CC16), Jenan on HajsHadajHHjHX OuoMapkepa aKTUBHOCTH
pecliipatopre cnysuune. CMatpa ce MeaujaTopom ca BpJIO TIOTCHTHOM aHTHUOKCUJATHBHOM U
AHTH3aMa/bCHCKOM YJIOTOM Y PECTIUPaTOPHOM TPAKTy.

C mpyre crpane u3nyueHn ME/IMjaTOpH 3aIaberha (XHCTaMMH, NpoCTarnaHfHe U JIeyKOTPUEHE)
MHIYKY]y ocnobabame HeypomenTHaa, MORYT cyncranue P, w3 censopunx nepasa y rryhuma,
Cynicranua P takohe moke 6utu opexIoM HHpIaMaTopuux henuja kao 1ro Cy makpogaru,
€O3MHODUH, TUMPOLHNTH U JIeHAPUTHYHE fienuje, a cBoje edexre OCTBApyje MpEeKO BE3UBAba 34
HeypokuHuH-1. Cymnicranna P uma MpouHpIaMaTOpHe eekTe y UMYHUM M eIUTETHHM henujama
M Y4eCcTByje y HMHQIAMATOPHUM 00O0bEHUMA PeCMpaTOPHUX, racTPOUMHTECTUHANHUX U
MHUIIMAHO-CKeneTHMX  cucTema. Mako Heyporena unH¢namanuja ywectByje vy BUPYCHO]
PECIMpaTOpHO) MHQEKLM)H, aleprujckom PUHHTHCY W CapKOMIO3M, 3a caJa MeHa yjora y

[IATOrCHE3M HOCHE MOJIMIIO3E HUje pasjallbeHa.

2.5.3Ha4aj U UMb HCTPAKMBAKHA

OcHoBHH UMb OBe cTynmje je nma ce wmernura kouuenrpauuja HSP 70 y ysopumma nochor
CCeKpeTa KOJ[ TALMjeHaTa Ca HOCHOM MOMHIIO30M, K40 U NoTeHUMjanHa Kopenanuja HSP 70 ca
0AroBapajyfinM KIMHUYKUM u broxemMHjcKHM napamerpumMa. Crynuja 6u nana Benmuky J0npUHOC
Y TOTEHIHjaIHOM NPOGUIHCAEY HOBHX Mapkepa XpoHMYHE MH(}IaMallje 3a NMPOICHY HUBOA
omreliela HOCHE COy3HHIIE, K0 U MapKepa KOju yka3yjy Ha CTENeH KIMHHUKE NPOIIHPEHOCTH
(T&XHHE) HOCHE IIONHUITO3E. JloGujenn pesyiratu MOry HaTM HOBM acrexT Y Ppasjallmemny
TATOTCHE3C HOCHE TIONIMIO3¢ KAO M JATH HOBH AacleKT CasHAHMA o MIOBE3aHOCTH

eKCTpauenynapHor NPOTECHHA TONMJIOTHOT CTpecCa ca TCXKUHOM KIMHHUYKE CITUKE oBe OomecTu.

Y cxilafy ca OCHOBHUM LUIbEM ocTaB/beHH Cy cneaehu samany y UCTPAXKUBAKY:

I. Mcnuratu xoHuenTpauujy HSP 70 NalyjeHaTa ca Heaneprujckom u aneprujckom Ghopmom
HOCHE IOJINIIO3E;
2. Mcnwuratn xopenauujy spexsocts HSP 70 u MenujaTopa uHdnamanuje (ECP, TPUINTa3a,

CC16, Cyncranma P), kao wu KOpenauujy ca KIMHAYKUM napameTpuma CTeleHa

IPOIIHMPEHOCTH GoecTy;



3. Wcnurati KOHICHTPAIM]E napameTapa dyHKUME cozunopurna (ECP), MacTOLUTA
(TpunTasa), AKTUBHOCTH pectupaTopHe CIy3HHLE (CC16) u HEypOTeHE uchnaMaunje
(cyrcTaHna P) y HOCHOM CEKpETY nanyjeHara obosnenux On ajeprujcxke ¥ Heaseprujcke
dopme HOCHE MOJIKIIO3E;

4, VcturaTd KopeTauujy usmehy KOHLIEHTpAIuja mapameTapa AKTABHOCTH eo3uHOGUIIA,
MACTOLMTA, aKTUBHOCTH pecrupaTopHe cy3HULE 1 HeyporeHe prdramanmje ca KJIMHUIKAM

napameTpuMa CTereHa [IpOIIMPEHOCTH GoJeCTH.

2.6. Beza HCTpAKUBAILA ca jocafjalbLuM ACTPAKUBAILUMA

Jlocamanimba pCTpaKuBaa Ha TeMy [1aTOTCHETCKE OCHOBE HOCHE TIOJIAIO3C IIPUIMYHO CY
HeyjenHaqeHa TaKo fa Cy W3BECHU ayTopy yKasan ja ce HocHa [onuMno3a yriaBHoOM
KapakTepuie pH(naMaljoM ThHid 2, ca MOBHIICHAM HUBOMMA IIUTOKHMHA Kao mo ¢y IL-5 1 1L-
13, 3a pasiuKy Ol fgoraTaka 43 JAJIEKOUCTOIHHIX semasba Koje ToBOpe ¥y TIpIIIOT 3aMajbeHCKe
peaximje THIA | wnn TMma 3, Kao OCHOBHOT naToU3KOTOKOT cymcTpara. XuCTONOLIKA
neTepMuHam/Ija [ONHUIa YKIBYTY]e nponmbepaunjy pecnupaTopHOT erTena, 3a1e0parbe fazaiHe
meMOpate, akyMyIaimjy eKCTpalenyiapHor marpukca y namuHu nponpuju 1 umbnmpauyljy
aMpHe TpOTIPHUje uH}IaMaTopHIM hennjama, NPEBACXOMHO eo3nHOGUIHAM rpaHyIonuTHMA.
TnaBHH WHAUKATOP dyHKIH)E eosuHoduIa TOKOM XPOHUIHOT sanabeba HOCHE cry3HMLE JC
c0o3UHOMUIIHA KATjOHCKM TIPOTCHH (eosinophil cationic protein - ECP), mana ¢y OpeTXO/Ha
JCTpaXKNBarba goHcraropana M onrosapajylly ynory MACTOLMTA Ca MHUXOBUM MapKepoM
HH(bnaMauuje — TPUITA30M (tryptase). TlokazaHo je fa cy MaCTOLMTA HajsehiuM JCIOM NpUCYTHH
y HeTesbly HOCUX nojuna, J0K ¢y JlerpanyJiipanu MaCTOLMTH 3aCTYTIbEHIH Y CTPOMH. Cryauje
Ha AHUMATHAM MOJEIMMa nokasyjy Aa Tpunrasa MAaCTOUMTHHX henyja MOTSHLMPA aKyMy Iy
MaCTOIUTa, WTO MOXKE nipefcTaBibaTy HOBH anasbeHCKU MEXaH3aM akyMyJ1anmje MaCTOIUTHUX
henuja. 3amabeHCKN npouec Koju ¢e wana3e y HOCHOJ HOJANO3Y KApaKTepuiie ce PEKOMEPHO
aKTUBHpAHUM Toll like peuenTopumMa (TLR). Ilpexo OBHX pelentopa, Kao ¥ TojauyaHoM
MHUAL]ATTHOM axrusuomhy 1L-4 ce noxpehe un(aamMaTopHit OJroBOP, KOJH BpEMEHOM AOBOIH 10
raKBUX OpoMena y TKHBY HOCHE CIy3HMLC KOjH pesyntyjy ¥ hopMHUpARY HOCHMX TOJHUIIA.
Jloka3aHo je Aa je aKTHBHOCT TLR 2, TLR 4, TLR 7, xao u IL-4 3HagajHo ToBehana y ofHOCY Ha
FUXOBY AKTMBHOCT KOA naugjeHara ca XpOHUYHAM PUHOCHHY3UTHCOM Ge3 HOCHUX MONUIA

(chronic rhinosinusitis sine nasal polyps - CRSsNP). onasehin of YHIHEHMIC Jia OKCHAATHBHU



crpec (3a koju je jeaan on uxnaukaropa HSP 70) uma 3HauajHy yJory y pasBojy HOCHO-CHHYCHE
nonumose Kao ¥ ga HSP mporennu umajy cHakHe edeKkTe Ha MMYHOJIOLIKM OOrOBOp (MOTy
(QyHKIMOHHCATH Ka0 MONHM MMYHOpEryJaTOpHM arcHCH), OCHOBHM IIMJb OBE CTYAHjE j€ Ja Ce
ucnura KoHueHTtpanuja HSP 70 y y3opumma HOCHOT cekpera KO IalldjeHaTa ca HOCHOM
IONIMIO30M, Ka0 W moTeHiwMjainHa kopenamuja HSP 70 ca oarosapajyhuM KIMHMYKMM H
OuoxemujckuM mapametpuma. TuMe OM ce yka3ano Ha 3Hadaj ekcTpauenynapHor HSP 70 y
IPOLIEHH MHTEH3UTETA XPOHUYHOT 3alla/heihba HOCHE CITy3HHIE M KIMHUYKOT CTaTyca IallyjeHaTa
ca mocHom nonuno3oM. Cryauja npeasuha v carneaaBame 3Hadaja HeyporeHe uHdaManuje y

HAaCTaHKy HOCHE MOJIMIIO3¢ KPO3 aHAM3y KOHLEHTpaluje cyncTanna P y HOCHOM Cekpery.
2.7. MeToae HCTPaXKHBALbA

2.7.1 Bpcra cTyauje

[IpocniekTHBHA KIIMHUYKA CTy/Hja Ipeceka
2.7.2. HonyJanuja Koja ce HCTPaXyje

[Monynaiujy u3 koje he ce y30pKoBaTH HCITUTAHUIM YWHKMEE [TALMjEHTH Ca HOCHOM IOJIMIIO30M,
koju cy useuend y KiuHuum 3a oTopHHOJapuHroNorHjy BojHOMemMLMHCKE aKaacMUJeE.
HcrpaxuBame he 6UTH cripoBeieHO y cKiany ca olrykoM Etuukor onbopa BMA, y cknany ca
npunnunuMa Jobpe KIHHHUKE pakce v XeNCHHILIKe AeKnapanuje (mocneame Baxehe Bepsuje) u

perynatopHuM mporucuMa. Ilpe ykipydnsaa y cTyaujy obezbenuhe ce 1oOpOBOBHM MPUCTAHAK

UCIIUTaHMKA y3 IyHy 00aBEMITEHOCT.

2.7.3. Y3opkoBame

Crymuja 6u obyxsarwia 60 mangjeHata ca HOCHOM IOJIMIIO30M, KOjU Cy jedeHn y KiHuuu 3a
oTopuHonapunronorujy BMA y nepuoay ox okrodpa 2018. rogune no centem6bpa 2019. ronune,
kao ¥ 30 ucnuTaHuKa ca KJIMHUYKY 3JpABOM HOCHOM CIIy3HUIIOM

3a omabup MCIMTAHMKA Yy CTyQujy mnomrToBalie ce KPUTEPHjyMH 3a YKJbyYMBaHke€, OJHOCHO

UCKJBYUMBAE U3 CTYLIH]E.



OCHOBHM KPUTCPHjyM 32 YKJbYUUBaME Y CTYNHjy j¢ AUjarHO3a HOCHE MOJIUIO3€E, II0CTAaB/heHa Y

CKIIa[ly ca KpUTepujyMuMa JaTuM y International Consensus Statement on Allergy & Rhinology:

Rhinosinusitis.

Hexmyuyjyhu kpumepujymu 3a cmyoujy:

ocobe maahe ox 18 roguHa u crapuje ox 65 roMHa,

NIALMjeHTH ca aujabeTecom,

nalyujeHTH ca OpOHXHjaTHOM aCTMOM,

ocobe ca mpeoceT/puBOIINY Ha HECTEPOUIHE AaHTUHHBIAMATOPHE aHANTETHKE,

MAMJCHTH €& CUCTEMCKHMM 00JIECTHMA KOj¢ 3aXBaTajy CIIy3HUILYy TOPHHET PECTMPATOPHOT
TpaKTa,

TPYIOHHULIE U JOJUIbE, U

HCITMTAHUIM KOJU Cy A0OMjaly KOPTHKOCTCPOHMJE, AaHTHOMOTHKE, aHTUXHUCTAMUHHKE U

AHTAaroOHUCTEC JICYKOTPHUEHCKHUX pCUCITOpA YHYTap TpH HeAelbe npe 3anoyumama

HCTpaXKuBakba.

[Taumjentn Ou Ounu ceperanu y tpu rpyne: 30 nanujenara ca HEAICPTUjCKOM (OPMOM HOCHE

normunose (I'pyna 1), 30 namujenara ca aneprujckom ¢popmom HocHe nonumnose (I'pyma 2) u 30

MCIMTAHHKa Ca KIMHUYKH 3APAaBOM HOCHOM City3HUIIOM (KonTponua rpyna).

2.7.4. Bapuja0Jje Koje ce Mepe y CTyauju

HesaBHcHa Bapuja6Ja: IpucycTBO/OACYCTBO A€PIHjCKOr PHHUTHCA

3aBucHe BapujabJie:

KOHIIEHTpallMje MelujaTopa MHGJIAMALMje y HOCHOM CEeKpeTy MNalujeHaTa ca HOCHOM

MIOJINIIO30M, Ka0 M 3APaBUX HCIIUTAHMKA,
MHTCH3UTCT HOCHMX CUMITOMAa MaldjeHaTa ca HOCHOM IOJMIT030M (HOCHH CHMIITOM
CKOD),

BEJIMYMHA HOCHUX IOJIMIIA (€HIOCKOIICKH CKOP),
CTCIICH NPOIIMPEHOCTH 3anakerba Ha KT cHuMIuMa napaHasamHuX CHHYCa, JOOUjEHUM Y

aKCHjaHHI/IM, KOpOHAJTHUM U CarUTaJIHHUM IIpeceuMa.

3a WCHUTHBAIbE ATONHMJCKOr CTaTyca KOA CBMX HCIMTaHMKa Ouhe KOpUITAGHHM KOXHH TIPUK

TECTOBH Ha 15 MHXAJAIIMOHUX anepreHa.



VY30pKOBae HOCHOT CEKpeTa Guhe BPIIEHO KOJ CBMX MCIMTaHMKA MPUMCHOM anCoOPIIMOHE
TexHHKe, KAMAIapHOM CYKIHjOM. I[lItanuhy on BarTe Ay)KHHE OKO 6 1M, AujameTpa, oKo 1 1M,
Guhie MOMIMOHUPAHN y CPCIFHU MIIH JOHH HOCHU XOAHUK 6ajOHET-IMHIIETOM, TOKOM MpEARBE
PHHOCKOIIH]E, U [OTOM yKJaibaH! HAKOH 5 muHyTa. 3aTHM he CBaKM O y30paKa OUTH YPOILEH Y
Eppendorf enpyBeTy Kxoja he cappxatu 10 1 ml ,tpacep Memujyma“ (dbocoarno nmydepucanu
GU3MONOIKK PAcTBOP Ca 50 ug/ml TenTaMHLMHA, 340 pg/ml nenmiumuaa G # 500 ug/ml
(pyHTH30HA), TOKOM Hajmarbe 30 MUHYTa, KOJHKO je morpebHO 32 ndysujy MeamjaTropa
undnamaimje y ,,rpaHcdep memujym*. Y3sopak he 6utH yearpudyrnpan Ha 1000 g TOKOM 10
MHHYTa, Kako 01 1omJo 10 o/lBajarba CyIepHaTaHTa OJ TaJlora. HakoH ofpajie y30paka, CBakd Of
wux he 6urtu 3ampsuyr Ha -70°C, n0 mepema KOHIIGHTpaLMja MeAujaTropa MNPUMCHOM
KOMEPIIH]jaTHUX enzym-linked immunosorbent assay (ELISA) xuroBa (Cloud — Clone corporation,
USA). KoHueHTpanyje CBUX MeaujaTopa uHpnamanuje he ce MEPUTH MPUMEHOM

fluoroimmunoassay METOAC (FEIA, UniCAPTMI00, Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala,
Sweden).

KpHMYKA TpONEHa TeXUHE 000Jbeba EKCTIepUMEHTAHIX rpyna Ouhe BpleHa Ha crenehn

HA4YMH:

1. Hoctum cuMTOM ckop: CBaku MCTIMTaHHK he cam JaTi MPOLCHY TEXUHE CBOJUX CUMIITOMA

HOCHE IIOHMO3e (HOCHA OMCTPYKIHja, 0CHA0IBEHO 1ylI0 MUPHCE, cexpeLuja M3 HoOca, cBpad y
Hocy M kujame). CTeleHOBAbE HHTCHIUTETA cuvmToMa: 0 OACYCTBO CHMITOMa, 1 Jaku
CUMIITOMH, 2 CPE/IEbE TEIIKN CUMIITOMH, 3 TEUIKA CHMITOMH. MaxciMaJIHd HOCHH CHMITOM CKOD

je 15.

2. Enjrockorcky ckop: EHOCKOTICKH TIperyie]l Hoca Gutie BpIIEeH TOMONY PUTHAHUX CHIOCKOIA 0°

u 30°. TIpourMpeHocT HOCHE MOJIUII03C 6uhe KnacupuUKOBaHa y ORHOCY HA aHATOMCKC JeTajbe y
pocHoOj mymbuHK: 0 = 6e3 MoJIHNose, 1 = naxima nonuro3a (MONHIK KOjU He JONUPY A0 TOpHe
UBHIE JOBE HOCHE LIKOJBKE), 2 = CpeAra TCIkKa noauno3a (Monuny A0nupy N0 pacrojama
u3Meljy Topebe U J0e MBUUE A0HE HOCHE [IKOJbKE), 3 = TEIIKa MOJIMI03a (moaunu AOTHUpPY 10

HHUBOA HCIOJ OOHE HBHIC JOBKC HOCHE I_HKOJ'I)KC). MaxkcumanHy €HAO0CKOIICKH CKOp je 6,

rocMaTpaHo 060CTPaHo.

3. Lund Mackay ckop: 3a mpoleHy CTCIeHa TIPOIIMPEHOCTH 3anajbeba Ha KT cuuMiuma
apaHa3alHUX CHHyca. bonoBambe KOl 1uTara KT curMaka [apaHa3alHUX O1yIJbrHa:

0 (6e3 aGHOPMAITHOCTH)



| (mapuujanna 3axeahenoct CHHYCHC CJ1y3HHLE 3aI1a/beHbeM)

2 (normyHa 3axBaheHoct CHHYCHE CITy3HHIIE 3aIlajbembeM)

Octromearanny kommneke ce bonyje ca 0 (6e3 OnCTpyKuuje) i 2 (ca OIICTPYKLINjOM).
Hapanasanmnn cunycu cy KIacnpUKoBaHU Ha ciemehu Haumm: $ponTanHn cuHycn, npemme
CTMOUnanHe henuje, 3aame eTMOMIANHE hennje, makcunapuu CHHYCH, COEHOMIAIHH CHHYC,
OCTHOMeaTanHu komIieke. CBaka cTpana ce oLemyje nocebno. Makcumanan CKOD je 24 noeHa.

Hanomena — annactuunn (HepasBujeHn) poHTAIHY CHHYC ouemyje ce ca 0 roena.

2.7.5. CHara cTyiuje u BeaHIuna y30pka

Ynotpe6om craTHCTHUKOr nporpama G*Power 3a Tect amanmse Bapujance (ANOVA,
fixed effects, omnibus, one-way), y3 npuxsahene BpeHOCTH BEPOBATHONE IPELIKE MPBOT THIIA 0
= 0,05, cHare crynmje ox 0,8 u yMepeHy jaunny ecekra (effect size) = 0,34, ykymHa Bequunna
y30pKa npolemena je Ha 90 ucnuranuka (mo 30 y cBakoj rpymu).

Benuumra y3opka je M3pavyHara npema mojauuMa CTyauje CAnYHOr ansajua. Crymujcku
Y30paK je u3padyHar Ha OCHOBY cresichiux mapamerapa: BeposaTHOhe Ipemike npBor pesa anda
on 0,05 u cHare cryauje ox 0,8 3a Tecr aHanusc Bapujance (ANOVA), nopexnehu rpyne mehy
cobom (y oba cmepa), TIpeMa cratucTuikom nporpamy G*Power 3.1.2. Ilpema mopanuma u3
HaBCACHOT pajia MOXE C€ OYEeKHUBATU BiIecTpyko sehu muso HSP 70 y Gonechuxa ca HocHOM
TOTHIIO30M Y OAHOCY HA MCTIHTAaHUKE KOHTPOIHE rpyne. CXo[HO TOME MOXe Ce PeToCTaBUTH

na he u BpenHOCTH CTaHJIAp/THUX JEBHjalnja OUTH PETATUBHO BUCOKE.

2.7.6. CraTHcTHYKA aHaH3a

3a npukasuBame momaTtaka KOpHCTHIE OM Ce METONe NECKPHIITHBHE CTATHCTHKE: cpenma
BPCIHOCT + cTaHgapaHa Aesujanuja (SD), menujana u MHTEPKBAPTUIIHK pacnioH. 3a nopeleme
CPeMMbMX  BPEJHOCTM KOHTHHYAJIHHX BapHjaGiu KopucTuina Ou ce aHanusa BapujaHce 3a
HE3aBuCHE rpyme (post hoc Takijev test) onHOCHO anTepHaTHBHH HENapaMeTpHjCKU TecT
(Kruskal-Wallis test, post hoc Mann-Whitney test), YKONHKO pesyntatd He 1Ipare HOpMaJIHy
pacriozeny, wro 6u 6uno yrepheno nomohy Kolmogorov-Smirnov tecra, Xu-xBagpar (y) Tect

6u 6uo kopumhen 3a ynopehusame pasinka y yuectanoctu KaTErOpH)CKUX Bapujabiy.



YTBphuBame jaumHe IOBE3aHOCTH NOjEIMHUX IapameTapa Owio 6u AHAJIU3UPAHO
npumenoM Ilupconosor min ClupMaHOBOT Koedunujenta kopenanuje. CTaTHCTHIKY 3HAYajHUM
CMaTpamM OM Ce CBM Pe3yiTaTH Iie je BepoBaTHOha Mama on 5% (p < 0.05). CBu cTAaTHCTHUYKH
npopadyru Ounu 6u ypaljenu momohy KOMEPLIHJaJIHOT, CTAHIAPAHOT MPOrPAMCKOr MaKeTa SPSS,
Bepsuja 18.0. (The Statistical Package for Social Sciences software (SPSS Inc, version 18.0,
Chicago, USA)).

2.8. OuexuBaHu pesyaraTu AOKTOPCKE AMcepTaNuje

Ctynuja 61 nana Benvku K0mpUHOC Y TIOTEHLUMJATHOM NPOGUIMCatby HOBHX OHomapkepa
XpOHMYHE MH(OIaMauMje 3a MpoLeHy HHBoa omTehema HOCHe CIy3HHIIE, K0 U MapKepa Koju
YKasyjy Ha CTeNeH KIMHMYKE MpOIIMPEHOCTH (TexxuHe) HocHe nomunose. Ouexyje ce na
Bpennoctn ECP, Tpuntase xao u Bpegnoctn HSP70 Oymy y nosuTHBHO] KOpenauuju ca
KIUHMYKHAM IIAapaMEeTpUMa CTeleHa IPOLUTMPEHOCTH HOCHE MOJIHIIO3E., Konuentpanuja cyncranmue
P u CC16 je 06pHyTO nonmopumonanta KIMHIYKAM MarMdecTaiurjaMa HOCHe nonumnose./lobujenn
PE3YJITATH MOTY IaTH HOBH aCleKT Yy pa3jallliberby NaToreHe3e HOCHE TIONHIIO3E Kao 1 JIaTH HOBH
dCICKT Ca3HabHMa O NOBE3AHOCTH €KCTPALIEITY1apHOT MPOTEHHA TOMNOTHOT CTpeca ca TeXKUHOM

KIIMHUYKE CIIUKE OBe OOJIECTH.

2.9. OxBUpPHH cagpkaj aucepraumje

Y oBoj ctyauju he 6utu ananmsupane koHuenrpanuja HSP 70 y ysopriuma Hocror CeKpeTa
KO TMalujeHaTa c¢a HOCHOM [IOJIMIIO30M, Ka0 M MOTEHIMWjajiHa kopeynanvja HSP 70 ca
napamerpuma dynkuuje eosnnoduna (ECP), mactomuta (TpHIITa3a), aKTHBHOCTH pecnuparopHe
caysuutie (CC16) u meyporene uHQnamanuje (cyucranua P). Kako, YIIPKOC BeIMKOM Gpojy
fIofiaTaKa, CTHOMATOrCHE3a XPOHMYHOI PHUHOCMHYCHTHMCA €A HOCHHM IIOJMINMA HUjE Y
NOTIYHOCTH JaCHa, OYeKyje Ce 1a pe3yIITaTu NPEMIOKEHE CTYIUje YKaXKy Ha noy3xaHoct HSP 70
Y MPOUCHH WMHTCH3NTCTA 3aMa/bCHa Y HOCHOj CIy3HHUM, M IIPOLCHM TEXHHC KIMHUUKE CIIUKE
HOCHE NOHIo3e (IIOCMAaTpaHo Kpo3 aHanusy ompoca HSP 70 ca KJIMHUYKUM IIapaMeTpuMa
CTENCHa POMHUpPEHOCTH Gonectn). CTyauja 61U THMe Nana BeIMKH AOIPHUHOC Y MOTEHIUjaTHOM

NpoQHIMCaby HOBUX MapKepa XpOHHYHE MH(IIAMALMje KO/ NalMjeHaTa ca HOCHOM IIOIHIIO30M.



3. IIpensor menTopa

3a MeHTOpa oBe AOKTOPCKE AMCepTalHje Mpeaaxe ce npo¢. Ip Anexcanaap Ilepuh,

BaHpenHu npodecop Menuumuckor hakynrera BojHomeauuaCKe axKazemuje YHuBep3urera

onbpane y beorpany 3a YKy Hay4Hy o0acT OTopHHonapHHronorHja ¢a MaKCHIIO(alyjaTHOM

XUPYPTHjOM.

[Ipod. [p Aunexcannap Tlepuh IIOCENYjy CTpyyHE W HayuHe KOMIIeTHIIMjE KOje cy

KOMHHCMCHTapHC ca 1peaMeToM HNCTpaxuBawma u ucnymana ycioBe 3a MCHTOpa AOKTOPCKHUX

AUCEpTalMja, y CKIaiy ca CTaHdapnom 9. 3a akpenurtauujy CTYIHJCKUX IIporpama JMIOKTOPCKHUX

aAKaJeMCKHUX CT}/ILI/Ija Ha BUCOKOIIKOJICKUM YCTaHoBama,

3.1. Komnerenthocr MeHTOpa

Panosu mpod. Jip Anexcannpa ITepuha KOJU CYy y Be3sd ca TemoMm IIOKTOpCKe

Jceprayje:
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Bara¢ A, Ong DSY, Jovandevié L, Peri¢ A, Surda P, Tomi¢ Spiri¢ V, Rubino S. Fungi-
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4. Hayusa obJaact AMcepTanuje

Hayuna o6nact: MeauuuHa. V>ka Hay4Ha 001acT: OTOpI/IHOJlapI/IHFOJIOFI/Ija.

5, Hayuna 00acT 4/1aHOBA KoMucuje

1. Jou. Ap Oaruna Muxabesuh, qonent @akynrera MEAMIMHCKIX
Hayka YHMBEP3UTETA Y KparyjeBny 3a yXy Hay4Hy o6nact Tlatosouika QU3HOIOTH]A,
npencenHuK;

2. Jou. Ip JacMuna Crojanosuh, nouext Oakyinrera MEAULUHCKUX
Hayka YHUBEp3UTCTA Y Kparyjeslly 3a yXy HaydHy obnact OTopnﬁonapHHronomja,
EHELR

3. Hpodp. Jp Henan Baneruh, BaHpemHn mpodecop MeauuuacKor — (QakyiareTa
BojHOMEIUIIMHCKE akajieMuje YHMBEp3UTETa 00paKe y Beorpa/y 3a yXKy Hay4Hy 007acT

OTOPHHONIAPUHTOJIOTH], WIAH.



3ax/py4ak 4 npeaigor Komucuje

Ha ocHOBY yBHA y pe3yiTaTe JOCaJalllhe HayYHO-UCTPaKUBAUKE AKTHBHOCTH 1

ny6nuKkoBane panose Anekcanapa Humuha, Komucuja 3akibydyje fa KaHAWIAT UCTYHasa CBE
ycioBe 3a onoOpeme TeMe W M3pady HOKTOpcke auceprammje. IIpejnoxena Tema je Hay4HO
ONpaBJaNa W OPUTHHANHE, AU3ajH UCTPAKMBAKA TPEIM3HO MOCTAB/bCH M ACQUHUCAH, & HAy4YHA
METO0JIOTHja jacHa U IIPELU3Ha.

Komucuja npemiaxe HacraBHo-nayynom Behy @akynrera MEIWUMHCKUX — Hayka
YHuusep3uTeTa y Kparyjesiry ja IpuxBaTH TeMy TOKTOPCKe MUCEPTAllKje KaHAuaTa AJIeKCaHapa
Jlumuha, moa HasuBoM ,,3Hauaj excrpaueaynapHor Heat shock nporemna 70 y npouenu
MHTEH3MTETA XPOHMYHOT 3aa/be-a HOCHE CIY3HHIE M KIMHHYKOT CTATyca MalHjeHara ca

HOCHOM NOJIMIIO30M* B 0100pY BEHY U3pany.
YJITAHOBU KOMUCHIJE

1. Jou. ap Onruna Muxamesuh, norent ®akynreTa MEIMIMHCKUX HAayKa Y HUBEP3UTCTA Y

Kparyjesity 3a yxy Hayury obaact ITaTonomka GU3nonoruja, mpeaceHuK
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2. Jlou. ap Jacmuna Crojanosuh, forest PakynTeTa MEUIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA y

Kpar yj eBIly 33 YXKy Hay4YHy OGJIa_Qr OTOpHHOIAPUHTOJIOTH]a, YiiaH
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3. Tpod. ap Hewan baneruh, Banpennu mpodecop MemuuuHcKor dbakynrera

BojHoMeuIMHCKe akajnemuje YHuBep3utera onopauce y beorpany 3a yxy HaydHy oOmacT

OTOpUHOJIAPUHI0OT Hja, YIaH
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