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1. YBOJ

HcTopujat HOCHO-CHHYCHE IOJIMIIO3€ j€ BeOMa JyT M MPOTeke Ce 0 MepHojia HAaCTaHKa MPBUX
nuBMIn3anyja. Hajpanuju noxanu o oBoj Oosiectu Hal)eHH cy y cTapuM erunaTcKUM 3alucuMa U3
nepuoaa o npudbmmkao 2000 rogwra npe HoBe epe. Crapm Erumhanum cy HOCHY MOJHMIO3Y
OTIMCHUBAJIHU Kao 00JeCT y K0joj ,,rpo3aoBu Buce y Hocy™ (1). KacHuje ce momume y 3anucuma u3
BpeMeHa XHIOKpaTa, KOjH je OIMCao JABa HaAYMHA XMPYPLIKOT JIeYeha HOCHE nonumnose. Mekie
HOJIMIIE je OJCTPAamUBA0 MPOBIAYCHHEM KOoMasia cynhepa Kpo3 HOC, IpemMa enudapruHKCy U 1ajbe
KpO3 KIPEeNo M yCHY WyIUbHHY (2). YKunaBuje monurne je oACTpamHBa0 METAITHOM OMYOM (2).
Kao mTo ce Moke 3aKJby4nTH, OCHOBE XUPYPILKOT JeueHha HOCHE MOJIMTI03€ HUCY C€ MTPOMEHUIIE
70 JaHac, Maja Cy NPHUHIMIN HHUXOBOT MEXaHHMUYKOT OJCTpamHBamba JajJeKo MPEIU3HHUjH, a

UHCTPYMEHTH COPUCTULIMPAHU]H.

1.1. lepununuja

XpOHUYHHM PHHOCHHY3HTHC Ca HOCHMM MOJUNKMMa (HOCHA IIONHMII03a) ce JAeHHHIIEC Kao
3anajbele CIIy30KOKE HOCa W TapaHa3ajHUX CHHYCAa, KapaKTepHCcaHO ca JBa WIM BHIIE
cumnroma, Mehy kojuma cy ocehaj 3amymieHocTH HOca M cekpenuja u3 Hoca + ocehaj Gona mim
NPUTHCKA Y MpeelTy JIMIIa, = CMambemhe WK ryouTak ocehaja MupHca 1/Hin eHJOCKOIICKH Hallas
HOJIUMAa Yy HOCY W/WIHM CITy3aBO-THOJaBOT CEKpETa y CPeAeM HOCHOM XOJHUKY W/WJIM OTOKa
CITy30K0)K€ TIPEMapHO Y CPEEbeM HOCHOM XO/IHUKY, W/MJIM POMEHE Ha Hajla3y KOMITjyTepH30BaHe
tomorpaduje (CT), koje mokasyjy OTOK CITy30KOkKE OCTHOMEATATTHOT KOMIUICKCA W/HIIA 3aCCHYCHA

IIyTJbMHA MTApaHa3alHUX CHHYCA, Y IIepUoAy ayxeM on 12 nexespa (3).

1.2. EnnieMnosiomke KapakTepuCcTHKE

ACHMIITOMAaTCKH HOCHU TMOJUIH MOTY OUTH IPUCYTHH WIH MEP3UCTUPATH Y HOCHO] UIYIJbUHU U

Kao TaKBH OCTAaTHU HG,HI/IjaFHOCTI/IKOBaHI/I, CB€ JOK C€ cnyqajHo HEC OTKpI/ij Ha KINHHUYKOM



nperneny. Ca gpyre crpaHe, TOJHIMA KOjU TIOCTaHy CHMIITOMAaTCKH, MOTY OCTaTH
HE/IMjarHOCTUKOBaHKM, OWMJIO 3aTO INTO WX JIEKAp HE YOUM Ha Tperiieay Wik 300r Tora IITo
nanujeHT 300r cBOjuX mpobiieMa He MOTpaku 1Momoh sekapa. 3aucta, jeqHa tpehuHa OonecHUKa
ca HOCHOM IIOJIMTIO30M CE€ HE jaBH JIEKapy 300T CBOjUX HOCHO-CHHYCHUX cummToma (4). Y jeaHoj
SIMIEMHOJIONIKO] CTyauju crpoBeneHoj y IIBenckoj, Joxancon u cap. (Johansson et al.) (5) cy
00jaBUIIM TIpeBaJICHIly HOCHUX monumna oA 2,7% y yKyIHOj momyJjanuju. Y Toj CTyAWjU, HOCHU
NOJIMIKA Cy OWJIM JHjarHOCTUKOBAHHM CHIOCKOICKHM IperyieiiMa, a OWIN CYy 3aCTYIUbCHHJH Y
ocoba MyHIKOT ToJia, y ctapujux ocoba (5% kon ocoba crapux 60 U BUILE TOAUHA), KA0 U KOJ
actMatryapa (5). Y jemHoj MynTHICHTPUYHO] CTyauju crpoBeneHo] y Kopeju, mpeBasieHiia
HOCHE IMOJIMIOo3¢e Y Iesioj momynamuju je ouna 0,5% (6). Kinocek u cap. (Klossek et al.) (7) cy
o0jaBWIIM MOJAaTKe O MpeBaJeHIM HOcHe nonunose y ®paniyckoj on 2,1%. Pesynratu jenne
CTyIWje, CIIPOBElICHE HAa KaJaBeprMa je ToKa3ajia IpeBalieHIly HocHe monumo3e on 2% (8).
Mebhytum, pesynrtatu jenHe Benuke ctyaumje ypahene y CAJl, mokasyjy mpeBajieHIy HOCHE

nonumnose of uak 4,2%, 70K OHa y MOMyJIaluju acTMaTHuapa Joctuxke dak 6,7% (9).

1.3. @axkTOopHu yApPYKEeHH €A HOCHOM IOJHMII030M

Topemehaju ¢hynkyuje yunuja

Kako je mokazano y manujeHara ca KaprayenepoBum cunapomoMm (Kartagener’s syndrome) u
NPUMapHOM LWJIMjapHOM JTUCKHHE3WjOM, XpPOHUYHU PUHOCHHY3HTHUC, KA0 M HOCHA ITOJIUII03a Cy
YyecTe MojaBe M TH MallMjeHTH UMajy OyTY UCTOpH]y MH(pEKIMja Topmux aucajHux mytesa. Kon
nanMjeHaTa ca MUCTUYHOM (UOpPO30M, BENMKA KOJMYMHA BHCKO3HOT CEKpEeTa 3HATHO OTEXaBa
MYKOIWJIHjapHU TPAHCIIOPT, IITO MPOY3POKYyje HArOMUJIABaKkE YCTajajor CEKpeTa, XpOHUYHY
OakTtepujcky uHpexujy u xponnynu punocunycutuc (10). HocHa monumosa je mpucyTHa KoOJ
40% manmjeHata ca MUCTUYHOM (UOPO30OM, a y XHCTOJOUIKOM CMHCIY TMpeoBialyjy

HEEHO3MHO(DWIIHY TTOJIUIH Y 0HOCY Ha eo3uHodmine (10).



Anepeuja

[Toctoju mpernocTaBka Ja €03MHOGWIHO XPOHUYHO 3alajbehe, KOjeé CE jaB/ba y CKIIOIMY
QNepPrujcKOT PHHHUTHUCA, MpEICTaB/ba Mpeaucnonupajyhu Qaktop 3a HacTaHAaK XPOHUYHOT
puHOCHHYy3uUTHCa U HOocHe monwmmose (11). Hamme, OTOK HOCHE CIy30KOXe y mpeaeny ymrha
napaHa3ajlHUX CHHYCa, a KOjU C€ YeCTO T0jaBJbyje y aJEPrHjCKOM PUHUTHUCY, MOXKE OTEKABaTH
BEHTWJIALIM]y CHHYCA M YCIOpaBaTH JIPEHAXY CEKpeTa, KOjU, Y PETEeHIUjH, MOXKE MPEACTaBbaTH
IOrOJTHO TJI€ 3a HacesbaBame Oakrepuja (12). I[Ipema nmomanmma u3 nureparype, uzmely 0,5% u
4,5% ocoba ca aneprujckoM puHuTHcoM nMa HocHe mosune (13-15). Kepn (Kern) je Harrao
HOCHE mojune koxa 25,6% mamujeHata ca ajeprujcKuM pUHHUTHCOM, Y mopehemy ca 3,9% y
nomyJialiju oHuX 0e3 aneprujckor puHutuca (16). Ca mpyre ctpane, NmpeBajieHIIa ajepruje y
obosienux ox HocHe monunose Bapupa ox 10% (17), mpeko 54% (18), ma cBe mo 64% (19).
[To3uTuBHU UHTpaAJEpPMaTHU TECT HA HYyTpUTUBHE aneprene je Hahen y 70% (20), omaocHo y 81%
(21) obGonenux on HOCHE monumno3e, y mopehewmy ca 34% omnocHo 11% wucnuraHuka u3

KOHTPOJIHE TpyTI€.

Acmma

Hocna monmmosa je yecTo yIpyxeHa ca OpOHXHjaTHOM acTMOM, MaJla Ta Be3a HHUje JOBOJHHO
jacHa. Cryamje pamuorpadcKux MPOMEHa Ha CIIY30KOXKH TapaHa3allHUX CHHYCa Cy IOKaszaje
BHCOKY TIpeBajieHIly pamuorpadckux mpomeHa y actmarudapa (22, 23). IIpakTH4HO CBH
NalMjeHTH ca acTMOM KOJI KOje€ je HEeONXOJHa Tepamnuja KopTukocrepouanma cy umainu Ha CT
CHUMITUMa 3aJie0Jbarhe CIIy30KO0XKE TMapaHa3adHUX cHHyca y mopehemy ca 88% mnarmujeHaTa
o0oJiennX o1 JIaKIlIe J0 Cpelbe Telke actMe (24). Y jelH0] BEIUKO] MyJITULEHTPUYHO] CTYAU]jH,
Koja je obyxsaruna yak 52000 oxpacnux ocoba, ctapoct u3mehy 18 u 75 ronuna, y 19 rpagosa
u3 12 3emasba, JJOKa3aHa je CHa)XKHA IMOBE3aHOCT aCTME Ca XPOHUYHUM PHHOCHHY3UTHCOM.
[ToBe3aHoCT ca acTMOM je OWiIa jaua y TPYIH ManujeHata 000JIeIuX HCTOBPEMEHO OJ1 XPOHUIHOT
PUHOCHUHY3UTHCA U aleprujckor puHutuca (25). Actma je Hahena y 26% oOonenux ojf HOCHe
nonumnose (26). Ca npyre ctpane, 7% acTMaTHYHUX NalMjeHaTa je UMaJlo nosune y Hocy (27).
Jla 6u ce y ocoba 06osienux o]l XpOHUYHOT PUHOCHHY3HUTHCA PA3BUIIM HOCHU IMOJUIH, TOTPEOHO

je m3mehy 9 u 13 ronuua. Ca gpyre cTpaHe, MoTpeOHE Cy y MPOCEKy caMmo JIBE TOIMHE Ja Ou ce



pPa3BWIM MOJUMM KOJ acTME MpOy3pOKoBaHe mpeoceTsbuBomihy Ha acnupud (28). Y oko 10%
naiyjeHara, HOCHa IIOJIUIIO3a C€ pa3BHja CHUMYJITAaHO ca OpOHXMjaTHOM acTMOM, JOK c€ Yy
octanux 90% mpBO pa3BHje HOCHA IOJIMIO3a, a HakoH Tora actMma (29). JKene ca HOcHOM
nonumno3oMm uMajy 1,6 myrta Behy BepoBatHOhy na pa3Bujy OpoHXHWjaHY acTMmy, Kao u 2,7 myTta
Behy BepoBatHohy na umajy aneprujcku puHuTHC (30). ACTMATHYHU MALMJEHTH Ca HOCHOM
IOJIMIIO30M MMajy M3pakeHuje HocHe cumnToMme. Anobua u cap. (Alobid et al.) (31) cy mokazanu
Ja TAalUjeHTH Ca HOCHOM IOJUIO30M HMajy OoclabJheHO 4yllo MHUpPHCA, J1a acTMa, HAPOUUTO
NEep3UCTEHTHA acTMa, Jajbe yTHYe Ha Cclabibeme 4ylla MHUpHCA, Ka0 M J1a OCIa0JbeHO YyJio
MHUpHCa MOKE OUTH y3€TO Kao KIMHHYKHU MOKa3aTesb TSKUHE Kako OpOHXMjaJIHE acTME, TaKo U
HocHe monunose. Kon manujenara ca mpeocerspuBolihy Ha acnupuH, y 36-96% cy npucyTHH
MOJIUTIU Y HOCY, a KoJl 96% cBakako mocTtoje paguorpadcku 3Hanu 3axBaheHocTn napaHazaaTHuX

urymseuHa (32).

HUmynooeduyujenyuje

VYpohene umyHopeduumjeHIIMje c€ jaBJbajy ca CBOJUM CHMOTOMHMA y HajpaHHjeM HEepUOIy
xuBoTa. Hucke xornentpanuje umynornooynuna-I" (IgG), IgA, xao u IgM, nahene cy xox 18%,
17%, xao u 5% mnanujerara 000JIEIUX O] XPOHUYHOT PHHOCUHY3HUTHCA KOjH CJIa0o pearyje Ha
tepanujy (33). YV jenHoj CTyauju Tpeceka, KOjoM je MpoydyaBaHa Cpelmha YYeCTAIOCT O0necTH
yBa, HOca M rpia koj maijenata ca HIV undexuujom, IToprep u cap. (Porter et al.) (34) cy
3a0eNIeKUIN /1a jeé PUHOCHHY3UTHC NMPHUCYTaH y BHUIIE OJ IOJIOBUHE 000JIENHNX, CBpcTaBajyhu
XpPOHUYHU PUHOCHUHY3UTUC Mel)y Oonectu ca Hajehom mpeBanenmom mely HIV-no3utuBHEUM

OoJIECHUIIMA.

TI'enemcku gpakmopu

Maga cy cily4ajeBH XpOHUYHOT PUHOCHHY3WUTHCA 3a0eliexkeHH Kor Beher Opoja 4wiaHOBa UCTE
MOPOIUIlE, HUKAKBE TEHETCKE aOHOPMATHOCTH HUCY 3a0ajekeHe Kaja je y muTamy 00JIecT Koja
HHUje KOMIUIMKOBaHA II0jaBOM TojMma y Hocy. Melytum, ymora reHeTckux (akropa y

XPOHUYHOM PUHOCHHY3UTHCY je TOTBpleHa Koz o0ojenux ox muctuuHe (pudpo3e u nmpumapHe



nuinrjapae auckuaesrje (35). Lluctuuna ¢ubpos3a je jegHa oA HAjydecTAIHMJUX ayTO30MHO-
peliecuBHUX 0OJIECTH Yy MHJ0-€BPOIICKO] MOIMYJIaluju, npoy3pokoBana myTanujom CFTR rena Ha
xpomo3omy 0poj 7 (36). Manudecranuje nuctuune Gpubdpo3e Ha ropmUM AUCAJHUM IIyTEBUMA
YKJbYUY]y XPOHHYHH PUHOCHUHY3UTHUC, HOCHY IOJIUIO3Y, KA0 M MyKOKeJle, KOju ce Mory Hahu y
25 no 40% manujenara ca uctTudHOM (GUOpo3oM, ctapujux ox S5 roauHa (37). Jopucen u cap.
(Jorissen et al.) (38) cy 3abenexunn 1a MOCTOjakbe XOMO3uroTa 3a red F508 npeacrasiba akrop
pu3HKa 3a 0oJieCTH MapaHa3alHUX CHHyca y HUCTUYHO] (ubpo3u, nok je Banr (Wang) objaBuo
Ja MyTalja y TeHy 3a HUCTUYHY (GuOpo3y Moke OWTH yIpyKeHa ca pa3BOjeM XPOHUYHOT
pUHOCHHY3UTHCA Y oniuToj nomynauuju (39). MHTepecanTHo je 3amaxame J1a ce€ HOCHA MOJIUIo3a
MoyKe Hah¥ KOJl BUIIIE YIAHOBA jeJTHE MOPOUIIE, ITO MOXKE TOOYUTH CYMIbY HITU Ha IOCTOjarbe
HacJeIHOT (haKTopa WIIM Ha MPUCYCTBO (pakTopa )KUBOTHE cpeauHe. Anekcuy u cap. (Alexiou et
al.) (40) cy mpoyuaBanu 100 mamujeHaTa ca HOCHOM IOJHUIIO30M, kao u 102 31paBe ocobe u
nokazaym fa 13,3% manujeHara ca MoOJWUNKAMA, Ka0 M HUTH jedaH U3 KOHTPOJIHE TpyIie, UMajy
MOIaTKE O HOCHUM TIOJIUIIMMA Y TIOPOJMIIK. Y CTYIMjU KOjy Cy crpoBenu Pyruna u cap. (Rugina
et al.) (29), Bumie ox mosoBHHE OOJIECHUKA Ca HOCHOM IMOJIUNIO30M (52%) je MMaao MO3UTHUBHY

NOPOJUYHY aHAMHE3Y BE3aHy 332 HOCHE IOJIUIIE.

Anamomcke sapujayuje cmpykmypa y HOCHOJ WYN/bUHU

[NojenrHe aHATOMCKE BapHjalije, Kao MITO Cy MHeyMaTH30BaHa Cpeha HOCHA HIKOJbKa (Concha
bullosa), nedopmanmje HOCHe mperpage, Kao M H3MEHEH I0JI0XKaj €abJbacTOr HAcTaBKa
(processus uncinatus), pasmarpaHe cy Kao MOTEHIMjaJHH (AKTOp pH3MKa 3a HAaCTaHAK
xpoHnyHor puHocunysutuca (41). bomuep u cap. (Bolger et al.) (42), kao u Hypej u cap.
(Nouraei et al.) (43), Hucy Hanutk Kopesanujy usmel)y XpoHHYHOT PUHOCHHY3UTHCA M KOIITAHUX
AQHATOMCKHUX BapHjaluja y HOCHOj myrubHHU. X0oa0pyk u cap. (Holbrook et al.) (44) takohe nucy
HAllUTM TOBE3aHOCT u3Mel)y 3aceHYCHa MapaHa3ajJHUX CHHYCa, aHATOMCKHX Bapujaiuja u
MHTEH3UTETa CHMITOMa y XPOHWYHOM PHHOCHHY3WTHCY. JemaH OJ HEZOBOJFHO DPa3jalImeHHX
netasba jecte edekar nedopmucaHOr HOCHOT centyma. bpojHe cCTyauje HUCY ToKaszaie
Kopenauujy u3mel)y aeBujanyje centyma M IMpeBajeHLle XPOHHUYHOI pHUHOCHHY3uTHCa (45, 46).

Mapa He mocToju mupoKo MpuxBaheH MeTo 3a 00jeKTHBHY MPOIEHY CTeleHa Ie(OPMHCAHOCTH



HOCHE TIperpaje, MojeInHe CTyAuje Cy MoKasaje Ja JCBHjalldja CenTyMa, U3pakeHa BHIIE o7 3
MM y OJIHOCY Ha Cpelliby JIMHUJY JIMIAa MOKE OUTH YIpy’KEeHa ca XpPOHHYHHUM PUHOCHHY3UTHCOM

(47, 48). MehyTumMm, pesynraTu Apyrux UCTpaKUBamka HETHPajy OBy unmbeHully (49, 50, 51).

bakmepujcku buoguim

MHuore maroreHe OakTepuje KOJIOHM3Y]y IMOBPIIMHY HOCHUX Tonuma, Gopmupajyhu omoduim.
Buodunm ce cactoju on ckynuHa 0akTepuja, YpOmEHHUX Yy jelHy aMOp(dHYy Macy, cacTaBJbeHY O]
eKCTparenyJapHOT TIMKOKAIMKCA, KOjU MPOAYKYjy OakTepuje, a KOju je ucmpecenaH OpojHUM
KaHAJIMMa, Kpo3 Koje mupkKyumie Boaa (52, 53). Mana To HUje MpUMapHU €THOJOMKH (PakTop y
HACTaHKy OBE OOJIECTH, CBAaKaKO MOXE IONPHUHETH WHTCH3MBHPAky 3allaJbeHCKE peakilyje.
CrnyvajeBM HOCHE IIOJIMIIO3€ Ca IMPHUCYCTBOM Oumoduiama cy yJIpyKeHH ca TeXOM (HopMoM
0oiecTH, Kao ¥ ca JIONIUjUM MOCTONepaTuBHUM oaroBopoM (52, 53). baxept u cap. (Bachert et
al.) (54) cy ucnuruBanu 70 manyjeHata W IOKa3ald Ja je€ 3ala/bebe CIy30KOXe y HOCHO]
MOJIUTIO3H TIOKPEHYTO EHTEPOTOKCHHMMA Koje cTBapa craduiiokokyc aypeyc (Staphylococcus
aureus), a o0eneXeHo MPOAYKIHUjoM Th2 MUTOKHHA, U3PAXKCHUM CO3HMHO(PIIHUM 3aIa/beheM U
cTBapameM nmyHornooynuHa E (IgE). Bume peun o 6akrepujckom duopunmy 6uhe y morinaBiby

Jleuewe aHTUMUKPOOHHUM JIEKOBHMA.

1.4. ETnonornja u naroresHe3a XpOHU4HOI PMHOCHHY3UTHCA H HOCHE I1OJIMIIO3¢

[TpBu noky1iaj a ce 00jacHU €THOJIOTHja XPOHUYHOT PUHOCHHY3UTUCA U HOCHE TIOJIUITIO3€ j€ T3B.
»~PyHramHa XuIoTe3a“, y Kojoj ce OBe OO0JeCTH IOoCMaTpajy Kao WHTEH3MBAaH HMYHCKH H
3amajbeHCKU OJIFOBOP CIY30KOXKE HOCA M MapaHa3aJlHUX CHHYCa Ha aHTHI'CHE IJbHBHIA M3 PO
Alternaria (55, 56). Yiora rpbMBHIIa y HACTAHKY OBHX XPOHHYHHMX 3ala/beHCKHX OOJIECTH je
npeMeT KOHTPOBEP3U. YUEeCTANIOCT MPHUCYCTBA TJBUBUIIA Y HOCHOM CEKPETY, Ka0 M Ha MOBPIIUHH
CIIy30K0Xke Hoca kpehe ce y pacnony of 26,7-93% (57). Unak, sehuna ayropa cmatpa na ce
OBJIC TIPUMAPHO PaIy O TJBHMBHYHO] KOJOHM3AIMjH CIY30KOXe, a He 0 (hakTopy Koju mokpehe
3aMmajbeHCKY peaklujy y TKMBY. Maja je oBa Teopuja y OCHOBU ojbOadeHa oj crtpaHe Behuue
UCTpaXMBaya, YMIHCHUIA je Jia TJbMBHIIE MOTYy OWUTH HM3a3UBa4Yd HEKUX OOJIMKA XPOHHYHOT

puHOCHHY3uTHCa. Aueprujcku  (eo3uHo¢wminnu) Qynranau punocunysutuc (AFR) je



HEUMHBA3UBHO, [gE-anTHTENMMMa MOCpeI0BaHO XPOHUYHO 3amalbere, koje YnHu oko 5—10% cBux

dbopMH XpOHHUYHOT pUHOCUHY3UTHCA (58).

Hedextu y MeTaboiau3My eMKOCaHOU 1A, YECTO YAPY>KEHU ca MHTOJIEPAaHIM]jOM aclMpHHA, Takole
Cy TMpHKa3aHu Kao Moryhm y3pok HocHe monumno3e (59, 60). Ilojauana mnpomykuuja
npouH(piIaMaTOpHUX  JIEYyKOTpUEHA W CMamkeHa  MpPOAyKLIMja  aHTUHMH(IaMaTOPHUX
IpocCTarjiaH/MHa je MpeJCcTaB/beHa Kao MOKpeTay NaTOJIOMIKOT Mpoleca He caMo y 0oJIeCHHKa ca
MHTOJIEPAHLIMjOM aclUpHHA, Beh U KOJ OCTalMX HalMjeHaTa ca HOCHOM IMOJIMIIO30M. Majia HeKkH
NOJalM MOTKPEIUbYjy OBY XHUIIOTE3y, MOYETHU €HTY3Hja3aM y HEHOM NpUXBATamby j€ OMOBPIIIA
YUIBbCHUIIA O M30CTaHKY OWI0 KakBUX edekarta MHXHOMUTOpa MeTadoiu3Ma JICYKOTpUEeHa Yy

JICYCHY HOCHE ITOJIMIIO3C.

»XHIOTe3a CTa(UIOKOKHUX CYNEpPaHTUIeHA ce 3aCHUBA Ha IJIEIUILNTY Jla eHTEPOTOKCHHHU KOje
npoayKyjy Kyntype Staphylococcus aureus-a mory nga MOKpeHy CHakaH MMYHCKH OJTOBOD,
akTHBHpajyhu 3a BeoMa KpaTKO BpeMe HEKOJHMKO THUIIOBAa MMyHOKOMIeTeHTHUX henuja (61, 62).
Kibyd je y ,,ckperamy* ka Th2 uMyHCKOM OAroBopy, cCHakHOj akTtuBauuju T u B numdorura,
€03MHO(MIIa 1 MAaCTOIMTA, ILITO BOJIU Ka omTehewy U peMoJieoBamby TKUBA HOCHE CITy30KOXKeE.
MehyTtum, ocraje HejacHO 3amTo je edekaT CymepaHTHUIreHa MPUCYTaH Yy CaMO IOJOBHHU O]
YKyHHOT Opoja ManyjeHaTa ca HOCHUM MOJUNMMa. Tako je caja aKkTyelnHO IJeIUIITe Aa Cy
CTa()MIIOKOKHU EHTEPOTOKCHHM BUILIE MOIU(PHKATOPH MATOJOUIKOT MpoIeca, HEro CTBApHU
eTronomku (akropu (63). OBH €r30TOKCHHU Cy CIIOCOOHU J1a MHIYKY]y CHaXXHO €03MHO(HIHO
3anajpemhe, Ka0 M CHHTE3y MYKTHKIOHATHHMX IgE, mTO MOBOAM 10 HaroMmiaBama BHCOKUX
KOHIIEHTpaIldja OBUX aHTHUTeJa y TKUBY moiuna. MuH u cap. (Min et al.) (64) cy mokazanu ma
CTaWIIOKOKHM EHTEPOTOKCMHHM WMajy CHaXKaH IMJIHMOCTaTHYKH e(deKaT Yy CIIy30KOXH
napaHa3aJHux cuHyca. OcuM Tora, BHCOKa IMpPOAYKIMja OBHX TOKCHHA y KpajlbeM HCXOIY
POY3POKYje U3paXKEeH CyOCMUTENNjalTH! eIeM, PYNITYpy enuTeNa U HH}pIaMaTopHy, JOMUHAHTHO

€03nHO(UITHY HHPUITPALIN]Y TKHBA TOJIUTIA.

,»XHIIOTe3a HapylIeHe HWMYyHCKe Oapujepe’ ce 3acHMBAa Ha NPETIIOCTAaBIM Ja CalejCTBO
nopemehaja MexaHunuke Oapujepe (pecnupaTopHOr enurTena) w/uaum nopemehaja ypohenor
UMYHHUTETa, y KOME Y4ECTBYj€ U PECIHPATOPHH EIHTEI CIy30K0XKe HOCA/TIapaHa3aIHUX CHHYCA,

nokpehe 3amajbeHCKy peakivjy, YHju Cy Kpajlbd MCXOAW XPOHWYHH PHUHOCHHY3UTHC M HOCHA



nosmmo3a  (65). OBm mopemehaju  Bome moBehaHo]  KOJOHM3AIUjU  OAKTEPH]JCKUX
MHUKpOOpraHusama, ca ocjoOahambeM INTETHHX MHUKPOOHHMX areHaca, jaajbeM omrtehemy
UMYHOJIOIIKE Oapujepe M IOKpeTamy KOMIIEH3aTOPHHUX HMYHCKUX oxarosopa (66). AreHcu
(anTHTEHM), KOje ocnobahajy OakTepuje cy COCOOHM Ja aKTHBHPA]y MPOAYKIH]y MeIujaTopa
MMYHCKOT OJIFOBOpa M 3amabemha y henujamMa pecrnupaTOpHOT €MHUTeNa, INTO BOAHM J1aJbOj
aktmBaiju T m B numdonmra m wuXxoBoj mnponudepanuju. YMHOKEHH JTUMQPOIUTH Yy
cy0enuTenujaJHoOM  CIIOjy  PECIUpPAaTOpHE  CIY30KOXKE  CTBapajy  ,,lceyno(oiauKyIapHe
dbopmarmje”, Koje MpeacTaBbajy MecTa Jajbe MPOAYKIHje MPOMH(IAMATOPHUX IHMTOKUHA W
XEMOKHMHa, Kao u crneunduunux umyHornoOynuHa. [IponykxoBanu IQE mocpenyjy y mpouecy
JerpaHyialyje HaKyIUbeHHX eo3uHodmia u 0Oazoduina u ocinodahamy HTUTOTOKCUYHUX |
Ba30aKTHUBHUX MEAMjaTOpa, KOJU JOBOAE /A0 JAajber omrehema M pemMojesoBamba HOCHE
ciry3okoke (66). HajHoBuje orkpuhe mprcycTtBa MHTpanenyiapHux jeaunku Staphylococcus
aureus-a y enuTeNHUM henujama y TKUBY HOCHUX MOJMIA, ald HE W y ENUTENIHUM henrjama
CIIy30KOXE Y XPOHUYHOM PUHOCUHY3UTHUCY 0€3 HOCHE TOJIUIO03e U Y EIUTENy 3[paBe CIIy30KOXKeE,
notBplhyjy crenen nopemehaja jgokaiaHe UMyHCKe Oapujepe Ko 000JIeInX O]l HOCHE IOJIUIO3e

(67, 68).

1.5 IIaTosiomIKe M MATOXMCTOJNOMIKE KAPAKTEPHUCTHKE HOCHE MOJIHII03€

TepMuH ,,IOJIHIT™ C€ OJJHOCH Ha MAaKPOCKOIICKY T0jaBy IMETEJHKACTOT M3palliTaja, Koje MoJjia3u ca
MOBPIIIMHE CIy30KOXE, a MPOMHHUpPA Ka JYMEHY HEKOT MIyIUber OpraHa. XHCTONATOJIOTH]ja
MOJIUTIONTHUX U3pacliiHa, KOje CE€ jaBJha)y Y HOCY W TapaHa3aJlHUM CHHyCHUMa jeé BeoMa
pasindura, on PIH(i)J'IaMaTOpHI/IX HOCHHUX IIOJIMIIa OO OCHUTHUX W MaJIMTHUX eHI/ITeJ'II/IjaJ'IHI/IX,
ME3CHXMMHHX U XeMaToMUM(GOMIHUX HeorasMu. MehyTuMm, y KOHTEKCTY XPOHUYHOT
PUHOCHHY3UTHCA, TEPMHUH ,,[IOJUN C€ OJHOCHM HAa OCHWUTHH, HETPaHyJIOMCKH, WH(IaMUPaHU
U3paITaj, OOJOXKEH PECHHPATOPHOM CIIy30KOXKOM, a CMEIITEH y WIYIJBMHH HOCA, OJHOCHO
napaHa3ajHuX cuHYyca. [I0CTOju HEKOJIMKO XHMCTOMATOJIOMIKUX KapaKTePUCTUKA, KOj€ pa3liBajajy
TIOJIUIT Y OKBUPY XPOHUYHOT PHHOCHHY3UTHCA OJ IPYTHX MOJHUIIOMIHUX JIe3Uja Y HOCY, OJTHOCHO

Yy napaHa3aJlJHUM CUHYyCHUMaA.



[Tpubmmxkao 20% mnanujeHata ca XpOHUYHUM PUHOCHHY3UTHCOM HMajy HOcHe mnonwure (69).
Borectr Koje cy YecTo yApPYKEHE ca HOCHOM IIOJUIO30M Cy OpOHXHjaJlHA acTMa, acTMa
yapyXkeHa ca mupeocerspuBomhn Ha acrnmpun (Samter's triad), eosunoduiaHM (QyHranIHU
pPUHOCHHY3UTHC, IUcTHYHA (ubpo3a, Kapranenepos cunnpom (Kartagener's syndrome), Janros
curgpom (Young's syndrome), UYapr-lIlltpaycoBa o6osnect (Churg-Strauss disease) (70).
Makpockoricku, BehrHa HOCHUX WH(IIAMAaTOPHUX TOJIHMIIA UMAjy €IeMaTo3aH, cjajaH, TajaKk u
pO3UpaH u3riies, y nopehemy ca OKOJTHOM HOCHOM CIY30KO0KOM. YKOJMKO Iyro IOCTOje Y
HOCY, MOTY MONPUMHTH 4YBpIINY W JKWIAaBH]y KOH3HCTEHIM]y, IITO yKa3yje HAa HHTECH3UBHY
¢ubposy y TkuBy mnoiwuma. [lomwmm cy yriaBHOM MOKPETHH M OOWYHO MPHUIIOjEHH TAHKOM
NETEeJHKOM 32 OKOJIHY CITy30K0Xy. Hajuemrhe pacty w3 cpemmer HOCHOT XOTHHKA M IPEIHET
€TMOUIAJHOT J1a0UpUHTa, HewTo pehe U3 CPEeHOeTMOMIANHOI pelecyca M YIJIIaBHOM CY
oboctpanu (70). MehyTum, HU jeJHOCTpaHM HOCHH MOJHMIIM HUCY peTKocT. [lommmu jako
Bapupajy y CBOJOj BEIWYMHHU, a Yy CIydajeBUMa TEIIKE HOCHO-CHHYCHE IIOJHMIIO3€ MOTY Y
MOTIYHOCTH WCITyHaBaTH HOCHY INYIUbMHY. Y CllydajeBUMa BeOMa Yy3HampesoBajie 0oJecTH,
MOXe Johu 10 pa3MuIlama HOCHUX, Ka0 M KOCTHjy Koje Tpajie 3UI0BE MapaHa3alHUX CHUHYycCa, a
IITO CE MCIO0JhaBa Kao U3pa3uTa MPOIIUPEHOCT HOCHE upamuie. HOCHM TOUTIN KOjU € jaBibajy
y CKIOIy XPOHHUYHOT PHUHOCHMHY3HTHCA, MAaKpPOCKOIICKM HE TIOKa3yjy 3HaKe yIlepaluja
CIIy30KOXe€, a TI0jaBa yJlepanuje Ha MOBPUIMHA MOXE YIYTHUTH Ha JIpyra MaToJOIIKa CTamba.
VYKOIMKO Cy MOJMIIOMJHE H3pPACIMHE jako JOOyJHpaHe, MOTY MOOYIUTH CyMibY Ha HOCHO-
CUHYCHE ManuioMe, KOju Cy CacBHM JIpyraddje €THOJIOTHje. Y CBaKOM Ciyd4ajy, CBU IOJIHAIA
OJICTpalbéHH W3 HOCHE IIyIJbMHE, a IMO0CeOHO OHU JEeJHOCTPAHM, 3aXTeBajy JeTaJbHYy

MaTOXUCTOJIOIIKY aHAJIU3y.

buTHe XHCTONIOIMIKE KapaKTePHCTUKE HOCHUX TIOJNHMIA M  CIY30KOXKE Y XPOHUYHOM
PUHOCHHY3UTHUCY, KOj€ MX PA3JIHUKY]y O 3ApaBe HOCHE CIIy30K0Xke cy: (1) cTpyKTypHE mpoMeHe
KOj€ 3aXBaTajy €MHUTEI U JaMUHY MPONPH]Y, MTOACITY30K0XKY, a TOHEKAl ¥ KOITAaHO TKUBO Ha KOje
HaJIeKE CIIy30K0Ka; (2) MpHpoaa W WHTCH3UTET 3amajbeHcKor henmujckor mHpuntpara. HocHu
NOJIMIKA Cy TPEKPHUBEHM IICEYOCIOJEBUTUM TPEIUbACTUM (PECHHPATOPHUM) EMHUTEIOM, KOjH
HaJeXe Ha 3anelspany OazaiHy MEMOpaHy M CYOENMUTEITHO PACTPECHTO BE3MBHO TKHUBO ca
pa3IMYUTHM CTPYKTYpPAIHUM IMpOMeHaMa u OpojHuM nH(aMaTopHuM henmjama. Y ckiamy ca
HaBEJICHUM XHCTOJIOIIKUM OCOOCHOCTHMA, HOCHHU IOJIUIIK MOTy OMTH KiacupukoBaHu kao (1)
€7IEMaTO3HU, €O3WHOMUIHU WIH TOJUIHN ,,aJIeprHjcKor THma“, (2) XpOHWYHU WHOIAMAaTOPHHU
noaunu U (3) cepo-MyKO3HHM, >KJIE3JaHU MOJUINU. Y JHUTepaTypu uecto cpehemo TepmuHe



,»€O3MHOQUIHU U ,,HeeoznHopuaHN monunu. MehyTtum, oBa kiacudukanuja ce He cMmarpa
aneksaTtHOM. [IpBo 3aT0 mTO OHA HUje crienudrUHA 32 OMIIO KaKBa YJIPy»KeHA MAaTOJIOIIKA CTamba,
a JIpyro 3aTo IITO C€ JaHac CBH 00OCTpaHM, €TMOHMJAIHU MOJHUNHU (HOCHO-CHHYCHA IMOJHUI03a Y
y>KE€M CMUCITY), Y 3aBUCHOCTH OJf UHTEH3UTETa XPOHUYHOT 3alaJbeiha, CMaTpajy €03UHO(PUIHUM.

Enemaro3an €03WHO(DHMIHU WM TOJTUIH ,,aJieprujckor Tuma“ cy Hajuemthw. IlpekpuBeHHm cy
peCIMpaToOpHUM EHHUTEIOM, KOjU MOXe OWTH XWIEpIUIaCTU4aH, Ha IOjeIUHHM MeCTUMa ca
CKBaMO3HOM MeETaIula3ujoM, Kao U ca nponudepanujom ,,rodner’ henuja. bazanna memOpana je
jako 3aje0spaia, JIOK je BEOMa M3PaKEH CyOCTHTENHjaIHd €JIeM PacTPECUTOr BE3WBHOT TKHBA.
[ucte ca pETEHUMOHMM MYKO3HHM CEKPETOM Cy peJIaTUBHO 4YecTa I0jaBa. 3arajbeHCKH
UHOWITPAT Yy €IEeMaTO3HOM CyOemuTenaMjaJHOM TKHBY j€ JOMHHAHTHAa XHCTOJOIIKA
KapaKTEepPUCTHKAa OBMX IIOJIUIA U CACTOJU CE€ YITAaBHOM OJ €03MHO(MIA, a Yy Mam0] MEpU Of
miMmpormra u  1masmornmra (Crnuka 1). WM mopex BenMKOr NpUCYCTBA  €03MHOMDMITHUX
IpaHyJIOLUTa, OBU MOJHUIIM HUCY 00aBe3HO yIpy>KeHu ca aneprujama (70).

Cauka 1. Enemaro3snu €03uHO(UIHN NOIUII (TIOJIHUI ,,aJIeprHjcKor TUNa“) (XeMaTOKCHIINH-€03UH

0ojeme, yBenuuame x 400)

XpoHUYHN WHQIAMATOPHU TIOJNUIIM, Takohe MO3HAaTH W Kao (GuOpomHOIAMATOPHH ITOJIHIIH,

3HATHO Cy MakbC 3aCTYIIJbCHHU U YUHE CBCra 10% HOCHMX moJHIa YAPYKECHUX Ca XPOHUYHHUM
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puHocuny3utrucoM (71). OBH oMM MOTy OUTH NMPUMAPHO €eMaTO3HU, ik 300T TyroTpajHOT
3anabeba U W3JI0KEHOCTH TpayMu Moxke qohu no mponudepanuje muodubdpodiacrta y cTpoMu
nonuna. 3060r Tora je cyOMyko3Ha ¢uOpo3a ca JOMHUHAHTHOM JUM(POLUTHOM HHQUITPALN]OM
JOMHHAHTHA XHCTOJIONIKA Kapakrepuctuka oBux mnomuna (Cnumka 2). OHH Cy KuiaBe

KOH3HCTEHIIH]E, a SMUTEIN je Ha TI0jeJUHUM JISJIOBUMA MTPETPIICO CKBAMO3HY METAIUIa3Hjy.

Cauxa 2. XpoHn4HH HHGIaMaTOpHU NoauM (GuOpouHQpIaMaTOPHU MOIHIT) (XeMAaTOKCHIIUH-

eo3uH 0ojeme, yBenmuame X 400)

HocHn mommmu ca XwWIeproia3djoM cepo-MyKO3HUX Jkjie3na cy perku. Jlanac ce, 300r
KOHTPOBEP3U MO NHUTalky HUXOBE BE3e ca MpaBUM ENUTENUjaTHUM HeoIUla3Mama, cMaTpajy
MOCEOHMM CHTHTETOM U O3HauyaBajy Kao pECHUPATOPHU CNHUTEIUjaTHH aJCHOMATOUIHHU

xamaproM (respiratory epithelial adenomatoid hamartoma) (Cxnuka 3) (72, 73).
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Cauxka 3. HocHu noaumn ca XUrepruiasujoM cepo-MyKO3HUX xkJie3/1a (XeMaTOKCHINH-E03UH

0ojeme, yBenuuame x 200)

AHTpPOXOaHAIHU MOJHIHN MPEACTaBIbajy HAj3aCTYIUbEHUJU THUIl TAKO3BAHUX XOAHAIHUX IOJIMIIA.
OcuM mIyTmUbHHE MaKCHIIApHOT CHHYCA, ApYyra MecTa ca KOjUX pacTy MOry OUTH CEHOUIATHH U
€TMOUIAIHA CUHYC, pel)e HOCHU CeNTyM U JI0Hka HOCHA IMKoJbKa (74). AHTpOXOaHATHU TOJIUTIH
npencTaBbajy 4-6% CBUX HOCHO-CUHYCHHMX MOJNIMIA, MaJia y J€4joj MOIMyJNalljd YHUHE Yak 0
33%. Cactoje ce o/ aHTpaJHE U XOaHAJHE KOMIIOHEHTe. TUIIMYHO PACTy U3 CIy30KOXKE 3aHher
3MJ1a MAaKCHJIAPHOT CHHYCa U OOMYHO MMajy TaHaK ,,BpaT"‘ KOjU MpoJia3u Kpo3 yihe MaKCHIIapHOT
cunyca (74). OOU4HO Cy JeIHOCTpaHH, MaJa y PETKUM CIydajeBUMa MOTy OWTH U OOOCTpaHH
(75). MUKpOCKOTICKH Cy IPEKPUBEHU PECTTMPATOPHUM EMHUTENIOM, KOjU HaJeKe Ha TaHKy OazaiHy
MeMOpaHy. Y CTpPOMH JOMHHHMpa PAacTPECUTO BE3UBHO TKHBO, Ca [IMHOBCKHUM CTPOMAIHHM
henmjama, 1OK 3ama’beHCKM WHQWITPAT HUje 3HAYajHUjE 3acCTYIUbCH. 300T HAaBEICHUX
KapaKTepUCTHKAa C€ CMaTpajy IOCEOHMM EHTHTETOM Y OKBHPY IIOJUIIOWIHUX H3pallTaja

CIIY30KOKC HOC&/HapaHaSaJ'IHI/IX CHUHYCa.
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1.6 UndaamaTopHu MeXaHNU3MH Y HOCHOj NOJTHIIO3H

XHUCTOMATOJIONIKE KapaKTEPUCTUKE Y HOCHO] IMOJMIIO3U O00yXBaTajy CKBAaMO3HY MeTaIliasujy
JIeJIoBa PECIUPATOPHOT €MUTEeNa ca XUIEpIUIa3ujoM Oa3amHux henuja u XurnepriasujoM rodiaet
henuja. Jlamuna nponpuja uHGIAMATOPHUX HOCHUX TIOJIAIIA C€ KapaKTEpUIIE ca YEeTHPH I10jaBe:
eZieM, eKCTeH3MBHa eo3uHopunnja (,,xunepeo3nHopuinja‘“), eKCTeH3UBHA JIUMQOIUTO3a, Ka0 U
MPUCYCTBO JET€HEPUCAHMX, [IUCTUYHO M3MEHEHUX >KJIe3/a, UCIYHhEeHUX MykycoMm. IIperxonne
UMYHOXUCTOXEMH]CKE CTy/Hje Cy MOKasaje Ja Cy MeIujaTopu 3ala/beHCKe peakuuje, GpaxTop
HeKkpo3e TyMopa-aida (tumor necrosis factor-alpha — TNF-a), uarepineykun-1-6era (interleukin-
1-beta — IL-1B), RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted),
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), kao u eorakcun (eotaxin) mpucyTau y Behuuu
HOCHUX TMOJIMINA, NPELUU3HHj€ y HUXOBUM CIUTEIHUM henujama, EHJOTeTHHM henujama
KallWIapHUX KPBHUX CyAOBa, (ubpobnactuma, makpodaruma, JuMEPOUUTHMA, H, TOCEOHO
3HauyajHo, y eo3nHopuanma crpome nosumna (76). [Ipernocrasba ce Aa rnojayaHa jJokajiHa TeHCKa
excripecrja 3a TNF-o, y cazmejcTBy ca NpPUCYTHUM CTa(QHIOKOKHUM EHTEPOTOKCMHUMA Kao
JOJJATHUM TPHUIepoOM, NpEACTaB/bajy MPEAyCIOB 3a pa3BOj OBOI' XPOHUYHOI 3aMajbeHCKOT
obospema (76). 3a mokpeTame Tpoleca HaKyIybarha €03MHO(MIA y TKUBY HOCHHX IIOJIHIIA
nmoceOHO je 3Hauajan ogHoc koju ce ycmoctaiba usmelhy TNF-o 1 VCAM-1. TNF-a npumapuo
npoaykyjy Makpodaru u T-mumdoruru (77, 78). Ha moueTky mo3Hat mo CBOM IIUTOTOKCHYHOM U
AHTUTYMOPCKOM JIEjCTBY, OBaj MPOMH(IAMAaTOPHU LUTOKUH UTpa 3HA4yajHE yJIOTe€ y MHOIITBY
UMYHOJIOIIKUX TpoIleca YKJbydyjyhn aKkyTHO M XPOHHYHO 3alajbere, pa3Boj CEKyHIApHUX
TuM(OUTHUX OpraHa, Kao W KOHTPOJY U YKiIamame HHTpalenyirapHux mnaroreHa (79). bpojaa
ucnuTHBama cy nokaszaga ga TNF-a perynume mnosehany mnpoaykiujy VCAM-1 vy
¢budpobdiacTMa Koju Jexke y ctpomu HocHux noswumna (80-83). Yinora VCAM-1 je mpe cBera y
peryiucamy Tpoleca TPaHCEHAOTENHjalHe MUTpalHje €O3MHO(HIA, IITO je HEOMXOJHO 3a
HBUXOBO WHUIIMJAJTHO HaKyIUbamke Y TKUBY nonuna (82, 83). Ca apyre cTpane, €03MHOGUIN KOJU
ce aKyMyJlHpajy y TKHBY HOCHHX IOJHMIA caja MOry camu na npoaykyjy TNF-o, umme ce
perpytyjy u mpuBiade HoBH co3uHoduim (84). Takohe, TNF-a Moxke moBehatu cexperujy
xeMokuHa y ¢ubpobnactuma, npe ceera RANTES u eorakcuna, Koju npusiade cBe Behu 0poj
€03MHO(MIIA Y TAMHUHY MPONpHUjy moiumna. Tako ce XpOHUYHH 3aIaJbeHCKHU MPOLEC Y MOTUTIIMA

OJIpKaBa W TMojayaBa y CBOM MHTEH3UTETY (85, 86).
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ITa yuHM >XkUBOTHU IWKIyC eo3uHodmia? IlpBa ¢aza y HHUHOBOM >XKMBOTHOM IHKIYCYy je
npusnaverve eo3uHodmna. Ilponyktu T-nmumdonmra, xao mro cy IL-5, IL-3 u GM-CSF
(granulocyte macrophage colony stimulating factor), umajy 3na4ajHy yiory y mo4etHoj ¢asu
XeMoTakce eo3uHoduiia, Maia cy, caMu Mo ceOu OHU ClIadM CTUMYJIATOpU henujcke Murpaimje.
Hekonuko wianoBa Ttako3Bane CC cyOdamminje XeMOKHMHa HMajy MHoro Behy yrory y
xeMmoTakcu eosuHodmia u Ty yopajamo CCL3 (macrophage inflammatory protein-lalpha, MIP-
la), CCL5 (RANTES), CCL7 (monocyte chemoattractant protein-3, MCP-3), CCL8 (MCP-2),
CCL11, CCL13 (MCP-4), CCL22 u CCL24 (eotaxin-2) (87, 88). HakoH mmpkyamuje Kpo3
nepudepHe KpBHE Cy/I0BE, €O3MHOPWIN MUTPUPA]y Ka MepupepHUM TKHMBHMA, MPEKO Ipolieca
TpaHceHnoTennjaHe murpanyje. OBa ¢a3za y HUXOBOM >KMBOTHOM IMKIIYCY j€ IOCpEIOBaHA
OpOjHMM aJXE3MBHUM MOJIEKYJIMMa, KOjU IOCTOje€ Ha MOBPIIMHU EHAOTENHHX henuja cTpome
nonumna, mehy kojuma je Hajznauajuuju VCAM-1. 3aro ce oBa (a3a y HHXOBOM IHKIIYyCY 30BE
daza aodxesuje. OcuUM IITO CTUMYJIHMINY PacT M ca3peBame eosmHopmia, IL-3, IL-5 u GM-CSF
takohe crumynmmry noBehame HBUXOBE aKTUBHOCTH. CBHM HABEJCHW IIMTOKHMHH TPOJYKaBajy
XKHUBOT €03uHO(pMIA, oanaramemM nporpamupane hemmjcke cmptu (89, 90). Hamwe, IL-3, IL-5 u
GM-CSF mnoBehaBajy TOKCHYHOCT eo3uHOdwWIa, moBehaBajy MPOIYKIH]y CYIEPOKCHA,
WHTEH3UBHPA]y HHUXOBY CIIOCOOHOCT 3a (aronutosy u aerpanynanyjy (89, 90). Opa dasa ce 30Be
daza akmusayuje eozuHodmna. Ha wy ce TUPEKTHO HalOBe3yje W 4YeTBpTa (aza y HUXOBOM
JKUBOTHOM IIUKIyCy, a TO je (aza odecpanyrayuje u ocrobaharna WHUXOBUX CEKPETOPHUX
npoaykara. CBakako Haj3HAYAjHH]jE TI0jaBe y 3amajbelhbuMa Koja Cy MocpeioBaHa €03WHO(PIINMA
Cy Hakylbame U ociobahame TaKo3BaHMX KaTjOHCKMX TpaHylda U JpYyruxX OHOJIOIIKHX
NpoM3BOJIa W3 MHTOIUIazMe eo3uHo(pmia. Te mpoTeMHCKe TpaHylie Cy TOKCHYHE 33 MHOTE
NaToreHe, HApOYHMTO 32 XEJIMHUHTE, Maja Takoe MOTY OIUTETUTH M JIECKBAMOBATH CIHTEITHE
henuje nucajHux myteBa goMahimHa, MPOY3pOKOBATHM JIOKAJTHM €IeM TKHBa M H3a3BaTh
XHUIIEPPEAKTUBHOCT TOPHUX/IOHBHUX IHCAJHUX IyTeBa Y aCTMH WM aJepPrujCKOM PHHUTHCY.
Canpxaj rpaHyJsia YKJby4dyje JIM3030MaHE XHUAPOia3e, KOjUX UMa M y APYTUM TPaHyJIONHUTUMA,
Kao U MPOTEUHE KOjU Cy creruduuHu 3a eo3uHoduiie, kao mro cy MBP (major basic protein),
eo3nHOGWIHN KaTjoHcKH mpoTeuH (eosinophil cationic protein, ECP), ka0 u HeypoTOKCHH
npoaykoBaH y eosuHoduuma (eosinophil derived neurotoxin, EDN), npyrauunje nassan PHA3a

3 (RNAse 3). MBP uma edekaT y npuBiaucy MOJICKYJIa BOJIE Y eNUTEIHE U apyre henuje, kao u
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y mehyhenujcku mpocTop HOCHUX MOJWNA, AOBOJAehM 10 eaeMa, ITO je jeaHa OJl TJIaBHUX
XUCTOJIOIIKKUX KapakTepucTuka oBux Jesuja (91). MBP 3nauajuo moBehaBa wmHGpIyKC joHA
HaTpUjyMa y HUTOIUIa3Me enuTeaHux henuja. 3a joHuMa HaTpUjyMa, HaKyIJbajy C€ U JOHHU XJIopa,
a 3a BUMa U MOJIEKyJn Bojie. Tako ce o0jamimaBa eeM y enureaTHuM henujama. Jeman neo jona
HaTpUjyMa W XJIOpa, ca MOJEKyJMMa BOJE€ HamyluTa enuTeaHe heilvje M HaKyllba ce Y
mehyhenujckom npoctopy. OBUM, Ka0 M HAKyIJbalkeM 3allaJbeHCKOT €KCy/aaTa ce o0jallmaBa
HacTaHak egema y ctpomu nosmna (91). ['panyine y eosunoduinrma Takohe caapke eo3MHOPHIHY
nepokcunaszy (eosinophil peroxydase, EPO), koje katanu3yjy NpOAYKIHM]y XHIIOXJOPHE |
XUMOOPOMHE KHCEJIMHE, KOjeé Cy BHCOKO TOKCHYHE 3a OpOjHE MaToreHe, Maja y Ciy4yajeBUMa
QJIEPTUjCKOT PHHUTHUCA, XPOHHYHOT PUHOCHHY3UTHCA U HOCHE IOJIUII03€, MOTY TPOY3POKOBATH
nokanHa owmTehema TkuBa. CIMYHO MacToUUTHMAa M 0a30(puinMa, aKTUBUPAHU €03UHO(DUIH
npousBoje u ocinobahajy mpoaykre Mmerabonm3Mma IUIUAA, Kao INTO Cy JIEYyKOTPUCHH H
npocrarnanauHd. Ha kpajy, akTuBHpaHu e€o3uMHOMUIM cy Oorat u3BOp MpouH(DIaMaTOPHUX
IIUTOKMHA W XEMOKHHA, YWME JOJaTHO JONPHHOCE OJpP)KaBamby XPOHUYHOT 3aMabeHCKOT

npoteca (92).

1.7 JlujarHo3a HOCHe MOJIHII03€

JlijarHo3a HOCHO-CHHYCHE IIOJIUTIO3€ TIOYMEE Y3MMamkeM aHAMHECTHYKHX TMoJaTaka o
nanyjeHTa. Hajuemhu cumnTom je otexkaHo nucaHje Ha Hoc (HOcHa onctpykiuja). C TUM y Be3H,
XHITOKCHja, XHUIIEPKAIlHUja, XpKame, eMu30Je MpeKkuaa aucama y cHy (sleep apnea), kao u
noBehaH pU3HMK O]l apTepHjCKe XHUIEPTEH3Hje, MOTY C€ pa3BUTH y TNalHjeHaTa ca HOCHOM
noaumo3oM. HocHHM monumu Mory OINCTpYyHpaTH TOpHE JeJ0Be HOCHE INYIJBUHE W TaKo
OHEMOTyNUTH TPUCTYI MHPUCHOj CIy30KOXH y ondakrtuBaoj jamu (olfactory cleft) u Tako
IPOY3pOKOBaTH OcCiadibeHO 4yno mupuca (hyposmia) wiam moTmyHuM TyOuTak dyia MHpHCA
(anosmia). JemHa ox rmaBHUX KapaKTEPUCTHKA HOCHE MOJIMITO3€ je U3pa3uTo NoBehaHa cexperyja
U3 CEepO-MyKO3HHX KJIe€3/7a, IITO JOBOAM IO M3pakeHe HocHe cekperrje (rhinorrhea), xao u
noctHazaHe cekpenrje. C 003UpoM Ha YecTy YAPYKEHOCT HOCHE TIOJHIIO3€ Ca Pa3sIHuUTHM
BUJIOBUMA XUIEPPEAKTUBHOCTH HOCHE CIIy30KOXE, YECTH CUMIITOMH CY M CBpal Y HOCY U KHjambe.

Taxole, manujeHTH ca HOCHUM IIOJIMIIUMa MOTY MMAaTH CHUMIITOME OICTPYKIMje MapaHa3aJHUX
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CUHYcCa, Kao IITO cy 0O0J M MPUTHUCAK y Mpeiey Jnla, yeia Wi u3a KopeHa Hoca. CBakako je
HEOIIXO/IHO U3BPIIUTH KOMILJIETAH OTOPUHOJIAPUHTOJIOUIKY TpErJie]], ajJl ca NoceOHUM OCBPTOM
Ha HOCHY IIyIubHRHY (93, 94). Ilpeama u 3aa1mHa pUHOCKOIIMja HUCY JIOBOJBHE MpoLEeaAype Aa Ou ce
HOCHA TIOJIMIIO3a PA3JIMKOBAaJia O/ XPOHHYHOT pUHOCHHY3UTHCAa 0e3 HocHuX nonuna (95). Hocau
MOJIMITA Cy PETKH Yy JIelle W FUXOBO NPUCYCTBO 3aXTEBa JHjarHOCTUKY y TPAaBIy IUCTUYHE
¢ubpo3ze. [IpucycTBo jeqHOCTpaHOT HOCHOT NoJUMa Tpeba Jiekapa /1a HaBeJle Ha CyMibY Y IPaBIly
MHBEPTHOI' NanujoMa WIM MaJMTHOI TyMoOpa Yy OJpaciiuX, OJHOCHO Ha JAEPMOUJIHE LUCTE,
rimome i exnedanokene y nene (93, 94). Iperien ycHe MIyIJbUHE MOKE MTOKA3aTH MPHUCYCTBO

BCJIMKOTI ITOJIMIIA U3a U UCIIO CHO60}1H€ HNBUILC MCKOT HCTIA Y CJ'Iy‘-IajeBI/IMa XOaHaJIHUX II0JIMIIA.

Ennmockonuja Hoca omoryhaBa OJUIMYHY BH3alHU3allljy HOCHHUX TOJIHMIIA, HAPOYHTO MAJIUX
[OJIMIA, CMEIITEeHUX M CPEeleM HOCHOM XOMHHMKY. OHa Takohe Moxke oMoryhuTtu youaBame
MaJIUX TOJHIa Ha MECTUMa KOHTAaKaTa CyCeIHUX CIIy30KOXKHHMX IMOBPIIMHA Yy 30HU CPEIIbET
HOCHOT XOJIHMKA, HAapOYMUTO KOJ| Pa3HUX aHATOMCKHX Bapujamuja. Y3uMame Opuca HOCHE
CIIy30KOXe 300T MHUKPOOHMOJIONIKE/IIUTOJIONIKE aHAIHN3e, Y30PKOBakhEe HOCHOT CEKpeTa y LUJbY
OMOXEMMjCKUX WIM UMYHOJIOIIKHX aHAIN3a, Kao U y3UMamke y30paka TKUBA 3a MaTOXHCTOJIOIIKY
JIUjaTHOCTUKY, Takohe ™ory Owutu ypaheHu mom KoHTposioM eHjpockoma (93, 94).
KomnjyrepuzoBana tomorpaduja (CT) HocHe mIynspMHE M MapaHa3alHUX CUHYca, ypaheHa y
KOPOHAJTHUM H aKCHjaJHUM TIpeceluMa, Jaje yBHI y CTElNeH MPOIIUPEHOCTH 000JbeHha
ciy3okoxke. OBaj BUJA JHMJarHOCTHKE j€ HEONXOJaH y Ciy4ajeBUMa jeJIHOCTPAHUX IIOJIUIIA,
M30CTaHKa edeKaTa MEJIUKAMEHTHOT JIeUeHa, y ClydyajeBUMa HaCTaHKa KOMILTMKAIHja OOJIeCTH,
Kao M y CKJIOMy TpHUIpEeMe 3a XUPypIIKy HHTepBeHIH]Y (93, 94). ¥V Tom morneny je cyBepeHa
nujarHoctuuka nponeaypa. CT je meTona u3bopa kaga Tpeda MPOICHUTH UHTETPUTET KOIITAHUX
CTPYKTypa U y TOM TOIJieay je najeko OoJjka of MarHeTHe pe3oHanne. Ca apyre cTpane,
MarHeTHa PE30HAHIIA j€ HEONMXOJHAa YKOJHUKO je epo3uja 0a3e JI00ame youeHa Yy HENOCPEIHO]
OyM3uMHU 00JIACTH 3aceHYEHa MIYyIJbUHE OJroBapajyher mapanasaiaHor cuHyca. Tama je moryhe
YCTAaHOBUTU Ja JIU je epo3uja Oa3e jobame mocieauiia OONECTH CHHyca WM MPUCYCTBA
MEHUHTOKeNle Wi eHredanokene. MarHeTHa pe3oHaHIla HaM MOXXE TOMOhM J1a pa3iuKyjemMo

TYMOP OJ1 3TYCHYTOT CEKPETa WJIM XPOHUYHOT 3allaJbEHCKOT 000JbEHA.
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Hpyre nujarHOCTHYKE MPOIEAYPE YKIbYUY]y: TECTUPama Ha alleprHje, TecToBe miyhne GyHkImje,
TECTOBE WHTOJICPAHIIMjE aCIMpPUHA, MEPCHE KOHICHTpAIMje a30T-MOHOKCHIA Y H3IaXHYTOM
Ba3llyXy, UCHHUTHBame (yHKIHUje uyla mupuca (oiadakToMeTpuja), TaTOXHCTOJOMIKY aHAIIU3Y
OMONTHPAHOT TKHBA, MHKOJOIIKE aHAIU3€ KOJ| CyMIbe Ha TIJbHUBHUHY ETHOJIOTH]y OO0JecTH,
0aKTEepHOJIONIKEe aHaJIM3e, aHaJIM3e y30paKa HOCHOT CEKpeTa W Oprca HOCHE CIy30KOXKe, Kao |

TE€HETCKA UCIIUTHBAaKka KOJ CYMIbE¢ Ha IUCTHYHY (GUOPO3y U Apyre renercke nopemehaje (93, 94).

1.8 Jleueme HOCHO-CMHYCHE OJIMII03€
1.8.1 Jleueme KOpTUKOCTEPOUINMA

Koprukocrepouan mmajy HIMpOK pacloH aHTUHH(pIamMaTopHUX edekata. MexaHuszam jaejcTBa
KOPTUKOCTEPOUIHUX JIEKOBAa C€ 3aCHMBA Ha MYJTH(PAKTOPHjaTHOM €(eKTy Ha pa3IuuuTHM
HOBOMMaA 3alajbeHCKe peakiifje, a MHUIUPAH je BE3MBAEM 3a CINEUU(UYHU IUTOMIIa3MaTCKH
TIIYKOKOPTUKOUIHU perientop (96). Ha henujckoMm HUBOY, yTHYe HA CMameme Opoja aHTHTeH
npe3eHTyjyhux henuja, Ha cmMameme 0poja u cteneHa aktuBanyje T numdonuTa, eo3uHoduna u
mactouuta (96). Koprukoctepounu wuMajy CHakaH yTHIQ] Ha KuHeTHKY T numdorura,
penykyjyhu He camo ykymaH Opoj oBux henmja, Beh M HHXOBY aKTUBHOCT W MPOAYKLH]Y
IMUTOKMHA ¥ XeMokuHa. [Ipoy’keHa Teparnuja OBUM JICKOBHMA CMamyje HHPIIYKC U YKyIIaH 0poj
eo3nHo(mIIa y TKHBY HOCHUX TIOJIUTIA CympecujoM mpoaykiuje xemoknHa RANTES, kora sehum
JIeJIoM MPOoAyKyjy hubpobnactu, a 6€3 Kora je 3HaTHO 0CJIa0JbEH MPOIEC XEMOTaKCce €03nHO U
(96). V jeaHoj IBOCTPYKO CIEMNoj, miaiedo KOHTPOIMcanoj ctyauju, Xamumoc u cap. (Hamilos et
al.) (97) cy npoydaBanu edekar 4eTBOpOHEIe/bHE Tepantje HHTPaHA3IHUM KOPTUKOCTEPOUIOM
(ITyTHKa30H-TIPOIMOHATOM Ha MapaMeTpe 3alajbeHCKe pPeakiyje y HOCHOj moiumo3u. [Ipumena
OBOT JIeKa je 3HaYajHO peayKoBaia Opoj eo3uHO(MIAa CIOCOOHKMX 3a mpoaykimjy MBP (major
basic protein), kao u CD4+ T numdornmra, 10K je youeHa cMameHa npoaykuuja 1L-4 u IL-13,
Kao u excrpecuja P-cenextuna. Ca apyre cTpaHe HHje youeHa peaykiuja y npoaykuuju VCAM-
1, TNF-a u IL-1B y TkMBY HOCHHX TOJHIa. AIONTO3a j¢é BeoMa 3Ha4ajaH MPOIEC, KOjUM ce
cMmamyje 0poj mHpmamaropuux hemuja u ,,ymupyje* mporec 3amabema. Y jeaHO] IBOCTPYKO-
crernoj, mamnedo KoHTponucanoj cryauju, Canzmepe u cap. (Saunders et al.) (98) cy npoyuaBanu

edexTe Jeyemha HHTPaHA3aTHUM (PITyTHKA30H-TIPOITMOHATOM Ha IapaMeTpe aronTo3e U LEJH]jCcKe
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nposndepalije y HOCHOj moynumo3u in Vivo. Takohe cy mpoyuaBanu edekre aeKcameTa3oHa y
noBehanuM qo03amMa Ha ucTe mapaMerpe N Vitro. KopTukocrepouau HHAYKYjy aromntosy y
3ana’beHCKUM helMjama HOCHUX MmoJiuma camo in Vitro, anu He in vivo. Pasnuke y pesyiaratuma
6u wmoxnma wMorne Outh ofjammbeHe pa3iMkaMa |y jo3amMa  KOPTUKOCTEepouza, Y

EKCIICPUMAHTAIHOM MPHUCTYITY, Y TUCTPUOYIIHjH JIEKOBa, Kao U y MeTab0103My IN Vivo.

WuTpanazanuu (TONMKAIHU) KOPTUKOCTEPOUIM JIaHAC C€ CMaTpajy JIeKOBUMa M30opa y Teparnuju
HOCHE TOJHIO3€. YKOJIUKO j€ XHUPYPIIKO JIeUYeHEe HEOMXOAHO, MPOIYy>KEeHa IMOCTONEpaTHBHA
nprUMeHa UHTPaHA3aTHUX KOPTHUKOCTEPOUTHHX CIIpEjeBa MPOJIy’KaBa BpeMe J0 M0jaBe PeLUaANBA
nonuna. [lojennuu nanujeHTH ca HOCHUM IOJIMIIMMA HE pearyjy Ha oBY BpCTY Jieuewa. [IpBo, To
MOTY OUTH 00oJIeN 01 ucTHYHEe (hrdpo3e WM MpUMapHe NUIUjapHe JUCKUHE3H]e, a IPyTro, OHH
YHjHU Cy MOJIUIM y HOCY TOMUKUX AMMEH3HUja JAa TO oHemoryhaBa MHTpaHa3alHy AUCTPHOYIH]Y
JeKa TpUMemeHor y o0muky cmpeja (99). Y HoBHWje Bpeme, NpUMEHA WHTPAHA3ATHUX
KOPTHUKOCTEPOUIa y OOJIMKY Kari, MOKe OWTH aJiTepHATHBA JIO0 cajla KOPUITheHMM HauWHUMA
neuewa (100). VkanaBame neka mpu 3a0ayeHOj TJaBU MallMjeHTa MOXKe 00e30eAuTH MpOoJIop
aKMBHE CYIICTaHIIE NUPEKTHO IO CPEIHEr HOCHOT XOJHUKA, YMME C€ MOCTHKE MaKCUMATHU
epekar. CucreMcka OHMOPACTIONOKUBOCT (IIYTUKA30H-IPOMMUOHAT HOCHHX Kamd je, Mpema
pe3yaTaTuMa jeaHe CTyauje, Mama y oJHocy Ha mpumeny cmpeja (0,06% mnpema 0,5%) (101).
MehyTtum, jenHa apyra cTyadja je Mokasajia Ja je IIeCTOHeAeJbHa Tepamnuja MpernopydeHuM
no3ama OeraMeTa30H HOCHUM Kanmuma y 11 mamujeHata ca HOCHOM TOJHUIO30M, TPOYy3pOoKOoBaia
cucTeMCKe e(eKTe TITYKOKOPTHUKOMA Ka0 M CYNpECcH]y aKTUBHOCTH Ha OCOBHHHU XHIIOTaJaMmyc-

xunoduza-kopa Hanoyopexne xiesne (102).

KparkoTpajHo neueme CHUCTEMCKOM (OpajlHOM) IPUMEHOM KOPTHKOCTEpOHJa IpPE/ICTaBba
QITEPHATHBY Y CIy4yajeBHMa jako Y3HAIIPEIOBajle HOCHO-CHHYCHE IOJUIO3€. 3a Pas3iiuKy OJ
MHTpaHa3aJIHe TIPUMEHE KOPTUKOCTEPOUIa, IbUX0Ba CUCTEMCKa IpuMeHa oMoryhasa ia eekrom
neka Oynme 3axBaheHa KOMIUIETHa CIIy30KOKa HOCa/TIapaHa3allHUX CHUHYca, yKJbydyjyhu wu
ondakTuBHY jamy u cpeamu HocHM XoaHuK (103). Takohe, kpaTkoTpajHa cHCTeMCKa IMPUMEHA
KOPTUKOCTEPOUIa MOXE TMOCIYXHTH Ja c€ ,O0TBOpPM MyT  NPUMEHH WHTpPaHA3AIHUX
KOPTHUKOCTEPOUIa, Y3 MOOOJbIIIalkhe MHTpaHA3aIHe AUCTpuOyIHje yeka. [IpoaykeHa cucremcka

Tepanuja ca y3UMameM MambHX OpalHUX J03a KOPTUKOCTEpOuza, AOMYHEHAa TOMHUKATHOM
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NpUMEHOM JIeKa, MOXXe OWTH Jieuele u30opa KO HOCHUX TIOJIMIA YIPYKCHUX ca
WHTOJICPAHIIMjOM acClMpUHA WU ca ajleprujckuM (yHraaHum puHocuHy3uTHCOM (103). Ocum
TOra, pe3yiTaT cTyauje Kojy cy cuposenu Illpusep u cap. (Schriever et al.) (104) nokasyje na
CUCTEMCKa NPUMEHA METWI-TIPEIHU30JI0HA Y Tpajamy o 14 maHa maje Beoma no0Ope pesynrare
KOJI TIaIMjeHaTa ca TYOUTKOM 4yJjla MUpHCa, YAPYKEHHUM ca HOCHOM Tojiumo3oM. Ilpe npumene
€HJIOCKOIICKE CHHYCHE XUPYPrHje, OpaTHU KOPUKOCTEPOUIN C€ MOTY JaBaTh TOKOM 3 0 4 naHa
na Ou JIOIJIO IO CMamkerha BeTMYMHEe HOCHUX mnonumna. OpanHa Tepanuja je, Takohe, KopucHa Ko
acTMaTu4apa, y Wby CMambeHmha XUIEPEaKTUBHOCTH JOWUX TUCAJHUX IyTeBa, KOja MOXE OUTH
rojayaHa HaKOH XHPYPILIKOT Jieuea HOCHE monumnose. MehyTuMm, kajga TOBOPIMO O CHCTEMCKOM
KOPTUKOCTEPOUIHOM JIeuewy, Tpeba OWTH jako ompe3aH KoJ TaldjeHara ca amjadberec
MEJINTYCOM,  TNPHUXHUjaTPUJCKUM  OojecTUMa,  Xeprec  KEepaTUTUCOM,  y3HAlpeao0BalloM

OCTEOIOPO30M, TyOEpKyJI030M, ITIAyKOMOM U apTE€PUjCKOM XUIIEPTEH3U]OM.

Nnak, nanac je MHTpaHa3aJIHa TPUMEHA KOPTUKOCTEPOUTHUX CITPEjeBa TEPAMH]CKU U300p MPBOT
pena xoxa obonenux off HocHe monumnosze. HoBa renepanyja WHTpaHa3aIHUX KOPTUKOCTEPOUIA,
Kao mTo cy (uyTtuka3zoH-gypoaT u MomeTa3oH-(ypoaT, uMa OIMYHEe (PapMaKOKUHETCKE
KapaKTEepPUCTUKE, Ca jJaKO MaJMM MPOIEHTOM CHUCTEMCKe OuopacmoiiokuBocTH (< 1%), y
nopehery ca MPEeTXOAHHM TEHepalyjamMa TOIMHUKAIHUX KOPTUKOCTEPOHWIa, Ka0 U ca OpaTHUM

kopTukoctepounnma (105, 106).

1.8.2 Jleuewe aHTUMHUKPOOHUM JIEKOBHUMA

Maxporuonu anmubuomuyu

TepMuH ,,MakpOJIHIU* CE OJHOCH Ha BEJIHKY TPYITy Pa3IHUUTHX aHTUMUKPOOHHX JIEKOBA, YHja je
3ajeTHMYKa KapaKTePHCTUKA TMPUCYCTBO BEIMKHX MaKpOJAKTAMCKHX IPCTeHOBa. Mory ce
XEMHU]JCKU MOJICJINTH Ha MAaKPOJIUIHE aHTUOUOTHKE KOju cafapxke 14-crounane, 15-ctounane u 16-
CTOWIaHEe MaKpOJaKTaMCKe MPCTEHOBE. EpUTPOMUIIMH A, IPOTOTHIT MAaKPOIHIHIX aHTUOMOTHKA,
je TokoM YeTpaeceTux roauHa 20. Beka U30J710BaH U3 y30paka Tia (3emibe) ca OununuHa, Maaa je

OpPBU IyT Halao npuMeHy 1952. roauHe, U TO Kao aJiTepHATHBA aHTUMUKPOOHUM JIEKOBHMA ca
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OeTa-TaKTaMCKUM TPCTEHOBUMA Yy Jieuewy HH(EKIHMja Npoy3pOKOBaHUX [ 'pamM-MO3UTHBHUM
kokama. [llupy mnpumeHy y KIMHUYKO] TMPaKCH, POKCUTPOMHIIMH, KIAPUTPOMUIMH U
AQ3UTPOMUIIMH CYy HAIIM TEK TOKOM JeBeaeceTux roauHa 20. Beka. AHTUMHUKPOOHO J€jCTBH UM
ce 3acHuBa Ha nHxuONIMju PHK-3aBrcHe cMHTE3€ MpOTeHHA yCiiel peBEp3NOMITHOT Be3UBamba 32

50S cy6jequnuIly pubo3oma y 6akTepujckum Mukpoopranuzmuma (107).

O
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Cauka 4. Xemujcka GpopmyJiia KJIapuTpOMULITHA

Makponuau cy TNpUMapHO OaKTepPHOCTATHIM, KOjU Jeiyjy Ha [ paM-TIO3UTHBHE KOKE,
yKJbydyjyhu u anaepoOe, Mazia He Jellyjy Ha €eHTepPOKOKe, JIOK UM je JIejCTBO Ha [ paM-HeraTuBHE
OaxTepuje jako orpanuueHo (107). Y BUIIMM KOHILIEHTpalMjama 1nokasyjy 0akTepuuanu edekar.
MebhyTum, HEKM MUKPOOPTaHM3MH CYy PE3UCTCHTHU Ha JICJCTBO OBHUX JICKOBA. YTIIPKOC TOME,
MaKpOJIMIM MOTYy Ja MOAU(DUKYjy W CMame CTENeH HUXOBe BHUpyJeHIMje. Ha mnpumep,
EepPUTPOMHUIIMH WHXUOMpa ocinobahame enmacTase, mpoTeasa, XeMOJU3HHA, JIEKTHHA, (hocdoumnaze
C, kao u eoTakcMHa A, mpoayKoBaHHX oJ ctpane Pseudomonas aeruginosa (107). MakponugHu
AHTHOMOTUIIM Cy e(QHUKacHM Yy Jieuelhy HWHQEKIMja NPOY3pOKOBAaHUX HHTpAICIyIapHIUM
natorenuma, kao mro cy Corynebacterium diphteriae, Bordetella pertussis, Legionalle

pneumophila, Mycobacterium pneumoniae, kao u Chlamydia pneumoniae (107).

HNHTepecoBame 3a UMYHOMOIYJIALMJCKO JEJCTBO MaKpOJHWAA j€ TOYEeI0 TOKOM IIE3IeCeTHUX
rojJiiHa TPOIUIOr BEKa, Kaja je yo4yeHo na l4-crowiaHu aHTHOHMOTHK TPOJCAHIOMHIMH HMa

CHUHEPTUCTHUKO JI€JCTBO ca KOPTUKOCTEPOUAMMA KOJU Cy NMpUMEHUBaHH y jeuemy actMe (108).
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[Ipomuto je BuIe Of IBajeceT TOAWHA OF KaJa Cy MMYyHOMOAYJAIMjCKU ePEeKTH MaKpoHIa
npuxBaheHn Kao cTaHaapq y Jiedewy nudys3Hor mnanOponxuonuTuca y Jamany (109).
EpuTpoMHMLIUH ¥ KJIapUTPOMULIMH Cy LIMPOKO KopuitheHu y JamaHy, mpe cBera y Jieuemwy
CHUHY3UTHCA M XpOHWYHE oncTpykTuBHE Oonectu miuyha (110). Hemro xacHuje, a3UTpOMUIIMH je
npuxBaheH Kao CHaXaH WMYHOMOJYJALUJCKH JIEK y Tepanuju MUCTHYHE (PuOpo3e u
oponxuekTaszuja (107). Makponuau ce gaHac KOpUCTE Y JIeUeHhY XPOHHYHOT PUHOCUHY3UTHCA, Ca
win 6e3 00JIeCTH NOBUX PECIUPATOPHUX IMyTEBA, MPBEHCTBEHO 300I BUXOBE CIHOCOOHOCTH Ja
MOJYJIHPajy XpOHUUHY 3anajbeHcKy peakuujy (111, 112). V jennoj ckopujoj, IBOCTPYKO CIIEIO],
PaHIOMHU30BaHO], IJIANE00-KOHTPOJIHUCAHO] CTYAUjU MPUMEHE POKCUTPOMHIIMHA WM Tuianeda
TOKOM TPH Mecella KoJ YKyIHO 64 GosecHuka o0osena o] XpOHUYHOT pUHOCHHY3HUTHUCA, YOUEHO
je y rpynu OojieCHMKa KOJU Cy NoOHjaii aHTHUOMOTHK CTAaTUCTHYKU 3HAYajHO MOOOJBIIAE Y
CUMIITOMHMMA, €HJOCKOIICKOM Halla3y MU MYKOLMJIMjapHOM TPAHCIIOPTY, JIOK je y KOHIEHTpaIuja
IL-8 y HOCHOM cekpeTy Omiia 3Ha4ajHO HMXKa y OJHOCY Ha CTame mpe Tepanuje. Takohe je youeHa
noBe3aHocT u3Mely moOpor TepamujcKor OAroBopa M HHCKE KOHIEHTpauuje cepymckor IgE
(113). V crynmju xojy cy crnpoBenu Jamana u cap. (Yamada et al.) (114), eputpoMunuH uiu
KJIApPUTPOMUIIMH Cy JIaBaHU TMAIMjeHTUMa ca HOCHOM IIOJIMTIO30M. Tpu Mecella HaKoOH Jieuema,
KoHIeHTpanyja IL-8 y HocHOM cekpeTy je Ouiia CTaTUCTUYKHU 3HadyajHO HIKa. Jlaibe, yodeHa je
3HavajHa Kopenanuja u3Mmely cHmkenux BpemHocTH IL-8 y HOCHOM CEKpeTy M CMambema

BCIIMYHMHC HOCHUX ITOJIMIIA.

Nmynomopaynanujckn eheKTd MaKpOIHIHUX aHTHOMOTHKA 00yXBaTajy HHUXOBY CHOCOOHOCT Ja
CYNPUMUPA]y TPOAYKIH]Y U JTyueHe MPOMH(IAMAaTOPHUX IIUTOKWHA U XEMOKHHA, CyNPUMHUPa]y
npoaykuujy asor-moHokcuga (NO), cMame NpOAYKLHjy MYKO3HOT CEKpeTa, CTUMYJIHIIY
anonTo3y henuja Koje y4ecTByjy y 3amajbeHCKO] peaklyju, HHXUOUPajy CeKpelrjy joHa XJIopa u
MOJIEKyJla BOJE KpO3 CIIy30KOXKY TOPHHX IHMCajHUX MyTeBa, Ka0 M Ja OMETajy NpoIec
TpaHnchopmalje 6akTepuja o1 MIaHKTOHCKe Mopdonoruje 10 Mmopdosoruje onodrima. Beoma
j€ BaXXHO Pa3lMKOBATH T0jaM MMYHOMOJYyJAIMje o] mojMa uMmyHocymnpecuje. UmyHocympecuja
KOja ce TIOCTIIKE JJaBambeM KOPTUKOCTEpOUa WM LUKIOCHOPHHA je 100po 1Mo3HaTa U KIMHUYKH
KopuiheHa, Ha IpuMep, y MIJbY PEBEHIHjE oa0anuBama anorpadra. Mehyrum, Opojae cTyuje
Cy IOKa3aJe Jia je OATOBOP XPOHUYHO yMaJbeHOT TKUBA TOKOM IPUMEHE MAKpOJIH1a MHOTO BHIIIE

MMYHOMOJIYJIAlIMjCKH HET0 uMyHocynpecuBHU (115).
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I'pam-neratuBHe Oaktepuje, kao mTo je Pseudomonas dopmupajy OnodGuiM Kpo3 HEKOIHUKO
daza. Mudekmuja 6akreprjom Pseudomonas aeruginosa je HHUIMpaHa aaxe3ujoM 3a IMOBPIIHHY
henuje nomahuna, y Hamewm ciy4ajy henuje pecnMpaTOpHOT €muTena, y3 IMOMOh pa3iMyuTHX
MOJIEKyJIa, MO3HATUX IMOJ 33jeAHUYKUM HA3MBOM aJXe3MHH, Mel)y KojuMa Cy M T3B. JIGKTUHH.
baktepuja Tama u3Ayud Maly KOJMYMHY TOKCHHA WM €H3UMa KOju omtehyjy HOBpUIMHY
hennjcke memOpane henuwje nomahmua. Hakon mro ce Oakrepuja MPUYBPCTH 3a IMOBPIIUHY
henuje pecrupaTopHOr enuTeNa, OHAa HUCIYLITAa CBOj€ LIUTOIIA3MAaTCKe MPOIYKETKE, Kpo3 Koje
UCIYINTa Pa3IMuUTEe CEH30pHE MPOTEHHE, KOjUMa cMamyje ogdpambenu cucteM henwje, a 3aTum
NOYME Ca TPOMYKIMjOM €r30I0JIMcaxapu/-ajiruHaTa, aKTHBUPAkbEeM EH3MMCKOT CHCTEMa
nudocho-ae-manoza aexuaporenase (diphospho-D-manose dehydrogenase — GMD) (107).
EputpomunuH cHmkaBa agxepeHiujy 6akrepuje Pseudomonas aeruginosa 3a tum IV komareH y
cactaBy 0azaiine memOpane (116). Mcra 6akrepuja, n30KeHa J1€jCTBY EPUTPOMUIINHA, CMambYyje
aJXEpeHInjy 3a MPEeTXOJHO KUCENIMHOM omteheHu emnurten Tpaxeje muma (117). Makponuau
Mory ycroputu (opmupame OakTepujckor Owoduama uHxuOuIMjom eHzuma GMD (118).
Excnpecuja ¢Qnarennna, mpoTenHa KOjU je TJIaBHA KOMIIOHEHTa OaKTEepHjCKHMX (hiaresapHux
¢unamenara y Pseudomonas aeruginosa je peaykoBaHa mpumeHoM Makponuma (119).
EputpoMuiinH, npuMemeH y CyOMHXHMOMTOpPHHMM KOHUIEHTpalujaMa CYNpUMHpa MPOLYKIH]Y
JIeKTUHA, Jy4eme MpoTea3a M CTpec MNpPOTeHHa OJf CTpaHe OakTepuja, YMME C€ CMamyje
BupyieHnuja Pseudomonas aeruginosa m mosehaBa ocerspuBocT Oakrepuja (120). Bakrepuje,
KOje Cy CMENITeHEe Yy YHYTPallkhOCTH Ouoduima, cy MeTabOJMYKH YCIOpPEHE M PEeTaTUBHO
3amrTuhene o1 7ejcTBa aHTUOMOTHKA. AHTUMUKPOOHH JIEKOBH, y KOHIICHTpalljama y KojuMa cy
epukacHu y cy30ujamy OakTepujcke HH(MEKIMje Yy CTaHIapAHUM YCJIOBHMA, Y YCJIOBHMa
ouopmima cy cinabo eduxacHu, a BehmHa I'paM-HeraTMBHMX OaKTepHja je PE3UCTEHTHA Ha
Makposuae. MelyyTuMm, Toka3aHO je J1a KIAPUTPOMHIIMH CMamyje Opoj KMBHX Oakrepwja y
onopunmy y nrudjeMm Moxeny umHpekuuje miyha, mpoyspokoBane Gaktepujom Pseudomonas

aeruginosa (121).

CekpenMja MyKyca W MYKOLMJIMjapHH TpPaHCIOPT Cy MpBa JUHHMja OJOpaHe Yy AWCAjHUM
nmyTeBUMa. XPOHUYHO 3alaJbeHbe HMCAjHUX IyTeBa MOXKE WHUIMPATH XUIEpIUIa3ujy Tolier
hennja m CcyOMYKO3HHUX CEpO-MYKO3HHMX JKJI€3/1a, W TaKO YTHUIIATHU Ha ToOBeheme CeKperuje

Mykyca. Tepanuja MaKpOJIUIHUM aHTUOMOTHUIIMMA JTIOBOJH /10 CMalkEHha CEKpeLrje MyKyca, Kako

22



y TOpPHHUM, TaKO W Yy JOWHBHUM JucajHUM IyTeBuMa, W To uHXuOumujom MUCSAC mRNA

eKCIpecHje U MpoayKiuje npotenHa (122).

TokoM XpOHUYHOT 3anajbeha FOPHUX JUCAJHUX MyTEBa, HUCKE JJ03€ MaKpOJIUIa MOTY CMambUTH
NPOAYKIHjY NpOMH(IAMATOPHUX IMTOKMHA M XeMOKHHA. OBU JIEKOBHM MOTY Ja WHXUOHpajy
OEKTEepHjCKUM €HJJOTOKCHHOM CTUMYJHcany nponykuujy IL-8 y henujama HocHor enurena (123).
Makponmuaun Mory na uHxuoupajy npoaykuujy IL-8 m GM-CSF y xkyarypama hennja
pecriuparopHor enutena (124). Pokcurpomunua wuxubupa nponykuujy IL-4 um IL-5 y T
mumporuruma (125). Makponunu cynpumupajy npoaykuujy IL-1f u TNF-o y mMoHouuTuma
(126), IL-1B, IL-6, TNF-o u GM-CSF y wmacrouutuma (127), kao u IL-8 u MIP-la y

Makpodaruma u HeyTpodumuma (128).

EputpoMunnH HHXHOMpPA HAKyIJbake MONMMOP(OHYKIeapa y CIy30KOKH Cpeher yBa MaroBa
CMamemheM MpoayKiuje L-cerekTnHa U cMamemeM ekcrpecuje Mac-1 (129). Poxcurpomunua
camxkaBa ekcrpecujy E-cenexktmna u ICAM-1 (130), D0k KIapUTPOMHIIMH CyIpUMHUpPA

excripecrjy VCAM-1 y cunoBujanaum Guodpoodractuma (131).

VYpohena azor-moHokcua-cuHTaza (constitutive NO synthase — cNOS) je eH3uM Koju MpoayKyje
a30T-MOHOKCH/I, Tac KOjU je€ BeOMa Ba)KaH 3a PEryJUcame TOHyCa IIaTKUX MUIIMNHUX BIIaKaHa y
KPBHUM CYyJOBMMa M JHMCajHUM NyTE€BMMAa, Kao M 3a IPEHOIIeHe HepBHUX curHana (132).
MehyTtum, undnamaropue henmje Mory mpoaykoBaTH M30(OpPMHY BapHjaHTy a30T-MOHOKCHUJA,
KpO3 CUCTEeM cTeueHe a3oT-MoHokcua-cuarase (inducible NO synthase — iNOS) u taj rac Mmoxe
JIOBeCTH 70 noBehama crerneHa 3anabema u o omrehema enurena (133). Youeno je nma je in
Vitro mpoaykija a3oT-MoHOKcHaa, mocpeaoBana INOS eH3MMCKHM CHCTEMOM, CyIpUMHpaHa

npumMeHoM mMakposua (134).

Bprno je BaXHO HamOMEHYTH Ja JYroTpajHa IMpPHMEHAa MAaKpOJHIHUX AHTUOMOTHKA MOXKe
NIOKa3aTh U HEeKe HeraThBHE edekTe. JemaH of IIIaBHUX MpodiieMa JyroTpajHe, HUCKOJO3HpaHe
MpUMEHEe JieKa je MOTYNHOCT HacTaHKa 0aKkTepujcKe pe3ucTeHnuje. MehyTum, jeaHa oa CKOpHjux
CTyZMja, CIPOBEACHUX OJ] CTpaHE BEJHMKE TpyIle ayTopa, npensoheHux Bumemepom u cap.
(Videler et al.) (135), moka3yje ma crereH OaKTEpHUjCKE PE3UCTCHIIMjE HUje BEIMKH. Y OBO]
CTYAMjH je KOpUIIheH a3suTPOMUIIMH TOKOM 12 Heziesba U, Ipe MoveTKa JaBama Jieka, H30JI0BaHe

cy 3 KyIType ca pe3UCTEHTHUM cojeBuMa oJ yKymHo 50 kyntypa. HakoH 3aBpieTka jedema,
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pesucTeHIja je youeHa y 4 on ykymHo 43 kyatype. Uectn edekTH TpoayXeHe NpHMEHE
MaKpoJIMJa Cy My4YHHHA, MPOJIUB, OOJIOBH Yy CTOMaKy, JOK y JK€Ha MOTY W3a3BaTH TJbUBUYHE
UH(EKIMje BarnHAIIHE CIIy30K0XkKe. J[pyru HexebeHn eDeKTH Cy eIeM JIMIa, TeHUTATHUA XepIiec,
cBpab KOXke, Kao W ypTUKapuja. Y Tellke HexesbeHe edekre yopajamo mopemehaje dyHKuje

jerpe u, pehe, Oyopera.

Anmu-cmaguiokoxHu anmubuomuyu

VY neyermy HOCHE MOJUI03€ aHTH-CTAPHIOKOKHUM aHTHOMOTUIIMMA CE U3]1Bajajy JIBE, PEIATUBHO
HOBE, TIaIe00 KOHTPOJIMCAaHe CTyIrje. Y MPBOj CTYAHUjH, KOJy Cy CIIpoBeNr BaH 3eine u cap. (van
Zele et al.) (136), ucnuran je edekar npuMeHe JOKCHIUKIMHA y 1031 o1 100 mg, u3y3eB npBor
naHa, kaja je pato 200 mg, TOKOM TpH Henesbe. [I[puMeHa TOKCUIIMKIIMHA je UMaia CTAaTHCTUYKH
3HauajaH, MaJia Maiu edekar Ha BEJIMYMHY IOJIUIA y OJHOCY Ha Iiane6o. OBaj aHTHOMOTHK je
M0Ka3a0 3HauyajaH e(exaT Ha TMOCTHA3ajHy CeKpelujy, Maja JIpPYrd CHMIITOMH HUCY OWIN
3Ha4YajHO MOOOJBIIaHU. AHAIN3A y30paKa HOCHOT CEKpEeTa je ToKasaja Jia JOKCUIIMKIINH peayKyje
KOHIIEHTpaIje  MeTalloOMaTpUKC  MpoTenHa-9 (metallomatrix  protein-9, MMP-9),
mujenonepokcuaaze (myeloperoxidase, MPO), kao u eo3unodmiHor KaTjoHCcKoT nporerHa (ECP)

y HOCHOM CEKpeTYy.

Jlpyra mianebo KOHTpoOJIKcaHa CTyauja je cupoBenaeHa o crpane [llaneka u cap. (Schalek et al.)
(137). Vkspyuyeno je 23-oje malMjeHaTa ca HOCHOM IIOJUIIO30M, KOjuMa je OpucoM Hoca
u3oyoBaHa Kyirypa Staphylococcus aureusa u koju Cy MoJie/b€HH Y TPH T'pyIe, O KOJHX je Y
CBaKoOj MPHUMEHEH JPYTH aHTH-CTAQHIOKOKHH aHTHOHOTHK (LHMIPO(IOKCAIIMH, aMOKCHIIAIMH-
KJIaByJaHAT W KOTPUMOKCA301), y Tpajamy OJ TpH Henesbe. Huje 3a0enekeH CTaTHCTUYKH
3HauajaH edekar y moriaeay modospliamba HOCHUX CHMIITOMA U €HAOCKOIICKOT Halla3a, HAaKOH TPH

¥ HAaKOH IIIECT MECEIIH O] 3aBPIIETKA Teparyje.

Aumumuxomuyu

Eo3uHopuimHM QyHragsHu pUHOCHUHY3UTHC jé HEMHBA3UBHO, XPOHUYHO €O3MHO(DMIIHO 3aIajbeHe

CIIy30KOX€E TapaHa3aJlHUX CHHYCa, YEeCTO YAPYXKEHO ca I0jaBOM HOCHHX mNojuna. [ JbUBUYHH
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CJIIEMEHTH y OBOM OOJIMKY XPOHHYHOT 3alajbeha MOTy OWTH JETEKTOBAaHH XHCTOJIOIIKHAM
HperiaeoM, MHUKPOOHOJIOIIKAM H30JI0BAlEM KyITypa TIJbMBHIA, Ka0 W MOJEKYJIapHUM
MeToAaMa. Y OCHOBH IATOr€HEe3e OBOI 000JbEHa je alleprijcKo 3anabemne, y Kome ce jaBiba IgE
IIOCpeIoBaHa MPEOCETIBUBOCT HOCHE CIIy30KOXKE Ha MPUCYCTBO JAENO3MUTa (YHTalIHUX aHTUTEHA
(138). HezaBucHo on (yHraJHOr PUHOCHHY3UTHCA, KOjU je naHac mpuxBaheH kao 3ace0aH
SHTHUTET, & Ha OCHOBY JETEKIIM]j€ TJbUBUIIA, KA0 U IMPHUCYCTBA aJIePTUjCKOT MyKyca y TOTOBO CBHX
nanyjeHata ca XpOHWYHUM pUHOcHHy3uTucoM, [lonmkay m cap. (Ponikau et al.) (139) cy
NOCTaBWJIM XUIOTE3y Ja j€ XPOHWYHM PHHOCHHY3UTHC NPOY3POKOBaH II0jayaHUM H
TMICPETYIIMCAHUM WMYHCKHAM OJITOBOPOM Ha TJPMBHUYHE €JIIEMEHTE IPHCYyTHE Ha TOBPIIUHH
CITy30KOKe. Y CKJIagy ca TUM, Cy30HMjame I'bMBUYHHUX ejieMeHaTra Ou JI0BeJo 10 MoOoJbIIama
cumnroma oBe Oojectu. OBa XWIIOTE3a CE€ JlaHAc, YIJIABHOM, cMarpa IpeBasuleHoM, jep je
YOYEHO J1a Ce TJbHMBHUIIE HaJla3e Kao canpo(uTu Ha MOBPIIMHH CITY30K0XKE MPAKTHYHO CBUX, OMIIO
Ja ce pagd O 3ApaBMM WM OOOJENMM, INTO yKasyje Ja ce OBAe Npe paad O TIFUBHYHO]

KOJIOHU3AIIUjU HETO O WH(DEKIIH]jH.

VY HEKOJHMKO CTyIHja ca aHTH(YHTaHHM JICYCHEeM XPOHHYHOT PUHOCHHY3HTHCA Ca HOCHHM
NOJUMKUMa, aM(POTEpUIIMH b je mpruMemnBaH JIOKAIHO, OO Ka0 HOCHU CIpej WIH Y BUIH HOCHE
naBaxke. C 003UpoM Ha YMH-CHUILY J1a HUTH jeJHa O] CTy/AMja HUje MoKa3aja MoBoJbHE edeKTe y
CMHCITy TI00O0JbIIIakba CHMITOMA MM CMamemha BEJTMYMHE HOCHHX IIOJIMIA, OBAa BPCTa Teparuje
JlaHaC HHje Npenopy4whHBa y Jieuewy oBe Oosectn. Hacympor Tome, IyrorpajHa TONHMKaiIHA
MPUMEHa OBOT JIeKa je JOBOJWJIA JIO JIOKAJIHE HPHUTAIMje CIy30K0oke W ocehaja HempHjaTHOT

mupuca (140, 141).

Hemro npyraunju cy Owim pe3ynraTd NpUMEHE CHCTEMCKe aHTH(YHTaJIHE Tepanuje y Jeuewmy
eo3nHOGWIHOT (QyHranHOr puHOcHHy3uTuca. Penc m Munek (Rains and Mineck) (142) cy
CIPOBEJH CTYAH]Yy Y KOjy je ykipydeHo 139 mamujeHaTta ca (yHTaIHUM PHUHOCHHY3UTHCOM H
NOKa3alyd TOBOJbHE e(eKTe CHCTEeMCKE IMPHMEHE BHCOKHMX J03a HWTPAKOHA30jda y Jedemy
OosecHrka ca peruauBuma 6osectu. Yan u cap. (Chan et al.) (143) cy neunnu 32 nanujeHrta ca
(yHTQIHUM CHUHY3UTHCOM, KOjU HHCY aJICKBaTHO PEaroBaIM Ha XHUPYPIIKO JICUCHE, U TO
KOMOMHOBAaHOM TPUMEHOM TOMHKAJIHOT aM(poTepuliiHa b W opamHOr KOpTH30Ja TOKOM TpPH

Mecena. J[BaHaecTopo mMmammjeHaTa je WMajo 3HAaYajHO moOoJsplIame, 15-opo je Omimo 0e3
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no0oJbliama, a 5-opo ca moropinamem O6osectu. Pyma u cap. (Rupa et al.) (144) cy neunau 12-
Opo TmanujeHata ca (yHTaJIHUM PUHOCHHY3HTHUCOM, MPETXOIHO XHPYPIIKH JICUECHHX, M TO
KOMOWHOBAHOM TPUMEHOM OpAJIHOT HWTPAaKOHA30ja M HHTPAHA3aJIHHUM KOPTHKOCTCPOUTHUM
cupejeMm, TokoM 12 Hemespa. TokoM naBama JIEKOBa je€ JONUIO 1O NOOOJBIIAKA Yy CBHUX
naiyjeHara, ajay je yop30 HakKOH IpecTaHKa Tepalvje IONUIo 0 penarnca Oonectu y Behuue
ucrnuTaHuka. JlyrorpajHO Jie4eHe HUTPAKOHA30JI0M je TIOBE3aHO ca OpOJHHM HEXKEJbEHUM
edeKTUMa, Kao ITO Cy MyYHHHA U HaroH 3a nospahawme. Mehytum, riaBHu npobiieM ce oriiea y
XEMaTOTOKCUYHOCTH JIeKa, a HemTo pehe m y MoryhHOCTHM HacTaHka TOKCHYHOT omTehema
MHOKap/ia, Ka0 ¥ M MHTEepaKiMjaMa MTPAKOHA30Jla ca pa3HUM JPYTrUM JIeKOBUMaA. Y CKJIaay ca
HaBEJICHUM, MpPHMEHA aHTU(YHTaIHUX JICKOBAa JaHAC HUje NPENOPYWhHBa y JIeYCHy HOCHE

HOJIUIO3E.
1.8.3 [Ipumena ocTanmx JieKoBa

Ha ocHOBY m30cTaHKa MOBOJEHUX e(ekara Ha CHMIITOME, €HIOCKOIICKM Haina3 u Ha Hamaze CT
KOju OM yKasajau Ha IMOBJIayema 0oJecTH, a ¢ 003UpoM Ha OpojHE HEeXeJbeHe e(eKTe, AaHac y
TEpanuju HOCHO-CHHYCHE IIOJIMIIO3€ HHje MpenopyuybuBa ymnorpeba aHTu-IgE-anTuTENa
(omanmu3ymab), anTu-lL-5-anTuTena  (Mmemonmu3ymal, pecnuzymal), aHTUXHCTAMHHHKA,
dbypoceMuia, UMyHOCYIIPECUBHUX JIEKOBa (METOTpPEKCaT), aHTarOHUCTa JICYKOTPHjE€HAa, Kao U

Karncannuna (145).
1.8.4 XupyplIKo JIeYemhe HOCHO-CUHYCHE MOJIUII03€

Panuje momenyTa XumnokpaToBa MeTO/1a Jiedeha HOCHE IOJIMIO3€e, HUje C€ MHOTO Memaia Kpo3
BeKoBe. Benmuku Hamnpenak y Jedemy ce aecro y qo0a peHecance, kaaa je @amonujyc (Fallopius)
HM3yMEO OMYY 3a yKJIamame Mojuma. Taj HHCTPYMEHT ce, y3 Mame MoAu(UKaIHje, KOPUCTH U
JIAHAC Y XHUPYPTUjU HOCA W JKApEIa, MOJ HA3UBOM ,,IIUTMHTA™. JlaJbu HampemaK y XUpypUIIKOM
Jedyewy HocHe monumo3e aao je cep Ilepcusan Ilot (Sir Percival Pott), koju je wak HaBeo
CMEpHHUIIE 32 Pa3JIMKOBambe OCHUTHUX TOJNHIIA OJ MAJUTHUX TyMOpa M TPEJIOKHO yBoheme
ouoricuje, Koja O6u Tpebdaso a Mocayku y aujarHoctuiid. HocHe monwmme je mpukaszao kao 6oiect
CKJIOHY pEIHIMBMMAa M HCTaKa0 CaMoO JCIMMHYHE YCIexe y XHpypuikoMm jedewmy (146).

Mehytum, mpaBu Hampenak y XHUPYPrUju TapaHazajHUX UIYIJbMHA C€ JOTOJHO TOKOM
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MOCJICIIbUX HEKOJIMKO JEIEeHH]a, T0jaBOM (DYHKITMOHAIHE E€HIOCKOIICKE CHHYCHE XHPYpPTHje
(functional endoscopic sinus surgery, FESS). Hajsehu qomnpuHOC yCIOHY OBe BpPCTE XHPYpPruje
namu cy Mecepkiaunarep (Messerklinger), Burana (Wigand), IlltramGeprep (Stammberger) u
Kenenu (Kennedy) (147, 148).

Omrdan peayciioB 3a CBaKy YCIENIHY XHPYPryjy je 1o0po mno3HaBame anatomuje. C 003upom
Ha CKYYEHOCT OIEPaTHUBHOI 10Jba U Ha OJIM3MHY OCET/BMBHUX U BUTAJIIHUX CTPYKTYypa, Kao LITO CY
MO3aK, KapoTUAHE apTepuje, opOUTe M ONTUYKU HEPBHU, OBaj INPEAYCIOB je y XUPYpPrHjH
napaHa3aJHUX CHHYyCa jOIl Ba)XKHUjU. XUPYpIIKAa aHATOMUja HOCHHUX IIYIJbUHA U NapaHa3aJIHUX
cuHyca nMa cBoje crneuuduunoctu. KpoB HOCHE HIynbMHE YMHU KpuOpudopMHA JaMUHA, Koja
0JIBaja HOCHE IIYIUBMHE OJ1 MPehe J00abCKe jaMe, a THO YMHHM HeImYaHa Iuio4a, Koja je JIeJu 01
ycHe nymibe. JlarepaiaHu 3u1 HOCHE yIUbe je rpa)eH o/ 10He, CPEehe U TOPHE HOCHE IIKOJbKE
¥ OJ TPU HOCHA XOJIHUKA, KOjU C€ HaJla3e UCIOJ U JIATePAIIHO O] HOCHUX IIKOJbKU. LleHTpanHa
AHATOMCKO-()M3HOJIONIKA JEIUHUIIA JIATEPATHOT 3HWjJa HOCHE WIYIUBbHHE j€ OCTHOMEATaTHH
xomriutekc (ostiomeatal complex, OMC). [Toa ®wuM ce moapasyMeBa HEITOKYITHH TPOCTOP KOjH ce
Halla3d yHyTap Cpelmer HOCHOI XojaHuKka. Hampen ra orpannyaBajy cabibacTH HacTaBak
(processus uncinatus) u uHGYHAMOYIYyM, TOK Ce YHyTap mera Haigase erMmouaHa Oyna (bulla
ethmoidalis), okonne ermounne henuje u momymeceuyactu orop (hiatus semilunaris). MenujanHo
ra orpaHuyYaBa Cpelllba HOCHA IIKOJbKA, JIATEpaHO 3UJ OpOuTe, a J10Jie JOWka HOCHA ILIKOJbKA.
OcTHomeatalHd KOMIUIEKC je OJl M3Yy3e€THOI 3Hadaja 3a Lely HOCHO-CHHYCHY DPErHjy, jep ce
NPEKO Iera 0/IBHjajy MPOIECH BEHTHJIAIM]E U JIPeHaXe MPeamher eTMOUIHOT TaOUPHUHTA, Kao H
MaKCHUJIApHOT U PpoHTamHOT cuHyca. Cpelbi HOCHU XOJIHUK j€ MEINJaJHO OIPaHUYEH CPEAHOM
HOCHOM HIKOJBKOM, KOja Hampel MMa BepTHKajlaH IpHIoj 3a 0a3zy jobame, JOK ce Mo3aau
XOPHU30HTAIIHO TMPUIIAja 32 MAKCHIy W JJaMuHy nanupaiey. Croj Ta aBa Npumoja YuHu Oa3aiHa
xomrana rounia (basal lamella, panuje ground lamella), koja menu henuje npeamer erMounaa
on 3ammer (149). Cabspactn HactaBak (Processus uncinatus) je KolnTaHH MpOIyKETaK, KOjH
nosiasd u3 o0jacTH arepa Hasu (agger nasi), a ca MeaujalHe U JOHE CTPaHE OrpaHUYABA
noiymecedactu otBop (hiatus semilunaris). Taj komTanu mpomykeTak je Oa3uyHa aHATOMCKA
jenuHUIA 'y MeCepKIMHTEepOBOj] TEXHUIM (YHKIMOHAIHE EHJOCKOICKE CHHYCHE XHpPYpTHje.
[TocToje Benmmke Bepujanuje y OOJUKY M TOJIOXKAjy cabJhacTOr HACTAaBKa, INITO j€ O] M3y3€THOT

3Hauyaja 3a xupypre. Byno3na cpeama HocHa mkoJbka (concha bullosa) je mHeymaTH3oBaHa

27



Cpelra HOCHA INKOJbKA, KOja CyXaBa CPEImbM HOCHH XOJHHK W TaKO MOXE HapyllaBaTH
BEHTHJIAIM]Y U JPEHAXY y OCTHOMEATaTHOM KomIuiekcy. [IpeTmnocraBiba ce Ja TakBa aHATOMCKA
BapHjalyja MOXe UMaTH BEJHMKH YTHUIIQ] Y HACTAHKY MATOJOIIKUX MPOMEHA y CPEAHEM HOCHOM
XOJHHMKY, Ka0 M Yy MapaHa3alHUM CHHYCHMa KOjH C€ MPEeKo mera apeHupajy. Cama ciry30Koxa
Koja oOJaXe YHYTpammboCcT OyJo3HE Cpelme HOCHE IIKOJbKE Takohe MOKe MpeTprieTH
NaTOJIONIKE MPOMEHE, Ta Cy OIMCAHM CITy4YajeBU CIIy3aBO-THOjaBOT CEKPETa U IOJIMNA Y HEHO]
wymwbuan (150, 151). Ermonnna Oyna (bulla ethmoidalis) je henmja mpenmer ermounaa, xoja
CBOjOM MPEIHOM MOBPIIMHOM Tpagdl 33U 3 IMOJYyMECE4acTor OTBOpA, JOK 3almbu pyod
cabJpacTOr HacTaBKa YMHH FHETOB TpeImH Jeo. [IpomackoM Kpo3 Taj MpoIen ce yia3u y
UHPYHAUOYITYM, TPOCTOP OOJIMKA JIEBKA KPO3 KOjH CE JPCHHUPA U BEHTHIIUPA MaKCUIAPHH CHHYC
MPEKO CBOT MPHUPOAHOT yirha, OK ce MyT Harope HacTaBiba y (hpoHTanmHH perecyc (recessus
frontalis), mpeko kora ce apenupa ¢poHTanHU cuHyc. Ilo3amu, eTMouaHa Oyjia MOXXE OUTH
HacJOmeHa Ha 0a3aHy TUIOYHILY CPEIbe HOCHE IIKOJbKE, WM OJ € OJIBOjeHa, Te ce m3Mehy
BHUX Halla3d YCKU MPOCTOP, KOjU ce 30Be yaTepainHu cuHyc (Sinus lateralis). byma moxe Outn
npuIojeHa u 3a 6azy nobame, Kaja rpaau 3abH 3u1 PPOHTATHOT perecyca. YKOJIUKO Ce yraiu
CITy30KO0a K0ja H3HYTpa o0yiaxke OyiTy, MOKe ce MOjaBUTH CITy3aBO-THOjaBa CEKpenuja. Y KOIHKO
3amajbee Tpehe y XpOHWYHHM CTaaujyM, MOXke JjJohu a0 dopmupama TOJUINA y HHEHO]
yHyTpammocTi. Y oko 8-10% ciyuajeBa, eTMouaHa Oylia MOKe OMTH arjacTH4YHA, a HA MECTY
€ TaJla Ce Hajla3u KOLITaHO 3ajelsbame. DPOHTANHU pelecycC je Ha3uB KOjU ce JlaHaC KOPUCTH
YMECTO Ha3uWBa Ha30(POHTAIHU AYKTYC. 3aUCTa, Taj MPOCTOp W HUje OOJMKA IIEBU, HETO je Y
00nuKy neBka. Hama3u ce y mpenmeM U TOpmEM Jeny Cpedmer HOCHOT xoaHuka (152). 3anmu
eTMou je Behu mpocTop of mpenmer eTMouia U uMa Buiie henuja o mwera. OTBapa ce y ropmbeM
HOCHOM XOJHHKY. bUTaH XUPypIIKO-aHATOMCKH JeTalb je c(heHOSTMOUAATHU perecyc (recessus
sphenoethmoidalis), koju ce Hamaszu MeaHMjaaTHO O TOPHE HOCHE INKOJBKE, & YIPaBO j€ Y TOM
npeaeny ymhe cheHoumamHor cuHyca. 3aama henrja eTMouIa je TIOHEeKaJ cMeITeHa ay0Jbe 1
natepaiHuje of cheHouna u Taj mpoctop ce 3oBe OnoamjeBa hemuja (Onodi cell). Baxuo je
MIO3HABAaTH OBY aHATOMCKY BapHujalyjy, jep Kpo3 iy MpoJia3d ONTHYKU HEPB, KOJU MOXKE OUTH
JNEXHUCIEHTaH, MTO ce MOke Hahu y oko 6% WHIOEBPOIICKE MOMyJalyje, ma je Moryhe merono
omreheme TOKOM XHUPYpIIKOT 3axBaTa. ETMougHe henuje Mory mHeyMaTH30BaTH JTHO OpOWTE,

OJTHOCHO KPOB MAaKCWJIAPHOI CHHyca. TakaB IHEYMaTCKU MPOCTOp ce 30Be XajepoBa henmja
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(Haller cell). ¥ oko 70% cny4ajeBa, oBa henuja motuue oj mpeamer, a y oko 30% ciydajeBa o
3agmer etMona. CEHOMIHN CHHYC je IIyIIJbUHA CMEIITEHA N33 €TMOUIA U YTIIABHOM C€ OTBapa
y c(peHOSTMOHIHU pelecyc. 3a XUpypre je 3HauajHa 300r aHATOMCKHX OJIHOCA TOT CHHYyca U
ONITUYKOT HEPBA M YHYTpAIIkhe KapoOTHIHE apTepHje, KOju ce Hajase y3 JaTepalHu 3Uj CHHYCA.
Mebhytum, nemasa ce 1a je KocT 3uja cheHOUTHOT CHHYCa ITpeMa TUM CTPYKTypama BeoMa TaHKa
WIA HE TOCTOjU, Ma TOBOPUMO O JEXWCICHIMJU KaHaJla ONTHYKOT JKUBIA WM YHYTPAIIHE

KapoTUIHE apTepHje, ITo je 3adenexeHo y Buie ox 25% ciy4dajeBa (153-156).

dyHKIMOHANHA EHAOCKOICKa cuHycHa xupypruja (FESS) mpencraBiba HajnpuxBaT/bUBU]Yy U
JlaHAC HAjpalllUPEHHU]y TEXHHUKY XHUPYPIIKOT JIeYeHha HOCHO-CMHYCHE MOJIMIO3€. EHIOCKOICKH
npucTyn 06e30ehyje mo0py NperaeaHoCT W BUAJBUBOCT IYOOKHUX CTPYKTYpa, Y3 MHUHUMAIHY
uHBa3uBHOCT. OBa BpcTa XuUpypruje ce 30Be (YHKIMOHATHOM, jep y3 HajMame Moryhe
OJICTpamekhe TKHBa oMoryhaBa ouyBame (YHKIHMje HOCA U MapaHa3aJHUX CHHYCA, OJpKaBarbe
mpolleca HOpMaJiHE JpeHa)Xke W BeHTWialuje cunHyca. [IpemyciioB 3a noOpy BU3yanw3alujy u
OpHjEHTAaIljy Yy OINEepaTMBHOM TOJbY j€ JEKOHIecTHja M aHeMHU3alldje CIy30KOXKe
HOca/mapaHa3aHuX cuHyca. To ce mocTuke MpeonepaTuBHOM NPUMEHOM aHTUOMOTHKA, KaKo OH
ce yOJIaX¥iTi JIOKAJTHU 3HAllM XPOHUYHOT 3amaJbeHCKOT mporeca. C 003upoM a ce eHIO0CKOTICKE
orepainyje Hoca W TMapaHa3aJHUX CHHYCa YIJIaBHOM BpIIE y YCIOBHMa OIIITE €HIOTpaxealiHe
aHecTe3Wje, 3a XUpypre je BeoMa Ba)XXHO OJp>KaBaTH yCHaBaHOT TMAalUjeHTa y CTamby
KOHTPOJINCAHE XHUIOTEH3Hje, IITO Ce TMOCTHKE HM300pOM HajMOTOJHHje KOMOWHAIIMjE OMIITHX
a”HecreTnka. MehyTum, mpe 3amounmama XHPYPIIKE WHTEPBEHIIMjE, HEONMXOAHO je MOocTHhu H
JIOKaJHY aHEeMHU3allhjy CIy30KOoXkKe, Hajooshe KoMaauhmma Ta3e HaTolbeHUM 1%-THUM
pacTBOPOM KOKamHa W ajapeHanuHa y paszomaxemy 1:100000. Ox eHAOCKOICKE XHPYPIIKE
TEXHUKE KOPHUCTE C€ EHJIOCKOMHU ca PazIMuuTHM YrioBuMa mocmarpama: 0°, 30°, 45° u 70°.
[lpuHIIMIE W TOCTYNIM y EHAOCKOIICKOj XHPYPIrHjU TIapaHa3ajHUX CHUHyCa Cy YTJIaBHOM
ctanaapauzoBanu. Ormepaiyja MOYMEE OTBApakbeM OCTHOMEATaTIHOI KOMIUIEKCAa. YKOJIUKO ce
paad o TPOUIMPEHO] HOCHO] TOJUIO3HM, MPBO CE€ OACTpamyjy BEIHMKE IOJUIIO3HE Mace U3
3ajeJHIYKOT HOCHOT XoJHHKa. Takohe, yKoJIMKO M3pakeHa Aedopmaiiija HOCHE Mperpajae Wiu
BelMKa OYyJIO3HO M3MEHCHA Cpelba HOCHA IMKOJbka omerajy mpuctyn OMC-y, mpBo ce
XUPYPIIKA peliaBajy oBe aHaroMcke aHomanwje. OtBapame OMC-a mounme T3B.

VHIIMHEKTOMUJOM (OJCTpamemeM cabshacTor HacTaBka). HakoH yHIMHEKTOMHjE, TIOCTaje
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BUUbMBa yHyTpammocT OMC-a, kao u HajBeha mpeama ermomana hennja — erMouaHa Oyoia.
VKOIMKO je HOCHa Moyumo3a orpanudeHa camo Ha OMC, moHekaj ce caMo OTBapameM,
NPAKIHEHEM U YKIAmkambeM 3U0Ba eTMouHe Oyiie, 3aBpIaBa omnepaija. Mehytum, Hajuenthe
je MOTpeOHO HACTAaBUTH OTMEpaldjy MPOJIACKOM Yy 3aame eTMoujanHe hemmje kpo3 OazamHy
IUIOYMILYy CpPEIEe HOCHE IIKOJbKE. YIVIaBHOM j€ MNOTpPeOHO MPOLIMPUTH HpUpoaHO Yyuihe
MaKCWJIAPHOT CHHYCa M CAaBHjCHUM XBaTaJbKaMa OJICTPAHUTH TOJHMIIO3HE Mace W MaTOJOIIKH
U3MEHEHY CITy30KOXKY M3 IIyIJbuHE cuHyca. Kana je 3axBahen (ppoHTamHu cuHyC, MOTPEOHO je
OYUCTUTH (PPOHTATHU perecyc. Y HOCHO-CHHYCHO] TOJHUMO3HW je CHEHOWIHU CUHYC PETKO
3axBaheH MaTOJOMIKKM TMPOIECOM, IMa j€ YECTO JOBOJHHO YypaauTH C(HEHOUTOTOMH]Y, OJHOCHO
OTBapamke W MpolmMpeme mnpupomHor ymha cdeHomaHor cunyca. CraHmapaHu
MHCTPYMEHTAPHUjyM 32 €HAOCKOIICKY XHPYPrujy HOCa U MapaHa3adHUX CHUHYyca 00yXBaTa CpracTu
HOXMNh 3a YHIMHEKTOMH]y, pa3He BpCTe XBaTalulla 3a YKIamame MOJUIIO3HUX Maca H
MATOJIOIIKHA M3MEHEHE CITy30K0XKEe, Ka0 M CHAKHHUX XBAaTAINIIA 33 MPOIINPEHE KOMTaHNX OTBOPA
U OJICTpAambUBakE KOITAHUX JeoBa. Jleo KIAaCHYHOI WHCTPYMEHTApHjyMa 3a EHJOCKOIICKY

XUPYPIHUjy CUHYCA je MpHUKa3aH Ha CIULH 5.
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Cauka S. JIeo kmacu4HOT HHCTPYMEHTapHjyMa 3a (YHKCHOHAIHY €HJOCKOIICKY XUPYPTHjy

napaHa3aJTHUX CHHyca

Edextn xupypukor jedema HOCHE MOJHUII03€ TEHIKO C€ MOTY NPOLIEHUTH MpemMa KpUTepHjyma
MeaMIMHe 3acHoBaHe Ha jokasuMa (Evidence based medicine). OcHOBHH pa3jior je Taj IITO
ManujeHTe KOju Cy KaHAUAATH 3a XHUPYPIIKO Jiedeme HHUje Moryhe paHIoMHU30BaTH |
KOHTpoJnucatu mianeboMm. C 0063upom ga cama omeparyja uma mianedo edexar, y KOHTPOJIHY
rpyny Ou Tpebaso yBPCTUTH OHE ca ,,Iulanedo omepamujoM™, Tj. OHE KOJA KOjUX HHUje HHIITA
ypal)eHo, mITO ca eTUYKOI CTAaHOBHIITA HUje MPUXBATFUBO. Benmku Opoj cTyamja je omoryhno
CHUCTEMCKY aHalu3y 00jaBJbEHUX pe3yJiTaTa, Ma ce JOILIO 0 3aKJbydKa Jia MOCTOjH IOBOJbAaH
edexaT XUPYpPLIKOT Jieuemha, HakoH 3, 12 u 36 Mecey NocTonepaTUBHO, 6€3 0031pa Ha MIUPUHY

XHUpYpIIKE HHTEPBEHIIM]jE, KA0 U J1a je TIOBOJbHUJU epeKar y maiyjeHara Koju cy JI€YeHH OJ1 HOCHE
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MOJINTIO3€ HETO y OHUX KOjU Cy ONEPHUCAHH 300T XPOHMYHOT PUHOCHHY3HTHCA 0€3 HOCHHX
nosimmna. CTyamja Koja je ykibyunsa yKkynHo 118 marnujenara ca HOCHOM IOJIMIIO30M, TOKa3aja je
MO3UTHBAH edeKaT omepalyje, I0K Cy ce KOMIUTUKallMje MojaBuie y Mame o1 1% ciydajeBa, a
notpeba 3a peomepanyjoM y HapeaHe Tpu roamHe camo y 10% cmywajeBa (157). dpyro
HCTPaXXHBAKE € CIPOBEICHO KAao IMPOCIEKTHBHA PaHIOMHU30BaHA CTyauja mopehema edekara
MEJIMKAMEHTHOT ¥ XUPYPIIKOT JeUeHha XPOHUYHOT PUHOCHHY3UTHCA. Pe3ynraTi oBe cTyauje cy
MoKa3ajdl NpPaKTHUYHO HUCTe edeKTe HaKOH o0e BpCcTe Iliedyerma, MajJa je Hala3 aKyCTHYKe
puHOMETpHje 61O 00JbM y TPy HAKOH XUPYPIIKOT Jieuerma. Hemocrarak OBOT HCTpaKUBamba je
YUBCHUIA JIa Cy YKJBYYCHH CBH IMAIUjEHTH Ca XPOHUYHWM CHHY3UTHCOM, a HE CaMO OHH ca

HOCHOM Mosumno3om (158).

32



2. MIUJBEBU U XUITOTE3E NCTPAXKUBAIBA

UM/béGu ucmpaoicuearod

1. MUcniutaTu na a1 ¥ Ha KOJU HAYUH yAPY’KEHOCT aJIepriujCKOr PUHUTHCA €4 HOCHOM MOJIMII030M

yTHYE Ha KIMHUYKE e(eKTe JyroTpajHe, HUCKOJO3UpaHe Tepanuje KIapuTPOMULITHOM.

2. WcniutaTty 1a 1M M HA KOjU HAYMH aliepryuja yTuue Ha UMyHOMOZYyJalujcke epekre IpuMeHe

KIIapUTpOMUIIMHA Y JICUCHY HOCHC ITOJIUIIO3C.

3. HpOL[eHI/ITI/I C(I)CKTC MMpeonepaTuBHC NMPHUMCECHE KIIApUTPOMHUIIMHA Y JICUCHY HOCHO-CHUHYCHC

ITOJINIIO3C.

4. Ucnuratu Ja JIM IpeOoncpPaTBHO JICUCHC KIAPUTPOMUIIMHOM YyCIIOpaBa paCcT HOCHHUX ITOJIMIIA

HAKOH XUPYPILKEe Teparnuje.

Xunomese ucmpasicuearoa

1. JyrorpajHa, HHCKOAO3MpaHa Tepanuja KJIAPUTPOMHUIIMHOM I00O0JbIIaBA CHUMIITOME HOCHE

IMMOJIMIIO3€ U KOJA HCAJICPIrUIHUX U KOO AJICPTUIHHUX HaunjeHaTa Ca HOCHOM ITIOJIMIIO30M.

2. llpumeHa KIapuUTPOMHUIIMHA CMamyje BEJIMYMHY HOCHMX IIOJMIA M Yy aJepruuyHux M y

HCAJICPIrUIHUX HaHI/IjeHaTa Ca HOCHOM ITIOJIMIIO30M.

3. Tlpumena kIapUTpOMHIIMHA TOKa3yje OoJbe KIMHUYKE edexTe y TpynHu HealepruyHuX

naunjeHaTa Ca HOCHOM ITOJIMIIO30M.

4. Tepanuja KIApUTPOMHUIIMHOM 3HAYAjHO peIyKyje KOHIEHTparuje xemoknHa IL-8 y HOCHOM
CeKpeTy y o0e rpymne HCIHUTaHWKa, Majga je Ta pa3lidKa CTATUCTHYKHM 3HA4YajHHja Yy TPyNH

HeaJepruyHuX 00JICCHUKA.

5. Jleueme KIapUTPOMHIIMHOM CHH)KaBa KOHICHTpauuje npouHpiaamaroprux Thl muroknHa
TNF-o u IL-1B y HOCHOM cekpery y o0e rpyre MCIHMTaHHKA, Maja je pa3ivKa CTaTHCTUYKH

3Ha4yajHUja y TPYNHU HeaJepruyHUX UCIIUTAHUKA.
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6. JlyrotpajHa, HUCKOJO3HMpaHa Tepalnuja KIApUTPOMHUIIMHOM HE yTHUYE Ha KOHIIEHTpamuje Th2

nporHpaamaropuux urokuna (IL-4, IL-5 u IL-6).

7. Jleuewe KIApUTPOMHLIMHOM HMa ciabuje edekre y ManujeHata ca H3paXKEeHUjoM

€03MHO(PUIHOM HHPHUITPAIIjOM TKUBA TTOJIUTIA.

8. XupypLIKO Jieuele HOCHE NOJNHIo3e HUMa 00Jbe ePeKTe HEro Je4YeHe HUCKIbBYYHBOM

IIEPOPaTHOM PUMEHOM KIIApUTPOMHMIIMHA.

9. IlpeomepaTuBHa NpHUMEHA KJIAPUTPOMHUIIMHA 3HAYaJHO YCIOpaBa IMOHOBHH PACT HOCHHX

II0JIMIIa HAKOH XHUPYPUIKOT JICUCHA.
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3. MATEPUJAJI U METO/]

3.1 In3aju ctyauje

HcTpaxuBame je 113ajHUpaHO Kao IPOCHEKTUBHA, KOXOPTHA, KIIMHUYKA OIICEpBAllMOHA CTY/IH]a.

3.2 UcnuTaHuIA

V cryaujy je Omio yKJby4eHO YKYITHO OCaMIeceTopo OOJEeCHHKA ca HOCHOM IIOJIMIIO30M, 42-0je
HeanepruuHux u 38-opo anepruynux. Mcerpaxusame je crpoBeaeHo y nepuoay 01. maj 2010.-
01. maj 2013. romune, y MHCcTUTYTy 3a MeAMUMHCKAa HCTpakuBama U KiuuHuim 3a
OTOPHHOJIAPUHTONIOTH]Y BojHOMenuImHCKe akajgemuje, mnpema oapendama J[lexnaparuja u3s
XencuHKMja, a Ha OCHOBY ono0pema Ernukor ombopa BojHoMenmunuHcKe akameMuje o

28.04.2010.ron.

OCHOBHHU KpPHUTEPHjyM 3a YKJbYYEHC Yy CTYIH]y je OMO JHMjarHO3a HOCHO-CHHYCHE TOJIMIO3e, a
KPUTEPHjyM 3a pa3BpCTaBamkE M0 IpylaMa Cy OWJIM MPHUCYCTBO/OJCYCTBO NMPEOCETJbUBOCTU HA
CTaHJapJHE WHXAJAIMOHE aJiepreHe, Kao W HauyuH Jedyewma. Haume, y mpBy rpymy cy Owmm
YKJbY4YeHH OOJIECHHIIM ca HOCHOM TOJUIO30M KOjU Cy MPUMApPHO JIEYCHU KIAPUTPOMHUIIMHOM, a
HAaKHAJHO OINEpUCaHu, JOK Cy Yy Jpyroj rpynu Owiu camo OOJIeCHHIIM KOju cy Ouiu Ha
XHPYPLIKOM Jieuery. JlujarHo3a HOCHE IMOJHIO3e, Koja TMpelcTaB/ba KOMIUTMKOBaHY (opmy
XPOHUYHOT PUHOCHHY3HMTHCA, OWJa je IMOCTaB/beHa Ha OCHOBY aHaMHe3€, KIMHUYKE CIIHKE,
OCHOBHOT (u3MKamHOr Tmpersiena (Ipeame MU 3aJkhe PHUHOCKOINHU)E), €HAOCKONHje Hoca H
kommjyrepuszoBane Tomorpaduje (CT) mapanazanHux cuHyca ypahleHe y KOpPOHAITHUM U
aKCHjaJIHUM TIpecennMa, a y ckiagy ca Baxkehum Boguuem koju je o6jaBuino EBpormcko
puHosoIKO yapyxeme (European Rhinologic Society) (3). Hocua monumno3sa je nedunucana kao
3amajbele CIIy30KOKE HOCa W TapaHa3alHUX CHHYCA, KapaKTepHUCaHO ca JBa WIIM BUIIE
cumnToMa, meh)y kojuma cy ocehaj 3amymieHocTH HOca U ceKkpelrja u3 Hoca + ocehaj Gona wiun
NPUTHCKA Yy Tpeeny JHIa, £ CMambemne WK TyouTtak ocehaja Mupuca Wi €HIOCKOIICKU Hallas

HOJIMIIA Y HOCY W/WIM CIIy3aBO-THOJABOT CEKpPETa y CPEeIheM HOCHOM XOJHUKY W/WIHM OTOKa
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CITy30KO0’K€ MPUMAPHO Y CPEAHEM HOCHOM XOJHHKY, 1/mim npomeHe Ha CT-y Koje mokasyjy oTok
CIIy30KOXKE€ OCTHOMEATAITHOT KOMILICKCA W/WIM 3aCe€HYCHa IIYIJbWHA MapaHa3ajHUX CHHYCa Y

nepuoy nyxem on 12 venespa (3).

Kputepujymu 3a MCKJby4MBame W3 CTyauje Cy OWJIM: ONCTPYKIMja TOWUX JHUCAjHUX IyTEBa,
OpoHXMjaTHa acTMa, MPEOCETJHUBOCT Ha HECTEPOUAHE aHTHMH(IAMATOpHE aHaJIreTHKE,
AHTPOXOAHAHM TOJIMIH, NUCTUYHA (UOpo3a, MpUMapHa IMIMjapHAa IUCKUHE3U]a, CHUCTEMCKE
0olecTH BE3UBHOI TKUBA, AaKyTHE pECIUpATOpHE MHPEKIMje, JEeUCHEe CHCTEMCKUM MU
UHTPAHA3aJHUM KOPTUKOCTEPOUAMMA, AaHTHOMOTHUIMMA M AHTUXUCTAMUHULIMMA Yy IEpUOIY

YHYTap TpU HEACIBEC IIPEC 3all0UNbaba KIIMHUYKC CTy,Z[I/IjC.

3.3 Tectupame Ha ajiepruje

buio je CIIPOBCACHO KOJ CBUX UCIHUTAHHUKA U TO Ha 18 CTaHJApJHUX WHXAJTAIIMOHUX aJICpreHa:
Alternaria alternata, Artemisia vulgaris, Aspergillus fumigatus, 6y6amsa6a, Candida albicans,
Cladosporium herbarum, Cupressus arizonica, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides
pteronyssinus, emmren mauke, enuten nca, Olea europaea, Parietaria judaica, Penicillium
notatum, Plantago lanceolata, Platanus acerifolia, monen xoposa, Salsola kali). PesynraT Tecra
je Ouo cmarpaH MO3UTHBHUM YKOJIMKO j€ HajMame jelHa Of WHAypaldja Ha TMOBPIIUHH KOXeE

Owra MEHIMAJTHO 32 3 MM Beher mpedHnKa y OJHOCY Ha HETAaTUBHY KOHTPOJTY.

3.4 Jleueme KJIAPUTPOMHUIIUHOM

VY rpynu 0oJieCHUKA KOjU Cy OWJIM JISYEHU KIAPUTPOMUIIMHOM, CBaKH OJ1 HCTIMTAaHUKA j€ I001jao
Mo jeqHy THEBHY 103y KiaputpomuiinHa on 500 mg TokoMm ocam Heneiba. HukakBa apyra
MeJMKaMEHTHA Teparvja Huje Owmia kopuitheHa TokoM cryauje. Kpurepujymu 3a NCKIbyUnBambe
U3 JyroTpajHe, HUCKOJIO3MpaHE Tepanvje KIApUTPOMULIMHOM Cy OwWiu: TpyaHoha, Hojeme,
MIPEOCETIHMBOCT HAa MaKpOJWJAHE aHTuOWoTHKe, miahm on 18 romuua, mopemehaju ¢yHKIH]jE

jeTpe 1 JUT'CCTUBHOI CUCTEMA.
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3.5 Xupypuiko jeuyeme

buiio je mpuMemeHo KO/ CBHX IMaldjeHaTa KO KOjuX je, HAaKOH JieueHmha KIapUTPOMUIIMHOM OHII0
YCTaHOBJBEHO MPUCYCTBO MOJIUNA y HOCY. Y JAPYroj TPyIH UCIMTAHUKA, OBO je OMO jeJIMHU HaYuH
nedyemwa. [IpumemeHa je Merona (QyHKIMOHAIHE EHIIOCKONCKe cuHycHe xupypruje (Functional
endoscopic sinus surgery — FESS), a y oOkBupy € XHPypLIKa TEXHUKA EHIOCKOIICKA
eTMoujiekTomuja. CBe MalujeHTe je Onepucao UCTH XUPYpPr U KOJ CBUX je OMO OMTU NpUMEHEH
UCTH XHUPYPUIKH IIOCTyNakK. YBolheme OOoJIeCHHKa y OIINTY EHAOTpaxeajHy aHeCcTe3Hjy |
IOCTH3a¢ KOHTPOJIHMCAHE XMUIIOTEH3Hj€ BPIICHO je IPUMEHOM JBEe KOMOMHAIM]e aHECTETHKA, Y
3aBHCHOCTHU O] TPEHYTHE JIOCTYIIHOCTU UCTHUX Y yCTAHOBH. Y 00e KOMOMHAIMje KPEeHYJIo ce ca
NpUMEHOM peMudeHTaHwi a y n03u ox 3 ng/ml. ¥V npBoj KoMOHMHAIMjU, HAaKOH MOCTH3amba
HaBeJIeHe KOHIICHTpaluje peMupeHTaHnIa y KPBHO] IJIa3MH, OO je mpuMemeH ceBodaypan (2,0
mg/kg), ok je y JApyroj KOMOHMHAIMjH TNPUMEHHBAH Mpornodos (MHUIMjaTHA KeJbeHa
KoHIleHTpanrja y mwiasmMu 4,0 ug/ml). TokoM HHAyKIMjEe Cy TMAaIlUjeHTH OWIM BEHTHIMPAHU
100%-tHuM kuceoHukoM. HakoH ryOutka mynuiapHor peduiekca u MoryhHocTH BepOayiHe
KOMYHHKaIMje, CBH MalHMjeHTH cy no0ujamu pokypoHujyMm y no3u oxn 0,7 mg/kg, y ummy
u3a3uBamka MHUINUNHE penakcanuje. JlekoHrecTHja CIly30KOKe HOCHE IIyIUbMHE Ouna je
MIOCTUTHYTa KOMaauhuMma BaTe, HATOTUBEHUM |%-THHM pacTBOPOM KOKaWHA Ca aJpeHATNHOM Y
paszomaxkemy 1:100 000. Cpenma HOCHA IIKOJBKA je OMiia Meaujai30BaHa-TIoMepeHa Ka HOCHOM
centymy. Hakon ykmamama BehMX NONHMIO3HMX Maca M3 33jeIHUYKOT HOCHOT XOJIHHWKA,
CTPYKTYpE CpeAmer HOCHOT XOJHHUKa Cy IMperjieJaHe NPUMEHOM PUTHUIHMX EHJJO0CKOMa, ca
yriaoBuma nocMarpawma o 0° u 30°. IIpBo cy OMTH yKJIamkaHU TOJIMIIN U3 CPENEr HOCHOT
xonHuKa. HakoH BepTHKAIHOT 3acenarma cabjbacTor HacTaBka (Processus uncinatus), uctu je 6uo
ojacTpamuBaH npuMmeHoMm biekciujeBor (Blakesley-type) d¢opuernca. Hakon oBako ypalene
uHOYHIUOYIOTOMUjE, OJCTpamHUBaH je MAaTONOIIKH caapxka] u3 HHPYHIuOyiayMmMa, KOju ce
yIJIaBHOM €acToja0 O/ MajHX IOJMNa M XunepTpopuuHe ciy3okoxe. [IpumeHom wucror
WHCTpyMEHTa Owia je orTBapaHa W ojactpammBaHa ermoupna Oyna (bulla ethmoidalis) —
XHPYPIIKH MOCTYyMaK OynexkToMuja. Ha Taj HauMH cy OWIIM OACTpamHUBaHU TOJHIIN U3 TPEIHET
eTMOH/Ia, Ka0 W TATOJIOIIKK caapikaj u3 ¢ponTamHor perecyca (recessus frontalis). Hakon
oTBapama Oazanue miouuniie (lamina basalis), omoryhen je mpuctym 3aamemM eTMOHTY, OAKIC je

takoh)e OMO OJCTpamMBaH MATOJOLIKK cajapkaj. Yimhe MakCHIapHOT CHHyca je MperyiefaHo
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ynoTpeOoM PUTHIHOT eHaockomna moj yrioMm ox 30° m 45°. YKoiaumko cy mocrojana CyKema
MakcujgapHor ymrha, ucta cy Owiia XUpPYpLIKH OACTpamEeHa, Kao M TMATOJIONIKU Ccaapikaj U3
cunyca. Mctu je moctynak 6Mo mpuMEmUBaH U Ha APYroj CTpaHu HOCHE IIyrsbuHEe. HakoH Tora
j€y CBakd OJf CpeIbUX HOCHUX XOJIHUKA OMO TIOCTABJBEH I10 jeJ]aH MaJId TaMIIOH, HallPaBJbEH OJ1
MaJIOT TIPCTa pyKaBulle, HamymeH komamom cynhepa (Mikulitz — eBu tammonum). Y nusby
npeBeHIrje O0akTepujcKuX MHGEKIMja, TaljeHTH Cy TOKOM 7 JaHa HaKOH OIepalnuje IT00ujanu
aMOKCUIIWJIMH-KJIaByJaHat y no3u of 1000 mg, nBa myta Ha JaH. AJEpruyHd Ha MEHULUIUH CY
no0ujany TOKOM 7 JlaHa POKCUTPOMULMH y n03u ox 150 mg, aBa myTa JHEBHO WIIH
knaputpomutivl o7 500 mg, 1Ba myTa Ha JaH, TOKOM celaM JaHa. TaMIoHu ¢y OUTH YKIIambaH!
U3 HOCA HAKOH 5 JaHa. Y MOCTONEepaTHBHOM MEPUOTY, Y IIHJbY OpKer OmopaBKa CIy30KOXKe, CBU
HaIUjeHTH Cy KOPUCTWIM (U3UOJIOIIKU PacTBOp, KOjU je yKamaBaH y Hoc 4—5 myTa Ha JaH, y

Tpajamy O]l Mecell JaHa.

3.6 KoHTpoJie HAKOH XHPYPLIKOT JieYermha

CBu omepucaHM HUCIUTAaHULIM cy OWIM aMOyJIaHTHO KOHTPOJMCAaHM Ha CBaka 2-3 Mecela.
Hanpassbena cy n1Ba npeceka y npahemy 0osnecHuKa, HakoH 6 M HaKOH 12 mecelu, KaJla cy UM
Ounm ypal)eHr eHIOCKOIICKU Tperyien Hoca. Ha OCHOBY €HTOCKOINICKUX Hasasa, MPOIeHHUBAHO j€
Jla JU TIOJMIM YOIUITEe IMOCTOje, a YKOJUKO Cy MPUCYTHHU, Y KOM C€ CTaJujyMy Hanaze (3a

MIPOIICHY BETWYMHE TIOJIUTIA 00jallIihEekhe Ce HAJla3H Y JajbeM TEKCTY).

3.7 lIpouene edekara jevema
Hocnu cumnmom cxop

Opx cBakor o]l HCITUTAHUKA OWIIO je TPaXKEHO J1a MPOIICHN TEXHHY CBOJHX CUMIITOMA YIPYKEHUX
ca HOCHOM ITOJIMIIO30M (HOCHA OTICTPYKIIH]a, 0cIabJbeHO UyJI0 MEpHCA, CEKpellrja U3 Hoca, CBpad
y HOCY, KHjale) Ha JaH YyKJbyueHha y CTYyAM]y M YHyTap ceJaM JiaHa HaKOH Jeuema
KJIAPUTPOMHUIIMHOM, OJTHOCHO HAaKOH XUPYPIIKOT JIeYeHha W Ja MX KiIacu(UKyje, METOIOM IO
Tsicopoulos-y u cap. (159). KnacudukoBame je BpuicHo Ha cienchu Hauwmn: 0 3a 0ICYCTBO
cuMITomMa, | 3a jakiie cuMnTome, 2 3a Cpeilhe TEIIKE CUMITOME M 3 3a TEHIKEe CHUMITOME.

MakcuMaTHU HOCHU CHMITTOM CKOp 0o je 15.

38



Enoockoncku ckop

Enpockomncku npernen Hoca je pahen y cenehem mosoxajy, y3 ynorpedy puruaHor enaockona 0°
u 30° (Storz, Tuttlingen, Germany) u To oj cTpaHe UCTOT JieKapa prHOJora. JIeKOHIeCTHBHE Karu U
AQHECTEeTUIM HUCY Owin ymnoTtpeOshbaBaHU. EHIOCKOIICKM Haja3 mpe W yHyTap celaaM JlaHa HaKOH
Je4yera KIapUTPOMHUIIMHOM, OJHOCHO HAKOH XMPYPIIKOT JIeUeHa, Ono je KIacu(pukoBaH METOAOM
no Lildholdt-y u cap. (160), ogrocro Meromom mo Malm-y u cap (161). IIpomupeHOCT HOCHE
MOJIUII03€ je KIaCU(HMKOBaHA y OJHOCY HAa aHATOMCKE JIeTaJbeé Y HOCHOj INYIUbMHHM HAa YETHUPH
crenena: 0 = 6e3 monmmnose, 1 = jakiia moJumo3a (Majv MOJIUIH KOjU BPXOM HE JOIHPY 10 TOPHE
UBUIIC JIOFh¢ HOCHE IIKOJBbKE), 2 = Cpelme TellKa MOJumo3a (MOJIHIKA CPEeIe BEIHMYUHE KOjU
JONIMPY JI0 pacTojama u3Mehy Topme U 0K UBUIIC JI0KhEe HOCHE IIKOJBbKE), 3 = TeIllKa MOJIHUII03a
(BEMKHM MOJIUIK KOjH BPXOM JIOTIMPY HCIIOJ HMUBOA JI0HE UBUIIE IOWE HOCHE miKoJbke) (Cruka 1).
MakcumaiHi €HIOCKOIICKH CKOp je 0uo 6, mocMmatpaHo oOocTpaHo. Pesynratu sedema 0w cy
NOJICJbeHH Ha JIBE Kareropuje: nobomuwiare W 6e3 nobdomuwiarsa. llom nobowwarem je
NOJIpa3yMEBaHO CMahCHE BETMUYMHE HOCHHUX TIOJIMIIA 33 BUIIIE O] jeJHOT CTEIICHAa HAKOH JICUeHha
KIAPUTPOMHULIMHOM, OJJHOCHO HAaKOH XUPYPIIKE Teparuje, TOCMaTpaHo 000CTPaHo.

Cauxa 6. Enpockoncku mpHka3 JjeBe HOCHE IIyIJbMHE. BenuunHa HOCHUX mojuma je
kinacudukoBaHa y 4 cTeneHa, y OJHOCY Ha aHaTOMCKe JieTasbe: a) 0 — crame 0e3 HOCHHX TIOJIHIIA,
0) 1 — HOCHa TONHITO3a JIAKIIET CTENeHa (Majlu HOCHH IOJIUIU HE JOCEXKY JIO TOPHE IPaHUIle
JIOE€ HOCHE MIKOJBKE), 1) 2 — HOCHA IMOJIHUI03a CPEIHbE TEIIKOT CTereHa (TIOJUIU JA0CEXKY 10
HUBOA U3Mel)y TOpme M JIOBE IPaHUIIe JOHKE HOCHE IIKOJbKE), 1) 3 — HOCHA IMOJIMIIO03a TEIIKOT
cTereHa (MOJUITH Tpesia3e JOWkY IPaHUILy JOHE HOCHE IKOJBKE).
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Y3oprosare nocrnoe cekpema u obpada ysopaxa

VY30pIH HOCHOT CEKpeTa Cy y3UMaHHM OJf CBaKOI' MCIIUTaHMKa KOJU Cy OMIM Ha aHTHOMOTCKOM
JeYery Ipe U YHyTap celaM JaHa HaKOH 3aBpLIETKa JIE€UeHa KIAPUTPOMULMHOM, IPUMEHOM
anicopruuone texuuke (93, 94, 162). Ipenu mranuhu ca BaToM Ha BPXY Cy ypambaHU Y HOCHH
CEKpeT y HENOCPEeIHOj OMU3MHU CPEIHer HOCHOI XOJHHKA TOKOM 60 CEeKyHAH, KOJHKO je

noTpeOHO /1a ce komaaunh BaTe y MOTIyHOCTH HaTonu cekperoM (Crnuka 2).

Cuauka 7. AncoprnioHa TEXHUKa Y30pKOBamba HOCHOT CEKpeTa.

3aTuM je cBakM Komaauh BaTe ca CEKpEeTOM YpOmeH mnojenuHadno y Eppendorf empysery, y
K0joj je 6mo mpucyrtan nmo 1 ml ,,rpancdep meaujyma“ (pocdarHo mydeprcanu GU3HOIONIKA
pactBop ca 50 mukporpama/munmiutpy (ug/ml) rearamuiiuna, 340 pg/ml nennmmmuaa G u 500
ug/ml ¢pynruzona), Tokom 30 MUHYTa, KOJUKO je MOTPeOHO 3a AM(y3Hjy IUTOKHHA/XEMOKHHA Y
»Tpancdep meaujym*. 3atum cy y3opru owtu neHTpudyroBanu Ha 1000 jenununa 3eMIbUHE
texke () Tokom 10 MUHYTa, Kako OW JOILIO J0 OJBajara CylepHATaHTa O] heHjCKOr Tajora.
Haxkon Tora cy cynepHatantu OutH 3amMp3HyTH Ha -70°C W 4yBaHU 70 OETEKIMje MEIHjaTopa.
Haxkosn mTo ce y30pIiii HOCHOT CeKpeTa OJMp3HY, BPIIH C€ MPHUIIPEMa 32 MepeHmhe KOHIIEHTpaIHja

IIUTOKHWHA/XeMOKHHA Ha cienehu Haunn (163, 164):
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1. V3opiwu HOCHOT cekpera (OAMP3HYTH CyIepHAaTaHTH) Cy MEIIaHdh ca KoMmepuujaaaum flow-
IUTOMETPHjCKUM KUTOM. KHT ce cacToju oJ1 cMele mepiuiia o1 MOoJUCTHPOIIa, KOje Cy 00JI0KeHEe
MOHOKIJIOHCKUM aHTHTEJIOM Koje creuu(uyHo pearyje ca oarorapajyhum meamjaTopoMm Koju ce
Mepu. YKOIMKO je, Kao y Halloj CTyAMjU, KUT MpenBuleH 3a Mepeme KoHmeHTpauuje 11
Pa3IUYHUTUX MEIUjaTopa, TO j€ 3HAYWIO Ja je MpeAcTaBbao cMecy 11 cyOmomynanuja nepiuna,
0J1 KOJUX je cBaka cybnomyianuja 6mwia cnenuduuHa 3a oaropapajyhu untokun/xemokus. Hosa
cMeca aHTHIeH-aHTHTEIIO je HHKyOupaHa jeman cat Ha coOHOj Temmeparypu (18-25°C).

2. CMecu cy mojaBaHa CEKyHJapHa aHTHTeNa, obOeliexeHa OMOTHHOM, Koja Cy crenu(uaHo
Be3MBaHA 3a CBaKW OJl MOIEKyJla oAroBapajyher meamjatopa, Koju je Beh pearoBao ca
NpUMapHUM aHTHTEJIOM Ha mepiunama. OBa MHKyOaluja je Tpajana 2 cara Ha TeMIepaTypu O]l
18° no 25°C.

3. OmmcaHoj cMecH je J0JaBaH PacTBOP CTPENTaBUIUH-(PUKOCPUTHHA, KOJH C€ CacTOjao O]
MOHOKJIOHCKUX aHTUTeNa o0elexkeHNX (QIyopoxpoMoMm, a Koja ce cherupuvHo Be3yjy 3a
OMOTHH-KOBYTroBaHO aHTUTeNOo. HKyOanuja je Tpajana 1 cat Ha Temmneparypu ox 18° mo 25°C.

4. Cwmeca je uentpudonana apa myTa no 5 munyta Ha 200 g. Hakon Tora je 6uia npunpeMibeHa

3a MPOTOYHY IIUTOMETPH]Y.

Mepere konyenmpayuja yumoxkuna

Konnenrparnuje 7Thl nwmrtokuna IL-2, 1L-12 i IFN-y, Th2 mwmrokuna IL-4, IL-5 u IL-6,
npouHpramaropuux uroknHa TNF-a, TNF-B, IL-1B, antuundnamaropuor nurokuna 1L-10, u
xeMmokuHa 1L-8 Owmiie cy MepeHe y CBakOM OJ y30paka HOCHOT CEKpeTa METOJIOM IMPOTOYHE
nurodayopumerpuje (flow-cytometry), 3acHoBaHOM Ha TPUMEHH MEpJHMIA OJ TOJUCTUPOJIA
(bead-based multiple analyte detection), o00g0XeHHX MOHOKJIOHCKAM aHTHTEIMMa, V3
kopumiheme komeprmjanaor flow muromerpujckor kura (Flow Cytomix, Bender MedSystems,
USA) Ha anmapaty nmpotodrom utoduyopumerpy (Beckman Coulter XL-MCL, USA), koju je 610
nose3ad ca BMS Flow Cytomix Pro 2.2 Software-om. [Iporoyna nmuromerpuja je KBaHTHTAaTHBHA
MeTola Koja HamM omoryhaBa Ja Ha BeoMa MpElU3aH HAYUH OJPEIMMO KOHIICHTpAIIMje
MearjaTopa HMMYHCKOT OJroBOpa y HOCHOM cekpery. OHa ce HajjeJHOCTaBHUjE MOXKeE
nedunmrcaT Kao oapehuBame KapakrepucTuka hemuja y mpoToky. JeaaH o/l OCHOBHUX MPUHIIAITA

oBe MeToje je coprupame henmja. To je onBajame henmja y MpOTOKY Ha OCHOBY HHUXOBHX
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MMYHCKHX CBOjcTaBa. To je, 3ampaBo, ¢uryopecteHiiom Boheno hemujcko coprupame. [Iporounom
IIUTOMETPHjOM je Moryhe oApeuTH KOHICHTpPAIHje PA3IMIUTHX IPOTEMHCKUX MOJIEKyJIa KOjU Cy
WM MCIIOJHEHH Ha MOBPIIMHM helmjcke MeMOpaHe WM ce Haiase y nurorsia3mu hemwmja (163).
Mehytum, y HameMm HCTpaXHBamy Cy MEpeHe KOHLEHTpaluje Beh H3mydeHMX MoJeKysa
Me/rjaTopa y HOCHOM CEKpETy. 3aTO CMO Y T€ CBpPXE KOPUCTUJIHM MOCEOHY METOAY Y OKBHPY
MPOTOYHE IMTOMETPHUjE — MEpeme KOHIeHTpanuja Beher Opoja meawjatopa y3 momMoh
nojuctuposickux nepinuna (164). Konienrpaiuje MUTOKHHA/XEMOKHHA MEPEHE CY y MOCCOHOM
amapary — NPOTOYHOM HuTOMeTpy. To je amapar KOju JeTeKTyje (IyopecleHIly CBake Of
HOJIMCTHPOJICKUX TIEPIIHIa 32 KOjy je Be3aH oAarosapajyhu menujarop. Cojum software-om oH je
npopavyyHaBao yKymaH Opoj mepiuia Koje cy (iayopecuupaie Ha UCTH HAYUH M Tako oapehuBao
WHTEH3UTET CUTHaja (CPeImer JIorapuTMa UHTEH3UTETa (JIyOpECIEHIIE) KOjU je KOHBEPTOBAH y
BPEIHOCT KOHIIEHTpalje oAropapajyher HMTOKKWHA, U3paXKEHY Yy NHUKOrpaMHUMa/MUIMWIATPY
(pg/ml). TIporounm umTOMETap je T3B. MYJTHIIAPAMETAPCKU aHAIM3aTOpP, jep Ce HEroBOM
yrnoTpeOOM MOTY MEpPHTH KOHIeHTpanuje 4ak 1o 20 menujaropa y uctoM y3opky (164). To ce
MOXe O0jaCHHUTH 4YHMIEHHIIOM Jjaa ce y jeaHoM flow-muromerpujckoM KHTy KOMOHHYjY
MOJIMCTUPOJICKE TEPIUIIE PA3TMUUTHX JUMEH3H]a, a O3HaYeHE (PIIyOpOXPOMHUM 00eNeKUBaYNMa
(6ojama) paznuUMX MHTEH3UTETA OoTmymTama (poroHa. To ce oapakaBa Ha MHTEH3UTET KPajHhHET
CUTHaJIa, KOJU C€ KOHBEPTYje y KOHIIEHTpaIujy oaroapajyher meaujatopa. Hakon mro ce cmeca
pasnuje y T3B. BUOpupajyhy mpoTouHy Komopy, oOelekeHe nepiuie yiase y Tok. Ha jegHom
MECTy Ce€ KOMopa Cy)KaBa y KaHaj, UIMpUHE TUjamMeTpa jeHe oOesekeHe nepiuie. Y jelHoj
TA4YKW CBaKa O] YCMEPEHUX TEepJvIla Haujaa3u Ha JIACEPCKU CHOII, YHja je TalacHa aykuHa 690
HaHoMeTapa. Kama macep moroau crienuduyaHy 00jy KOjoM je 00eIeKeH MOJIEKYJT CTPENTaBUIHH-
¢ukoepuTrHa, OH MOOYAM €JIEKTPOHE, KOjU Ipefaze Ha Buile opoure. HakoH u3nacka u3 cHorma,
eNeKTpoHM ce Bpahajy y mpeTxojHe opOuTe U Taja eMHUTY]y (OTOHCKH CHOI, KOjU PETUCTpYje
doromerekTop amapara (163, 164). UWureHsurer (HOTOHCKOr CHUTHajJa je JHUPEKTHO
IPOTMOPIIMOHATAH KOHIICHTpAIMju MepeHor Meaujatopa y cmecu (163, 164). 3a cBaku of
UTOKKMHa/XeMokuHa Software oxpelhyje omrosapajyhy cranmapany KpuBy, KOjoj Cy Ha arCIUCH
BPETHOCTH KOHIIEHTpAIMje IIMTOKWHA, & HA OPAWHATH BPEAHOCTH HMHTEH3UTETA JCTEKTOBAHOT
curHana. KoHlleHTpaija MeaujaTopa U3MEPEHOT ¥ Y30pKY ce OeJieke y OJJHOCY Ha CTaHIapIHy

kpuBy (164). Ilpar nerekimje 3a CBaku OJ MCIUTHBAHUX MEAUjaTOpa 3aBUCH O] TUIIA armapata
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IPOTOYHOT IIUTOMETpPA, Kao U o1 flow ruromeTpujckor Kuta Koju ce KOpucTH 3a Meperme (164).
JeqHa o1 OCHOBHUX KapaKTEPHCTUKA MPOTOYHE MUTOMETPHjE je pernpoayHOmIHOCT MeToae. To
3Ha4yM Jia ce y OmiIo K0joj Apyroj jgadopaTopuju, IPUMEHOM HCTE TEXHHKE Y30pKOBamba HOCHOT
ceKpera, KopumhemeM UCTOT anapaTa U ynorpeOoM HCTUX peareHaca 3a o0paly y3opaka, MOTy
JOOUTH WCTH WM 0ap NpUOMKHO MCTH pesynratd. Pasmmkyjemo intra-assay u inter-assay
penpoayuOMIHOCT MeToe. Intra-assay penpoaylnuOMIHOCT WM PENpPOAYHHOUITHOCT YHYTap
JeIHOT MCIHUTUBAKkA CE MPAaTH KPO3 TPU HE3aBHUCHA eKcliepuMeHTa. Ha ocHOBY mHX ce oapelhyje
cpenmu intra-assay koeUIMjeHT BapHjaldje 3a CBAKU 01 HCIIMTUBAHUX MeaujaTopa. Inter-assay
win  assay-to-assay penpoayUMOMIHOCT je  penpoayuuMOMIHOCT u3Mel)y  pasnnuutux
UCIIUTHBamka, a YHyTap jenHe nabopartopuje. OHa ce, Takohe, mpatu Kpo3 TpPU HE3aBUCHA
eKCIIepUMEHTa, HaKOH dera ce oxpelyje cpeamu inter-assay koeuIfjeHT BapHjalldje 3a CBaKH
on Menujatopa (164). Bpeanoctu mpara AeTekiuje 3a MeIujaTope KOjU Cy MEPEHU y Halloj
CTYAWjU, MaKCUMAaJIHE BPEAHOCTH KOHIIEHTpalldja Koje Ce MOTY M3MEPUTH W BPEeTHOCTH intra-

assay xkoeduiyjeHaTa BapHjalyje 3a CBaKM 0]l MelijaTopa, npukazanu cy y Tabemnu 1.

Tabeaa 1.

BpennocTu mpara gerekuuje 3a CBaAaKM 0] HMTOKHHA/XeMOKHMHA, MaKCMMAallHe MepJbUBE
BPEIHOCTH M Koe(uuujeHT Bapujanmuje.

MeaujaTtop IIpar nerekuuje M:s:;r:ciﬂa K;):I?l:igzj;a ?e”
TNF-a 22 pg/ml 17.000 pg/ml 8%
TNF-B 32 pg/ml 17.000 pg/ml 8%
IL-1B 17 pg/ml 11.000 pg/ml 5%
IL-2 28 pg/ml 11.000 pg/ml 6%
IL-4 20 pg/ml 11.000 pg/ml 7%
IL-5 30 pg/ml 12.000 pg/ml 3%
IL-6 21 pg/ml 11.000 pg/ml 2%
IL-8 13 pg/mi 10.500 pg/ml 2%
IL-10 20 pg/ml 11.000 pg/ml 2%
IL-12 15 pg/mi 2.300 pg/ml 5%
IFN-y 8 pg/ml 11.000 pg/ml 2%
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bpoj eozunoguna y yzopyuma mxkuea nocnux nonuna

VY30puu TKMBa HOCHHX IIOJIMIIA CYy Y3MMaHHU OJ CBUX MCIIMTaHMKA KOJ KOJUX CYy, HAKOH Jieuema
KJIApUTPOMHULIMHOM, TOJMIK Ouian Hal)eHW €HIOCKOICKHMM mperiieoM. Takolhe, y3opiu TKHBa
HOCHHUX TOJIUNIAa OMIIM Cy y3UMaHH M CBHM TallMjeHTHMa KOjU Cy OWIM MCKJbYYHBO XHPYPIIKH
JedeHu. Y3opuu nonumna cy owin guxkcupanu y 10%-tHoM dopMmanuHy, ypOomeHH y napaduH,
CEYCHH MHKPOTOMOM Ha Komanuhe nebspmHE 5 MUKpomeTapa M 0O0jeHH XeMaTOKCHIIMH-CO3UH
TexHUKOM. [laToxucrosomka aHanu3a je paljeHa Ha TUTHTATHOM ONTHYKOM MuKpockomry (Nikon
Coolscope), moBe3aHoOM ca KOMITjyTEpU30BaHUM CHCTEMOM 3a aHAJIM3e CIIMKa MpeceKa TKUBA, Y3
koputrtheme Image J software-a. Eosunodunu cy Ounu 6pojanu npu yBenudamwy o 400 x. [Tosba
nocMmaTpama Cy Oujia OpHjeHTHCaHa IIeJIOM TY>KHHOM Y3 eNHTeNHjaiHy 0a3anHy memOpany. Jla
Ou ce oapenno cpeamu 0poj eosnHODIIIA, OMio je mperaeaano 10 ciaydajHo u3abpaHuX MOJba HA
CBaKoOM o] mpeceka TkuBa. EosnHodumm cy Omnm OpojaHuM Ha CBaKOM OJ IpeceKa, 0/IBOjEHO Y

enuTeNy ¥ JAMUHU IPOTIPHjH, HAKOH Yera je 6uo oapehuBaH BUXOB Cpeambu Opoj.

IIpahere nexcemenux oejcmasa KiapumpoOMuyuHa

buna cy npahena u 6enexeHa cBa HeXeJbeHa /1€]CTBAa MPUMEHEHOT JieKa, YKIbyuyjyhy MyuHUHY,
Ijapejy, METaTHH YKyC y YCTHMa, OCHIIE TI0 KOXKH, TIPUTHCAK HCIOJ AECHOT pedapHOr JIyKa |
np. Henmocpenno npe nmpumeHe KIapUTPOMHUIIMHA, HA Kpajy NMPBOT U HA Kpajy Jpyror Meceua,
CBUM TMalljeHTHMa cy paleHe aHanu3e KpBU, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha KPBHY CIHKY H
unukarope Gynkmmje jerpe (AST, ALT, ALP, LDH). CBaku MCIUTaHUK KOJ] KOTa CYy YOUCHH jaKO
M3paXEHW CHUMMTOMU WM mopemehaju y 1abopaTopujCcKUM HajazuMa OHMO j€ HMCKIJbY4YeH U3

CTyaHje.

Humpaonepamusne u nocmonepamusne KOMIIUKAYUJe XUPYPUIKO2 Tlederba

TokoMm cBake XMpYpILKEe UHTEPBEHIIM]je OUO je MPOLEHEeH HHTEH3UTET KpBapema U TO Y OJHOCY
Ha Hayia3 y HOCHO] IIyTUBMHU (BEIMYMHA TOJIWIIA, MPHCYCTBO aHATOMCKUX BapHjalija HOCHOT

CenTyMa ¥ JaTepajHOr 3Wja HOCHE HIYIJBMHE, CIy3aBO-THOjaBH CEKPET Kao 3HAaK OaKTEpH]jCKe
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nH(pEKIMje, OTOK M LPBEHWIO CIy30KOKE HOCAa Kao 3HAK 3amajbeha) Kao My OJHOCY Ha
NPUMEHCHY KOMOHWHAIM]y [IBa TJIaBHA AaHECTETHKA (ceBoduypan/peMueHTaHWIT WK
npornodo/peMUpEHTaHIIT) OJJHOCHO Ha CTEIICH MOCTH3amba KOHTpOoIMcaHe Xunorensuje. Takohe,
0emeKeHo je MPHUCYCTBO KOMIUTUKAIMja Y TOCTONIEPATUBHOM MEPHOY, M TO: KpBapeme, CIIy3aBo-
THOjaBa CEKpelMja M3 HOCa, HACTaHAaK MpHpaciula u3Mely omrTeheHHX MOBPIIMHA CITy30KOXKe

Ka0 U PUHOJUKBOpPEja.

3.8 CHara cTyauje 1 BeJIMYMHA y30pKa

CHara cryauje je tpebana na 6yae munumanno 80%, a BepoBaTtHoha rpemike mpBor Tuma (o)
u3Hocuina je 0,05. 3navajHoct paznuke umely BpeIHOCTH mpolieHaTa 0ojeCHUKA KOju he HaKoH
12 mecenu oj 3aBplICHE Tepardje, Ha OCHOBY OOj€KTUBHOT KJIMHUYKOT Haylaza (€HIOCKOIICKOT
Haja3a) UCIOJPUTH T10jaBy TMOJIMIA Y HOCY, YTBp)eHa je MpuMeHoM y2 TecTa. buio je mpouemeHo
na he y rpynu manujeHara Koju Cy OWJIM camMO XUPYPIIKH JiedeHH, 12 Meceld HaKOH JieueHa,
TIOJIMITA €HJOCKOTICKH OUTH BepuU(pHKOBaHU y 0ko 60% ucnuranuka. [Tonazehu ox mpermnocraBke
Jla je OYeKUBaHa pa3jMKa y4ecTaJIOCTH I0jaBe MOJMIa y HOCy u3Mel)y HCITUTaHHKa KOjU Cy TPBO
no0Mjany KJIApUTPOMUIIMH, a 3aTUM OWTH ONEPUCAHH U OHUX KOjU Cy OMIIM caMO XHPYPIIKH
nedeHu Tpebdana na Oyne HajMame 35%, mpou3amnuio je 1a je morpedan Opoj ucHTaHUKa Tpebao
na Oynme ykymHo 79. Jlakne, y cBakoj MCIUTHBAHO] Tpynmu OWIO je HeomxoaHo yuernihe 40

OoJiecHHKa. 3a MPOIICHY Opoja HCIIUTaHUKA y rpyliaMa KopucTwim cMo rporpam G*Power 3.1.2.

3.9 CraTucTuuka odpajga nogaraka

[Tapua nopehema yHyTap rpyna BpiieHa cy ce kopunihemem t-tecta aBa y3opka u Wilcoxon-osor
tecta. [lopehema Mely pasnmuuutum rpymaMa BpIIeHa Cy NpUMEHOM HemapameTapckor Mann-
Whitney U tecta, kao u y2 Tecta. Pasiuke cy cMaTpaHe CTATUCTUYKH 3HAYAjHUM YKOJIHUKO j€ p
O6mo BpemHocTH Mame uiau jeaHake  0,05. 3a mpoleHy CTaTHCTHYKE IOBE3aHOCTH Mehy
pa3MuMTUM TapaMmeTpuma KopuirheH je Pearson-oB Tect kopenaunuje. Pesyntatu cy Ownm
NPEJICTABJbEHH KA0 Cpeliba BPEIHOCT + cTaHaapaHa AeBujanmja (X + SD). CBU CTAaTHCTHYKH
npopauyHu omnu cy ypahenu kopumhemem SPSS software-a (Statistical Package for the Social
Sciences, version 11.0, SPSS Inc., Chicago, USA).
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4. PE3YJITATHU

4.1 OcHoBHE KapaKTEPUCTUKE HCIIMTAHUKA

VY cTyamjy je yKymHo Omio ykiby4eHo yKynHo 80-opo GoJieCHHKA ca HOCHOM IOJIUIIO30M (42-0je
HeaJepruyHux u 38-0po aJlepruvyHux), MOACJHEHUX Yy JBE UcnuThBaHEe Trpyne. [IpBy rpymy je
ynHWIO 40-0po OoJieCHUKA, KOjU Cy MPEOoNepaTUBHO OWUIIM JIEYEHH KIAPUTPOMUIIMHOM, JIOK je
Ipyry rpymy uuHmiIo takohe 40-opo OosiecHHKa, KOjU Cy OMIIHM JICYCHH HUCKJBYYHMBO NPHMEHOM
(yHKIIMOHAJHE EHJOCKOICKE CHHYCHEe Xupypruje. Ha HapeaHe nBe CiuKe Cy IpHUKazaHe

ctapocHe pacnozene 6onecuuka | rpyne (Cnuka 8) u |l rpyne (Cnuka 9).

CrapocHa pacnogena 6onecHuka

12

10

Bpoj 6onecHuka

0 2b

: o

Bpoj roauHa

Cauka 8. CrapocHa pacrnioziesia 00J€CHUKA KOjU Cy IPUMAPHO OMJIM JI€USHH KIAPUTPOMHILIMHOM.
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CTapocHa pacnogena 6onecHuka

16

14

12

10

Bpoj 6onecHuka

0 2b
66+

Bpoj rognHa
Cauxa 9. CrapocHa pacnojienia 00JIeCHHKA KOjU Cy OMJIM UCKIbYUYUBO XUPYPILKH JICUCHH.
Hajmnahu 6onecHuk y npBoj rpynu je umao 19 ronuna, a Hajctapuju 72 roguse. Y Apyroj rpynu
je Hajmiahu 6onecHuk mmao 21, a Hajctapuju 74 rogune. Octane KapaKTEPUCTUKE OOJECHUKA

(mpoceyHa cTapocT, MOJHA IUCTPUOYIHja, OpOj aleprMUYHUX W HEAICPTHYHHX OOJCCHUKA,

MOYETHU HOCHU CHMIITOM CKOP U TIOYETHH €HIOCKOIICKH CKOP), pHUKa3aHu cy y Tabenu 2.
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Tabemaa 2.

KapakrepucTuke nanujesara.

I'pyna 1 I'pyna 2
BoJjaecuuun 40 40
IIpoceuna 44,28+13,05 43,30+12,16
crapoct/roauue*
Mymkapuu/;keHe 26/14 25/15
Heanepruunn/anepruunu | 22/18 20/20
HocHu cumnrom ckop* 12,53+2,34 12,18+1,99
Enpockoncku ckop® 5,08+0,97 4,78+0,86

*cpenm-a BPeIHOCT £CTAaHAAPIHA JeBHjaLHja

4.2 CuMmnroMmu

VY rpynu nanujeHaTta MpeonepaTHBHO JICYCHUX KIAPHUTPOMUIIMHOM, Cpelliba BPETHOCT HOCHOT
CUMITOM cKopa je moOospinana on 12,53+2,34 npe neuewa a0 9,60+4,24 HakoH aHTUOMOTCKE
tepanuje (p<0,0001). Hamm cmo moGoJblliarke€ HOCHOT CUMIOTOM CKopa Koj ykymHo 25 (15
Heanepruuaux W 10 anepruunux) ox 40 OosecHuka. [IporieHTyaHO HM3paKEHO, MOOOJHIIAKE
CUMIITOMA je OWJIO perucTpoBaHo koi 62,5% oOonecHuka. HakoH €HJOCKONCKOT XHMPYPILKOT
Jeyerma, HOCHU CHUMIITOM CKOp je cHmkeH Ha 3,76+1,30. MehyTtum, y mnocronepaTMBHOM
Nepuoy, YOUCHa je TeHICHIIM]ja MopacTa HOCHOT CUMIITOM CKopa on 5,44+2,57 HakoH 6 Meceru
no 7,23+3,90 nakon 12 mecenu (Cnumka 10). Kamga cy OonecHUIM J€4eHH KIAPUTPOMHUITTHOM
KIacu(pUKOBaHW Ha HEaIepruyHe U ajepruyHe, A0OWjeHH Cy CIuyHu pesyartata. Kop
HEaJIeprUYHUX MalljeHaTa, HOCHU CHUMIITOM CKOp je moboJseinan ox 12,32+2,34 mpe nedema Ha
9,13+4,09 nakon neuewa antubuoTukoM (p<0,0001). Kox amepruunux namnmjeHata, CpeimbH
HOCHM CHMIITOM CKOp J€ CMameH HAaKOH JIeuewa KIapUTpOMULMHOM ca 12,77+276 Ha

10,16+3,46 (p<0,0001) (Cruxa 11).
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HocHu cumnTom ckop

14 4

12 4

10 A

Cpenta BpegHOCT

1 2 3 4 5

Mperneau

Cauka 10. Cpenmwe BpeJHOCTH HOCHOT CHMIITOM CKOpa y Tpynu OoJIeCHUKa IMpeorepaTUBHO
JICYCHUX KJIIAPUTPOMHIIMHOM: Mpe aHTUOMOTCKe Tepanuje (1), HAKOH aHTHOMOTCKe Tepanuje (2),
HAaKOH XHpYypIIKOT Jiederma (3), 6 Mecelnd HaKOH XUPYpHIKOT jederma (4), 12 meceru HaKoH

XUPYPIIKOT Jeuewa (5).
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HocHu cumnTom CKOp, npe n nocne nevyeka KNapuTpoMmumHOM

14

12 A

[y
o
L

[ec]
L

6 - Mpe MNpe

HocHu cumntom CKop

[Tocne
[Tocnd

MaumjeHT ca HOCHOM NONUMNO30M

Cauxa 11. HocHu cuMOTOM CKOp KOJ HealeprHyHUX ManujeHara (IJIaBo) U alleprHYHUX

naunjeHaTa (CI/IBO) Ca HOCHOM IIOJIMIIO30M, IIPE€ U MOCJIC IIPUMCHC KIIAPUTPOMUIINHA.

VY rpymnu nanujeHara Koju Cy HCKJbYYHBO XUPYPIIKH JIEYEHNU, HOCHU CUMIITOM CKOD j€ CHIDKEH ca
12,18+1,99 npe Ha 4,10+1,00 HakOH €HAOCKONCKOT XHpypuiKor Jieuewma (p<0,0001). Y nepuomy
HAKOH XMPYPUIKOT JIeUeHa, HOCHU CUMITOM CKOp je pactao on 6,03+2,18 nakon 6 Mecenu 10

7,60+4,02 nakon 12 meceuu (Cnuka 12).
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HocHu cumnTom ckop

14

12

10

Cpeama BpegHoCT

Mperneaun

Cauka 12. Cpeame BpeTHOCTH HOCHOT CUMIITOM CKOpa y TPYITU UCKJBYYHBO XUPYPIIKH JICYCHUX
OoJIeCHUKA: TIpe XUPYPIIKOT Jieuewa (1), HAKOH XHUpypHIKOT Jedema (2), 6 Mecelu HaKOH

XMPYPIIKOT Jeuewa (3), 12 Mecenn HaKOH XUPYPLIKOT Jieuewa (4).

Huje nalena craTucTiuku 3Ha4ajHa pa3iavKka y HOCHOM CHUMIITOM CKOpYy u3Mel)y HealepruuyHux U
aJIEPTUYHUX TMAlMjeHaTa y IMorjeay 0AroBopa Ha OpajiHy Tepanujy kinapurpomunuaom (p=0,352),
Kao M Ha XUpypuiky tepanujy (p=0,396). Takohe, y mocTtomepatuBHOM mepuoay Huje HaleHa
3Ha4yajHa pa3iivKa y MOIJieAy ropacta BpeIHOCTH HOCHOT CUMIITOM CKopa u3Mel)y HeanepruaHux
W aJNepruvyHux I[aldjeHata, Kako y Tpynu OOJECHWKA TMPEONEepPaTHBHO  JICYCHHUX

KIapuTpoMupHoM (p=0,778), Tako HU y TPYNH HMCKJBYYHBO XHPYPIIKH JICYEHUX OOJICCHHKA

(p=0,063).

MebhyTuM, kKasa CMO YIOpPEeIWIN pa3iuke n3Mel)ly HOCHOT CHMITOM CKOpa y Tadkd mpeceka 12
MECeIM M Y TauKH Tpeceka 6 Mecel HakoH XUpypiukor jedema (NSSt12-NSSt6), nucmo Hamuu
CTaTUCTHYKM 3HAYajHy pa3nuky wusmely ., kimapurpomMunuH-xupypruja“ rpyme (NSSt12-

NSSt6=2,93+2,63) u ,,xupypruja“ rpyme (NSSt12-NSSt6=1,58+3,66) (p=0,069).
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4.3 EHI0CKOIICKH HAJIA3

Y Trpynu mnanujeHata IpeoNepaTUBHO JIEUEHMX KIAPUTPOMUILIMHOM, HAKOH AHTUOMOTCKE
Tepamnuje, HOCHU MOJIUIM PAa3IMYUTUX BEJIMYMHA CYy €HJOCKOICKUM MperiesoM Hal)eHu y CBUX
40-opo Oonecauka. MehyTum, cMameme BEIUYMHE HOCHUX IOJHIMA je yodeHO Koja 19-opo
nanujenata (10-opo HeanepruyHux U 9-0po AJIEPrUYHUX), IITO je y MPOLEHTHMA H3HOCHIIO
47,5%. Cpenma BpeTHOCT €HIOCKOIICKOT CKopa je Omia cmameHa ca 5,08+0,97 npe na 4,03+1,70
HakoH aHtuouorcke tepamnuje (p<0,0001). Kaga cy nanujeHTH Kiacu(UKOBaHM y OJHOCY Ha
YAPYKEHOCT HOCHE IOJMIIO3€ Ca aJleprujCKUM PUHUTHCOM, KOJ HEaJIepruyHUX MalyjeHara je
YOUYEHO CMameHmhe EHIOCKONCKor ckopa ca 5,09+1,02 na 4,12+1,78 (p<0,0001). Anepruunu
MAIMjeHTH Cy Takole MoKa3aid 3Ha4ajHy PeAyKIHUjy BEIMYMHE HOCHUX IOJIUIIA HAKOH JIeUeHa,

ca 5,05+1,01 ma 4,001,00 (p<0,0001) (Cruxa 13).

Enpockoncku ckop

MaumnjeHT cCa HOCHOM NONUMNO30M

Cauxka 13. Cpenma BpeIHOCT €HJOCKOICKOI CKOpa KOJl HEalIepruyHux (LPHO) U aJleprUYHUX

(cuBO) OoNECHMKA ca HOCHOM HOJIMIIO30M, IIP€ M HAKOH JIeUeHha KIAPUTPOMUIIITHOM.
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BenuunHa HOCHHMX mojuna je 3HadajHO cMmameHa y 45,45% neanepruunux (10 ox 22) u'y 50%

anepruynux manujeHara (9 ox 18) (Cnouke 14 u 15).

6%
sf
4+
3+
Zf
| |
of

Cauxka 14. ITopeheme eHI0CKONCKOT CKOpa y HeallepruyHuX MalijeHaTa ca HOCHOM IOJIUIIO30M,

MopeheHwe eHAOCKONCKOr ckopa y HearepruyHMx naumjeHaTa ca HOCHOM NONMNO30M, Npe u nocne
neYyerwa KnapuTpoMMUMHOM

NaunjeHTn

p€ MU HAKOH JICUYCHAa KIIAPUTPOMUIIUHOM. CBaku map CTY6OBa npeacTaBjba HOjCI{I/IHa‘-IHOl"

OoJIecHHUKA.
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I'Iopef]erbe €HAOOCKONCKOr CKopa y anepru4yHmx nauujeHaTa ca HOCHOM Nonuno3om, npe u nocne
nevyerwa KnapuTpoMMUMHOM

MauujeHTn

Cauxka 15. Tlopeheme eHITOCKONCKOT CKOpa y aJepruvyHUX TalyjeHara ca HOCHOM ITOJIUIIO30M,
npe W HAKOH Jieuera KIapuTpoMHIMHOM. CBaku map cTyOoBa TMpeICcTaBiba I0jSIUHAYHOT

OOJIECHHUKA.

Kopx jenHor Heanepru4HOr naiyjeHTa, BeJIMYMHA TOJIMIIA j€ CMambeHa ca CTeleHa 3 Ha CTereH 1;
KO/ TpH TalfjeHTa BEJIMYMHA IOJIMNA je CMameHa ca CTeneHa 3 Ha CTeneH 2; KOJA IIecT
nanMjeHaTa je JOLUI0 N0 peAyKUHWje BelWYMHe moiuma u3 creneHa 2 y cremeH 1. Kox
aJepruYHuX TalfjeHarta, y jeJHOM cliydajy, BeIMYWHA TOJIMIA j€ CMameHa O]l CTeleHa 3 1o
cTerneHa l; Koj J1Ba MalUjeHTa je JOUUIO 0 PEeAYKIHje BeIHIHHE TIOJINIA U3 CTeTeHa 3 y CTereH

2, a KoJ 1mecT OOJIeCHUKA je BeTMUMHA MoJIMIa pelyKoBaHa u3 creneHa 2 y crenex 1 (Tabena 3).
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Tabemaa 3.

CMmameme BeJIMYMHe HOCHUX MOJIMIA HAKOH JIeYemha KIAPUTPOMHUIIUHOM, Y HECAJICPIrUIHUX

H aJCPruaIHux nalmjeHaTa Ca HOCHOM ITIOJIMIIO30M.

Heanepruunu AJlepru4Hu

Cayuaj IIpe Ilocne Cayuaj Ilpe Ilocne
1 6 2 1 6 4
2 6 6 2 4 2
3 4 2 3 4 2
4 6 4 4 6 6
5 6 6 5 6 6
6 4 2 6 4 2
7 4 4 7 5 4
8 6 5 8 5 2
9 6 4 9 4 2
10 6 6 10 6 6
11 4 2 11 6 4
12 6 6 12 4 2
13 4 4 13 4 2
14 6 6 14 6 6
15 6 6 15 6 6
16 4 2 16 6 6
17 4 2 17 4 4
18 4 4 18 5 6
19 4 2
20 6 6
21 6 4
22 4 4

YoueHo je na je Jeuyewme KIAPUTPOMULMHOM e(pUKACHH]je Yy CMambHBamby BEIMYUHE MambUX

NOJIMIIA y OJIHOCY Ha Behe.
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Kana je u3 ykymHor Opoja OonecHUKa KOju Cy OWJIM TPETHpaHW KIAPUTPOMHIIMHOM H3IBOjEeHA
rpyna OHMX KOJ KOJUX jé HaKOH Tepamnuje JOLUIO 0 MOoOOJbIIama y E€HJOCKOICKOM Hainasy,
yodeHa je CTaTUCTHYKM 3HayajHO Beha peaykuuja BelMYMHE HOCHHX IMOJHNa. Y Tpynu
HeaJlepruYHuX TalMjeHaTa ca Mo0OJbIIAkbEeM, BEIMYMHA HOCHUX IIOJNHIIA j€ CMameHa ca
4,80+£1,01 ma 2,60+£0,67 (p<0,000). YV rpynu alepruyHux TalHjeHaTa ca IMO00JbIIAmHEM,
€HIOCKOIICKH CKOD je cMameH ca 4,10+0,82 Ha 2,2040,54 (p<0,000) (Ciuka 16).

EHpockoncku ckop

MaumjeHTN KOA KOjUX je AoLo A0 Noborbliakba eHAOCKONCKOr Hanasa

Cauka 16. Engockorncku ckop KoJ HealeprudHuX (IPHO) U alepruyHuX (CUBO) TMalyjeHara ca

HOCHOM ITOJIUTIO30M Y TPYITH ca TOOOJBIIAkEM, TPE U TIOCIIE JICUeHha KIAPUTPOMHIIMHOM.

Hakon xupypiuikor jgedema, €HIOCKOICKU CKOp je cBeleH Ha 0. Y mocTonepaTUBHOM MEPHOLY,
€HJIOCKOIICKH CKOp je OMO y KOHTHHYHMPAHOM IOpPAcTy: 6 MeCely HAaKOH XUPYPLIKOT JIeUeHa
Haljenu cy HocHu nonunu kof 11 wmm 27,5% manujenara (5 HeanepruyHux U 6 anepruyHux); 12
Mecel HaKOH Olepalje, HOCHU TOJIMIHM Cy €HIOCKOICKH BepudukoBanu kox 14 wmmm 35%
nanujeHara (7 HealepruyHuxX U 7 aJepruyHux). Y TOM NEpHOAY €HAOCKOIICKU CKOp je mopacaro

ca 1,29+1,76 (nakon 6 mecenn) Ha 2,31+2,53 (Hakon 12 meceru) (Cruka 17).
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EHpockoncku ckop

Cpenta BpegHOCT
w

1 2 3 4 5
Mperneau

Cauxka 17. Cpeame BpeITHOCTH €HJIOCKOIICKOT CKOpa KOJ| MallijeHaTa MpeornepaTuBHO JICYEHUX
KJIApUTPOMULIMHOM: IIp€ Tepanuje KIapuTpoOMULIMHOM (1), HAaKOH Jleuemha KIapuTpOMHULIUHOM (2),
HAKOH XUpYypUIKOT jedyewma (3), 6 Mecenun HAaKOH XUpPYpLIKOr jeuema (4), 12 meceuu HakoH

XUPYPLIKOT Jeuena (5).

Y Ipynu HCKJBYYMBO XHPYPIIKH JICUEHUX OOJICCHHUKA, CHIOCKOIICKH CKOP j& XHPYPIIKOM
WHTEPBEHIIN]OM peayKkoBaH ca 4,78+0,86 Ha 0. MehyTum, y meproty mociie XupypIikor jeuema,
€HJI0CKOIICKU CKOp je pactao, oa 1,38+1,44 (nakoH 6 meceun) mo 2,73+2,33 (HakoH 12 mecern)

(Crnuxa 18).
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EHpockoncku ckop

Cpentba BpegHoOCT

Mpernenun

Cauka 18. Cpenmwe BpeJHOCTH €HAOCKOIICKOI CKOpa y TPYNH UCKJbYUMBO XHUPYPIIKH JIEYEHUX
OoJieCHUKA: Tpe XUPYPHIKOT Jyeuewa (1), HAaKOH XHUpypIIKOr Jedewma (2), 6 Mecelu HaKoH

XUPYPLIKOT Jeuewa (3), 12 Mecenn HaKOH XUPYPILKOT Jieuewma (4).

[lecT Mecen HAaKOH €HI0CKOIICKOT XMPYPILIKOT JeueHha, HOCHU MONUIH cy Hal)enu kox 20 win y
50% ox ykynHor Opoja MCKJbYYMBO XUPYpPLIKH JiedueHuX namnujeHata (10 neanepruynux u 10
aIepruyHuX ), 0K, 12 MeceIy HaKOH orepaliija, HOCHU TIOJUIH Cy €HJIOCKOIICKY HaljeHu kox 25-
opo umu 62,5% mnanujenara (12 neanepruunux u 13 anepruunux). [lopenehu neanepruune u
ajJlepruyHe ManyjeHTe, Huje Hal)eHa CTaTUCTUYKU 3HayajHa pas3jiiKa y MOCTOIEPaTHUBHOM pacTy
HOCHUX TOJIMIIA, KaKO y IPyNHU NPEoNepaTUBHO JIeYeHUX KiapurpoMumHoM (p=0,510), Tako HU
y TPyIH HCKJbYYMBO XUPYPHIKH JieueHHX OonecHuka (p=0,841). Kama cy ymopehene pazmuke
u3Mel)y eHJOCKOICKOT CKOpa y Tayku Ipeceka 12 Mecenu M y Tayku Ipeceka 6 Mecelrd HaKOH
xupypiikor nedema (ESt12-ESt6),youena je craTHCTHUKM Mama pa3iidka y TPYIH JICYCHUX
kiaaputpomunmaoMm (ESt12-ESt6=1,05+1,15), y oxmHocy Ha Tpymy HCK/BYYHBO XHPYPIIKH
neyennx (ESt12-ESt6=1,35+1,19) (p=0,006). [lakie, pe3yaTaTd Cyrepuily aa MpeorepaTHBHA
ynoTpeda KJIapuTPOMULIMHA OJUIaXKe WM yCIlopaBa IMOHOBHH PACT MOJIMIA HAKOH €HJAO0CKOIICKOT

XUPYPLIKOT JICYCHa.

58



4.4 KoHueHTpanuje HIMTOKHHA U XeMOKHMHA Y HOCHOM CeKpeTy

Kon 40-opo mamujeHata KOju Cy MpPEONEPATHBHO OWIM JICUCHH KIAPUTPOMHUIIMHOM, HAKOH
JIYrOTpajHEe, HUCKOJO3UPAHE Tepaluje OBUM aHTHOMOTUKOM, M3MEPEHE CYy Y y30pIMMa HOCHOT
CeKpeTa CTATHCTUYKH 3Ha4yajHO Hmke KoHieHtpauuje IL-8 (p<0,0001), IL-6 (p=0,010), IL-1P
(p=0,016) u TNF-a (p<0,001) (Tabemna 4).

MehyTtum, Kaja cy NMauyjeHTy pa3BpCTaHu y Ipyly HeanepruyHux (N=22) u rpymny ajeprauaHux
(n=18), moOujeHH Cy HEIITO APyrauyMju pe3yJiTaTH.Y Tpyld HeaJleprduyHuX MalMjeHata ca
HOCHOM II0JIUIIO30M, HAKOH JIeUeHha KJIapUTPOMULIMHOM, Hal)eHe Cy CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO HIDKE
koHuentpamuje 1L-8 (p<0,0001) u TNF-a (p<0,0001) (Tabena 5). Y rpymnu ajiepruvHux
nanyjeHara, HakoOH JiedYeha OBUM aHTHOMOTUKOM, OWJie Cy 3Ha4ajHO HUXKe KoHIeHTpamuje |L-8

(p<0,0001), IL-6 (p<0,0001), IL-1p (p<000,1) u IL-12 (p=0,013) (Tabena 6).

Kana cy HeanmepruuHu maiyjeHTH ca HOCHOM TIOJIMIIO30M TIOJICJbeHH Ha OHE KOJI KOJUX j€ HaKOH
Teparnuje KIAPUTPOMHUITTHOM JIONLIO JI0 MoO0JbIIamka Y €HIOCKOIICKOM CKOPY M OHE KOJ KOjUX
HHje JIOLUIO0 J10 Mo0oJblIamka, JOOMjeHN Cy BeoOMa HHTepecanTHH pe3ynTtatu. Kon nanujeHara koa
KOjUX je JOLUIO 10 MoOoJbIIama €HJI0CKONCKOT cKkopa, koHneHTpaurje IL-8 u TNF-a cy HakoH
Jedema Omie cratucTUdku 3HadajHuje Hike (p<0,000; p<0,000). Mehytum, y rpymu 6e3
noOoJblllaka, HUCY Hal)eHe CTAaTUCTHYKM 3HAYajHE pasiuke y KoHueHtpanujama [NF-a
(p=0,067), nox cy konreaTpanuje 1L-8 Oue cratrctuuku Mame 3Hauajue (p=0,041) (Tabemna 7).
Kon manujeHata Kol KOjUX je HOCHA IOJIMIO3a OWiia yJIpyKeHa ca alleprHjCKUM PUHHTHUCOM, Y
Ipynu ca MoO0JBIIAKEM EHJIOCKOIICKOT CKOpa, OWiie Cy CTaTUCTMYKU 3Ha4dajHUje HUXKe
konnentparje 1L-8 (p<0,000) u IL-12 (p=0,007). V rpynu mnamujenarta 0e3 moOoJblIarmba
€HJIOCKOIICKOT CKOpa HHCY Hal)eHe cTaTHCTHYKM 3Ha4YajHO HUke KoHIeHTparwmje IL-8 (p=0,103) u
IL-12 (p=0,097) nakon neyewma kmapurpomunuaom. [lopehemem konnentpanuja IL-6 u IL-1J,
HUCY HaljeHe pasnuke y TMorjexy OIroBOopa Ha MakKpOJOIHY Tepamujy usmely rpyme ca
noOoJblllalbeM U Tpyrie 0e3 mobosblnama eHaockomnckor ckopa (p<0,0001 3a oba meaujatopa

3amasbeHcke peakuuje) (Tadena 8).
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Tabenaa 4.

KonueHTpaImje HUTOKUHA Y HOCHOM CCKPETY naunjeHaTa Ca HOCHOM IIOJIMIIO30M, IIp€ N

mocJie Jieuemba KIIAapUTPOMHUIIMHOM.

MenujaTop IIpe Tepanuje IHocgie Tepanuje )
TNF-a 133,63+107,97 75,31+81,87 <0,001
TNF-B 84,56+111,94 81,33+88,39 0,619
IL-1B 86,22+82,01 61,26+56,60 0,016
IL-2 136,82+123,36 133,30+123,16 0,771
IL-4 546,57+499,21 551,53+464,83 0,875
IL-5 776,12+690,33 810,32+661,24 0,415
IL-6 191,17+166,37 133,86+124,63 0,010
IL-8 263,30+287,04 93,28+69,14 <0,0001
IL-10 53,22+60,39 57,71+68,21 0,328
IL-12 18,28+15,03 16,15+16,93 0,393
IFN-y 28,57+26,93 26,06+30,06 0,401

CBe KOHIICHTpAIlMje IIMTOKHHA Cy TMPEACTaB/bCHE Kao Cpelma BPEIHOCTECTAaHAapAHA JACBHjalHja, a

U3paXeHe y MUKorpamMuma y Munuiautpy (pg/ml).
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Tabena 5.

KoHuenTpauuje MUTOKHHA Y HOCHOM CeKpeTy HeaJlepru4yHUX NanHujeHaTa, npe U mocJe

Jieyerhba KJIAPUTPOMHUIIUHOM.

MenujaTop IIpe Tepanuje ITocae Tepanmje P
TNF-a 153,05+123,30 44,22+47,74 <0,0001
TNF-B 89,38+132,25 84,88+102,55 0,614
IL-1B 50,39+48,46 42,55+43,93 0,733
IL-2 148,76+142,87 132,65+115,05 0,200
IL-4 227,82+295,70 248,74+287,44 0,200
IL-5 437,21+412,67 424,49+341,94 0,935
IL-6 116,63+123,21 113,76+131,19 0,987
IL-8 293,59+375,35 75,30+80,28 <0,0001
IL-10 16,62+15,87 23,22+15,09 0,064
IL-12 15,28+14,07 19,03+18,34 0,287
IFN-y 19,81+18,56 22,56+24,06 0,223

CBe KOHIICHTpAIlMje IIMTOKHHA Cy MPEACTaB/bCHE Kao Cpelma BPEIHOCTECTAaHAapaHA JeBHjaldja, a

U3paKeHe y MHKOrpaMuMa y MITiuTpy (pg/ml).
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Tabemaa 6.

KoHuenTpaumje HNMTOKMHA y HOCHOM CeKpeTy AaJleprUYHMX NauMjeHaTa, mpe W Iocje

Jieyerhba KJIAPUTPOMHUIIUHOM.

MenujaTop IIpe Tepanuje ITocae Tepanmje P
TNF-a 109,88+82,94 113,31+98,91 0,965
TNF-B 78,66+84,09 76,99+70,00 0,687
IL-1B 130,00+94,01 34,32+18,23 <0,0001
IL-2 122,22+96,36 134,11+135,82 0,913
IL-4 936,16+414,13 962,60+360,52 0,811
IL-5 1190,33+743,37 1281,88+656,14 0,091
IL-6 282,27+169,62 75,31+36,79 <0,0001
IL-8 226,28+111,07 55,06+17,41 <0,0001
IL-10 97,94+64,85 99,85+83,49 0,948
IL-12 21,94+15,73 12,61+14,79 0,013
IFN-y 39,28+31,91 30,32+36,36 0,067

CBe KOHIICHTpAllMje I[MTOKUHA Cy TMPEACTaB/BCHE Kao Cpelba BPEIHOCTECTAHIApAHA IACBHjalldja, a

U3paKeHe y MHKOrpaMuMa y MITiutpy (pg/ml).
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Tao0eaa 7.

IToBe3anocT u3mel)y KOHUEHTpalMje HUTOKUHA Y HOCHOM CeKpeTy U NPOMeHAa y BeJMYHHU

HOCHMX MOJIMIIA KO/ HeaJlepruyHux nanujenara. llpukazane cy KOHUeHTpPauuje HMTOKHUHA

Y HOCHOM CEKpeTy Ipe M IocJjie jJeuyerha KIAPUTPOMULIMHOM Y TPYIH ca Mo0o/bIIAKeM U Yy

rpynu 0e3 nmo6o/bmama eHJ0CKOICKOI CKopa.

Hobovwmare be3 nooovwara
Menujatop IIpe ocJe p IIpe ocae p
IL-8 385,68+227,36 | 48,13t29,86 | <0,000 | 118,75:96,1 | 61,36t56,38 | (0,041
5
TNF-a 224,38+174,68 | 42,86+47,81 | <0,000 | 92,13+86,17 | 78,86+81,62 0,067

CBe KOHIIEHTpalMje IMTOKWHA Cy IPEICTaBJbEHE KA0 Cpe/liba BPETHOCTECTAHAApAHA AEBHjalHdja, a M3pakeHe Y

nuKorpamMuma y Mumiiautpy (pg/ml).

Tao0ea 8.

IloBe3anocT M3mMel)y KOHIIEHTPALMje HMTOKUHA Yy HOCHOM CEKPeTy M NMPOMEHAa Yy BeJIUYUHHI

HOCHUX IOJIMNA KOJ aJepru4yHux nanmjenara. IIpukasane cy KOHUeHTpaluje HUTOKHHA Y

HOCHOM CeKpeTy Ipe M INocje Jiedelha KIAPUTPOMUIMHOM y TPyNH ca modo/blIambeM U Y

rpynu 0e3 mo0o/blIakha eHJ0CKONICKOT CKopa.

Hobomvwarwe be3 nobovwmara
Memajarop IIpe Iocae p IIpe Mocae p
IL-8 27 276,24+265,34 | 5893+62,38 | <0,000 | 12834+103:38 | 87,56+77,15 | 0,103
IL-6 323,85t185,92 | 74,83+47,81 | <0,0001 | 247,83t195,12 | 87,93t56,31 | <0,0001
IL-1B 14328+128,37 | 47,36+28,25 | <0,0001 | 121,15+87,63 | 32,26+19,87 | <0,0001
IL-12 31,87+25,58 11,73+12,06 | 0,009 26,71+1922 | 21,96x23,13 | 0,097

CBe KOHIICHTpAllMje IIMTOKWHA CYy NPEICTaBJbeHE Ka0 Cpellba BPEJHOCTECTAaHAap/Ha JEBHjaluja, a H3paKeHe Y

nuKorpamMuma y Mumrautpy (pg/ml).
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4.5 bpoj eo3uHo¢uIa y y30puuMa TKHBAa HOCHUX IOJIMIIA

[TaToXxuCTONOMIKK Tperyies je moka3ao 3HavyajHo Behu Opoj eosmHO(DMIIa y TOJBUMA BEITUKOT
yBeIMYaka y TKUBY HOCHHX IOJIMIA aJePrUYHUX MalfjeHaTa, XUpypIIKU OJCTPAHEHUX HAKOH
Jeyerma KIAPUTPOMHUIIMHOM, Y OJIHOCY Ha TOJMIIE OJCTpambeHE HeaJeprHyHUM IMalfjeHTuMa
(54,83+44,62 wmacymnpor 16,44+15,83, p=0,007). ¥ TKuBy monuma aJepruyHUX TNalyjeHara,
namMyuHa mnponpuja (cybemuTen) W ENHUTENUjalHA CJI0) Ccy Owinu uHuiITpucaHu OpojHUM
eo3rHO(UIMMa. Y TKHBY TOJWIIA HEAaJEePrUYHUX TalMjeHara, eo3uHoduiHa nHMITpanuja je
Owa 3HaTHO Mame u3pakeHa. Mehytum, nopeaehu enurenujanHy €o3uHOGUIHY UHOUITPAIH]Y
y HOJMIIMMA HeaJlepruyHuX MalyjeHara, CTaTUCTUYKHU 3HauyajHo Behu Opoj eozunoduia je HaheH
y enuTely MOJHMa MalujeHaTa KOJ KOjUX HAKOH JieYeha KIAPUTPOMHIMHOM HHje OHIIO
mo00JbIIaka y €HIOCKOIICKOM CKOPY Y OJIHOCY Ha TOJIMIIE OHUX, TJ/I€ j€ JOILIO 0 MOOO0JbIIama
(p=0,018). ¥ nmamMuHu mponpHjHU MOJIKMIIA HEAJCPrHYHUX MallMjeHaTa, U3MEpeH je Takohe Behu
Opoj eosuHOoGuUIa y rpynu Oe3 mobdosblama y OJHOCY Ha Ipymy ca mobossimameM (p=0,023)
(Tabena 9, Cnuka 19 a, 6). Y TKUBY MoJidIa alleprUYHUX NalyjeHara, opoj eozuHoduia je 6uo
Behu y enuteny namnujeHata 6e3 modoJsplama y eHI0cKorckoM ckopy (p=0,031), mTo je ogHoC

KOjH je 0o cnmuvaH oiHOCY Opoja eosuHOGMIA y lamuau niponpuju (p=0,027) (Tabena 9).

Tabeaa 9.
Bpoj eosuHopuna y enuteqy W JIAMHUHM TPONPHjH Yy MNOJUNMMA HEAJEPrUYHUX U

AJTCPruIHux naunjeHaTa, HAKOH JIeY€ha KIIAPDUTPOMUIUHOM.

IMonunu HealeprudyHNUX IHosunu ajiepruvHUX NanujeHarta
namnujeHara
Cio ] Tobomwarse bes p Tobomwarse bes p
noGosmuarea noGomarea
Enuren 3,615,7 8,5+10,8 0,018 5,8+7,3 9,1+7,4 0,031
CyGenuren 12,8+10,2 21,4+137 0,023 42,6+37,2 71,4+66,8 0,027




0

Cauxa 19. (a) Y nomunuma HeaJleprHyHMX NalMjeHaTa M3 TIpyne ca [o0oJblIamkeM
€HJIOCKOIICKOT CKOpa, €03MHO(MIHA HMHOWITpaluuja enuTena (BPpXOBU CTPEIHIA) U JIAMUHE
nponpuje je Omnma ockynHa. (0) Y monumuMMma HealepruyHMX TMaljeHarta u3 rpymne 6e3

mo00JBIIakha €HIOCKOIICKOT CKOpa, JIAMUHA TIPOTNIPHja U EMUTEIT Cy Oninu HHpHUITpHCaHu OpOjHUM
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eo3nuHo(uIuMa (BpxoBU crTpenuia) (XeMaTOKCHUIMH-CO03WH TexHuka, yBennyame x 400) (E-

enuren, LP-namuna nponpuja).

4.6 Hexxesbenu e)eKTH AaHTMOMOTCKE Tepanuje i KOMIUINKALKMje XUPYPLIKOT JieYemha

VY rpynu mangjeHatra MpeonepaTHBHO JIEUYCHHX KIAPUTPOMHMIMHOM, YETBOPO MalMjeHaTa ce
YKaJIwio Ha ocehaj MydyHHHE U METAJIHM YKYyC HAaKOH y3uMama Jieka. Taj ocehaj, mehytum, Huje
OMO jako M3paXKeH, TaKO J1a C€ HACTAaBUJIO ca JieuemeM. J{o Kpaja ocCMOHEAEIHHOT Kypca y3uMarmba
JIeKa, MalUjeHTH BUIIE HUCY TpHjaBJbuBaK ocehaj MmyunuHe. Hu Kon jeHOT manujeHTa u3 oBe
Ipyne HHUCY YOU€HEe WHTpAOlepaTHBHE HUTU IOCTONEPATHBHE KOMIUIMKaLuje. Y Tpynu
nanyjeHaTa Koju Cy UCKJbYYHBO XMPYPILIKHU JICYCHHU, KOJI BOje OOJIECHHKA CE jaBUJIO KPBapeHme
U3 HOCa: KOJI MPBOT MAIlMjeHTa MEeTOT, a KOJ IPYror IIeCTOr jJaHa HakoH omepanuje. Kox ob6a
nanyjeHTa je ypahena mpeama TamIoHaJa HOCA, a UHTPABEHCKU j€ MPUMEHEHAa aHTUOMOTCKa
Tepanuja TokoM 4 nana. Kox Tpoje GonecHHKa ce HAKOH orepalje MojaBuiia Cly3aBO-THOjaBa
CeKpelrja U3 Hoca, Ma Cy MalujeHTH J00Ujaiu OpalHy aHTHOMOTCKY Tepamujy, onpeheHy Ha
OCHOBY OaKTEpHOJIOIIKE aHAJIMW3e Y30pKa HOCHOI cekpera W aHTHOMorpama. Kox nBoje
OonecHuka cy ce m3mely cpeame HOCHE MIKOJbKE M HOCHOT CENTyMa pa3BHiIe MPUPACIHIE, KOje
Cy yO4YeHe Ha KOHTPOJHHM IIperjieluMa, TPH Mecella HaKOH XHPYpIIKOr Jjedema. Kox
nanyjeHaTa Koju Cy MpPEOTepPaTHBHO JICYCHH KIAPUTPOMHUIIMHOM HHCY YOYeHE KOMILTHKAIIH]e

HAaKOH XUPYPUIKOT JICUCH:A.
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5. IMCKYCHJA

JlyrotpajHa, HUCKOJO3MpaHa MPHUMEHA EPUTPOMHIIMHA, POKCHUTPOMUIIMHA, KIAPUTPOMHIIMHA U
a3UTPOMULIMHA, KAaKO IOKa3yjy pe3yJiTaTH CKOpHUj€ pealu30BaHUX CTyAMja, MOKE OUTH BeoMa
euKacHa y Jieuewy 3alajbeha ropwhUX JUCcajHUX MyTeBa. JenHa ol MpBUX CTYy/Hja je UCIuTaia
e(eKkTe OCMOHeIe/bHE TPUMEHE POKCUTPOMHUIIMHA Y JTHEBHO] 103 o 150 mg y nmeuewy 20-opo
nanMjeHaTa ca XpOHHYHUM PUHOCHHY3UTHCOH, YAPY>KEHHM Ca HOCHOM IOJHMIIO30M. YOUEHO je
CMambehe BeJIMYMHEe HOCHUX nojuna y 52% mnanujenara, Ipu 4eMy Cy OHHM ca MambUM MOJUINMA
y HOCy pearoBaju Oosbe Ha nary Ttepanujy (165). Jamama u cap. (Yamada et al.) (114) cy
MOKa3ajiM Jia je KIApUTPOMMIIMH, IpuMemnBaH y 1031 o4 400 mg nHeBHO TokoM 8—12 Hexnema,
CMamuo BeJIMYMHY HOCHMX nonuna y 40% on 20 GojecHUKa ca HOCHO-CUHYCHOM ITOJIUIIO30M.
VYoueHa je mo3uTHBHA Kopenaindja u3Melhy cMamema BeIHMYMHE HOEHUX MOJHUIAa U CMamemha
koHneHTpanuje 1L-8 y HocHom cekpery (114). Pokcutpomuriun on 150 mg Ha naH, AaBaH TOKOM
12 Henespa rpynu of 30 manujeHaTa ca XpOHWYHUM PHHOCHHY3UTHCOM ca U 0€3 HOCHUX IOJUIA,
3Ha4YajHO je M00O0JBIIA0 CBE CUMIITOME, OCUM ocehaja HenmpujaTHUX MHUpHUCa, IITO je, HHaYe YecTa
nojaBa KoJlI KpPOHMYHUX 3alajbemha Fopmux aucajHux mnyteBa (166). YV jenHoj apyroj crynuju
(167), pOKCUTpOMUIIMH AaBaH TpynH of 12 OoJIeCHHKA ca XPOHUYHUM CHHY3UTHCOM ca M 0e3
nonuna y Hocy TokoMm 4 1o 11 mecenu, 1oBeo je A0 3HaUajHOT MOOOJbIIAka y aepaldju CBUX
napana3annux cunyca Ha CT-y, nok cy Opoj HeyTpoduiaa U KoHueHTpanuja IL-8 y HOcHOM
CeKpeTy OMIIM 3Ha4ajHO peayKoBaHU. Edekar KIapuTpoMHUIIMHA HA XPOHHYHH PUHOCUHY3HUTHUC Ca
HOCHHUM TIOJIUNIMMA, Takohe je Ouo mpoyuaBaH y rpynu on 45 ogpacinux OOJIECHUKA, KOjU CY
nobujamun 400 mg nHeBHO oBoOr Jjeka TokoM 8-12 Hexema (168). YoueHo je KIMHUYKO
nobospiame y 71% mnanujenarta, a eUKacHOCT JieKa je AUPEKTHO 3aBHCUIIA O] AYKHHE Tpajamba
tepammje (168). YV wucrpaxuBamy Koje je oOyxBatuino 16-opo 0007enuX O XPOHUIHOT
CHUHY3UTHCA, MalWjeHTH cy aodujamu 150 mg pOKCUTPOMHIIMHA JHEBHO TOKOM 2-3 Mecena.
PesynTatu cy mokazanu Aa MaIUjeHTH ca HOPMAIHUM CEpyMCKUM BpeaHoctuma IgE moxkasyjy
00Jb€ KIMHUYKO MOOOJBIIAKE, Y OJHOCY Ha OHE ca BUCOKUM BpeaHoctuma IgE y cepymy (42%
HacynpoT 5%). YoueHa je oOpHyTa Kopenamyja usMmel)y KIMHHYKOT mnoOoJsblIamba U Opoja

eo3uHo(uIa y nepudepHoj KpBU, OpUCY HOCHE CIIy30KOXE M Y MATOXMCTOJIOUIKUM MpenapaTiMa
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CITy30KO0Xe TapaHazanHux cunyca (169). Cmameme Opoja HeyTpodHia y HOCHO] CITy30KOXH U
y30pIIiMa HOCHOT CEKpeTa je MO3UTHBHO KopenucaHo ca nodospmameM CT ckopa (169). [Ipyro
UCTPaXXUBAE, KOj€ je YKIbYUHIo 33-0je O0JIECHUKA ca XpPOHUYHUM PUHOCHHY3UTHCOM, a KOj€ Cy
cuposenu Bungenep u cap. (Videler et al.) (170), nokasaino je 1a ¢y HOCHO-CHHYCHU CHMITTOMH
Ownn moOosbmanu kox 76%, JOK je SHIOCKONCKH Hala3 y Hocy Omo moOoJbiman koa 85%
OoJiecHHKa, HAKOH Jieuema KiapuTpomuuHoM. Jlo cazna HajBeha cTyauja, Kojy Ccy peanu3oBaliu
Maguma u cap. (Majima et al.) (171), ykpyunna je yak 425 manujeHata ca XpOHHYHHM
puHocuHy3uTHcoM. [lanujenTu cy Omin nojesbeHu y JIBe TpyIe: IpBYy rpyiy ca 212 GonecHuka,
KOjU cy noOujanu camo KJIapUTPOMHULMH y AHEBHO] no3u ox 200 mg u apyry rpymy ca 213
OoJIeCHHKA, Y KOjO] Cy MAalHjeHTH, OCUM KJIApUTPOMHUIIMHA Y UCTO] JHEBHO] mo3u ox 200 mg
nobujain U S-KapOOKCHUMETHIIUCTEHH y AHEBHO] a03u on 1 500 mg, cBu TokoMm 12 Hexespa.
Hakon nedema KIapuTpOMUIIMHOM, HUBO €()UKACHOCTH je 010 00JbH y TPYNH ca KOMOWHOBAaHOM
tepanujoM (64,2%), y oaHOCy Ha Tpymy ca MoHoTepamujoM (45,6%). Hyxka cybmoszupana
nprUMeHa MaKpoJuja je Takohe Ouia nmpumemHUBaHa. Y jelHoj of cTyauja, 17-opo mamujeHara ca
NEep3UCTEHTHUM XPOHMYHUM PHUHOCHHY3UTHCOM HAKOH XHUPYPLIKOT Jieuerwa, MpUMEHe
CHUCTEMCKUX KOPTHKOCTEpOHa, Kao M TPOIyKEHe, HEMaKpOJHIHE aHTHOMOTCKE Tepamuje,
YKJbYUEHO j€ Y UCTpa)kHBame, TOKOM Kora cy 100ujanu epuTpoMuH ox 250 mg, nBa myTa Ha
JlaH, WA KIapuTpoMuiiuH ox 250 mg, Takohe nBa myta mueBHo (172). Hakon Tpu mecena, 77%
naiyjeHara je mokasajo MoBoJbHE e(deKTe Jieuemha U TH Cy MallljeHTH HACTaBIU Ca y3UMambeM
UCTUX JIEKOBa TOKOM jOII HapeAHux 9 Meceru. J[BaHaecTomeceyHa Tepamuja je IOKazajia
3HAa4YajHO MOOOJBIIAKE Y HOCHOM CHUMIITOM CKOpPY, Y CMamemy CEKpelHje M3 HOCa, CMamemhy
WHTCH3UTETA II1aB000Jba, KA0 U y TOOO0JBIIAKY SHIOCKOIICKOT cKopa y mpeko 90% marujeHara
(172). C o03upoM Ha JyroTpajHy NPUMEHY OBHX JIEKOBA, MOCTABUIIO C€ MUTAaWmE OAKTEpPHjCKe
pe3ucTeHIrje Ha Makponuae. MelhyTum, pe3ynraTu HCTpakuBama Koje Ccy, HakoH 12-meceuHe
IpHMEHe MakpoIuaHOT aHTHONOTHKa 00jaBunu CepsuH u cap. (Cervin et al.) (172), rosope xaa je
PU3UK OJl pe3UuCTeHLMje Manu. Y MajoM Opojy TmalujeHata, HAKOH Tepanuje OBUM
AHTHOMOTHUIINMA, OaKTepHjCKe KyJIType Cy Owje MO3WTHBHE, Maja TO HHUje KOpEeIHpaio ca
MHTEH3UTETOM HOCHHX CHUMNTOMA. 10 je 00jallmheHO YHIEHUIIOM Ja MaKpOJIHIUd UMajy H
OakTepruoCTaTCKU e(peKkaT U Ja MOTy CMambUTH BUPYJICHIIN]Y OakTeprja 0e3 BHUXOBE epauKaIimje.

CanuHu cy W pe3yiTaTH CTyJIuje OpajiHe NPUMEHE a3UTPOMMIMHA Y Jeuemhy XPOHUYHOT
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PHUHOCHHY3HTHCA ca U 0e3 HOCHHX IOJIHIA, KOjy cy crpoBenu Bumenep u cap. (Videler et al.),
O0ap kaga je y mOWTamy IMOTCHIHjanHa Oaktepujcka pesucreHiuja (135). Melhyrum, ocranm
pe3yJITaTH OBOT MCTPAXHMBamkba HE Wy Y MPHIOT MPUMEHH OBOT MaKpPOJIHIHOT aHTUOMOTHKA. Y
OBOj TUTaIe00-KOHTPOIKMCAHO] cTyArju, 60-0po ManujeHara ca XpOHUYHUM PUHOCHHY3HTHCOM je
n00ujano asuTpoMHIMH Yy 103U o1 S00 mg THEBHO TOKOM TPH JlaHa, HAKOH Yera cy Jo0ujamu 1o
500 mg oBor aHTUOMOTHKA, J€THOM HEAEJbHO TOKOM YKymHO 11 Henespa. [IpakTuuHO HHMKakKBa
3HauYajHa pa3iuka y edeKkTuMma HUje youeHa y mopehemy ca mianedom (135). Moryhu y3pouu
OBako TmopaxkaBajyhux pesynrara OM MOTJIM OWTH TEXKHMHA OOJIECTH, KaO0 M YAPYNKEHOCT
XPOHUYHOI PUHOCHHY3UTHCA ca W 0e3 moiuia ca OpOHXMjaTHOM acTMOM M HMHTOJIEPaHIIM]OM
aciupuHa ko oko 50% manujeHara yKJby4eHUX Y CTYAH]Y, a IITO 3HAYAJHO OTEKaBa JICUCHC.
Hpyru moryhu y3pouu cy Moriau OUTH CyOJO03MpaHOCT NPUMEHEHOI aHTHOMOTHKA, Kao U
apyraudju  (apMakoJIOIIKK e(QEeKTH a3uTPOMHULMHA, Kao aHTUOMOTHKa ca 15-cTousaHuM
MaKpOJAKTaMCKHM IMPCTEHOM, IITO Ta CBPCTaBa y MOceOHy cyO(amMuiinjy MakpoiIuaa, Ha3BaHUX
azaauaM, y OJHOCY Ha Makpouuje ca 14-cTounaHuM MakKpOJTaKTaMCKUM MPCTEHOM, Kao MITO CY

CpUTPOMUINH, POKCUTPOMHUIIUH U KIIAPUTPOMUILIUH.

Wzy3umajyhu ymnpaBo HaBeleHY CTYAM]y, PE3YJATAaTH HCTPaXKHBama CIPOBEIEHOT y CKIIOIY
JOKTOpCKE JMCepTaldje, YyIIaBHOM C€ TOKJamajy ca TMpeTXOJHO HaBeJAeHHM. HakoH
OCMOHEJIEJbHE Tepamnuje KIAPUTPOMHUIIMHOM, TOOOJbIIakbe HOCHOT CHMIITOM CKopa je
peructpoBaHo kox 62,5% nanujeHata ca HOCHOM MOJUIO30M. Jlo eHJ0CKONCKH BepU(HUKOBAHOT
CMameha HOCHUX ToJiuna Jouwio je kox 47,5% o6onecnuka. Kaga cMo ux mojenuim y ckiagy ca
aTONHUJCKUM CTaTycoM, JI0 TO00OJbIIaka EHIOCKOIICKOT CcKopa je jomuio kox 45,5%
HeaJlepruuHux U Kox 50% anepruuHux maipjeHara ca HOCHOM MOJIMIo30M. MelhyTuM, pesynraTu
BehrHe MpeTXoMHO HaBEICHMX CTyAHja TMOKa3yjy HETaTHBHY KOpemalujy u3Mel)y KBanauteTa
Tepamnujckor oaroBopa u KoHmeHtpamuje IgE y cepymy, kao u Opoja eo3uHoduza y HOCHOM
CeKpeTy M CIYy30KOXH TapaHa3alHUX cuHyca. Kako je BHCOKa KOHIEHTpamuja OBHX
UMYHOTJIOOYJIMHA Y KPBHU, CEpYMYy WJIM HOCHOM CEKPETY KapaKTepHCTHKA aJepIrujCKUX 000Jberba,
JAaKO je 3aKJbyYUTH Ja C€ pe3ylTaTdh Halle W MPETXOMHUX CTyauja He mokiamnajy. Mnak, ca
TyMademeM pe3yiTara Tpeba Outi BeoMa onpesaH. KBanureT pesynraTta y BEJIHKO] MEPH 3aBUCH
Ol KpUTEpHjyMa 3a YKJbYUHMBaKE y M HCKJbYUMBAWkE M3 CTYIHjy, OJHOCHO OJl XOMOT€HOCTH

ucnuTHBaHUX rpyna. Yurajyhu BehuHy cTyauja, Temko je aohu 10 jacHUX TMojaTaka o
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YKJBYUEHOCTH TalMjeHaTa KOJi KOjUX jé HOCHA TOJIUIO3a yApYyXKeHa ca OpOHXHjaJITHOM acTMOM
WIN TPEeOoCeT/bUBOIINY Ha HECTEpOMAHE aHTHHMH(IAMaTopHe aHaireTuke. [lo3Haro je na
OonecHuIM ca oBUM (Gopmama 0oJiecTd MoKasyjy ciaabujy peakuujy Kako Ha XUPYPIIKO JeUeHe,
TaKO U Ha MPUMEHY KOPTUKOCTEPOUIHE U aHTUMUKPOOHE Tepanuje, y OJHOCY Ha OHE Oe3 acTMe U
MHTOJIEpaHLIMje acnupuHa. TakBH MalMjeHTH HUCY OWJIM YKJbYyUEHH Yy Hallle UCTPaKUBAbE, Ta
o0jalmeme 32 pa3lIiuKe y pe3ysiTaTuMa MOXKJa Tpeba MOTpaXuTu y OoBOj uumeHuI. Ca apyre
CTpaHe, pe3ylNTaTd NOjeMHHX CTyAWja, KajJa je y MNUTamky OJHOC IPHUCYCTBA aromnuje M
TEepaIujcKor 0JIroBopa, MoKJIanajy ce ca HalluM pesyiratiuMa. Muumypa u cap. (Ichimura et al.)
(165) cy younnu na edukacHOCT Tepamnuje MakpoJMAMMa HHje MOBE3aHa ca aJeprujCKUM
manugecranmjama. Xapyna u cap. (Haruna et al.) (173) cy cnpoBenu uCTpaKHBame, Koje je
oOyxBatuio 68 manujeHara ca XpOHWYHUM PHHOCHHY3UTHCOM, Ca WJIM 0€3 HOCHUX IOJIHIA.
PesynTatu HUCY nokasaiu OWUJIO KakBy Kopesalujy usMmely rnpucycrsa anepruje u epukacHOCTH

Teparnuje MakpoJIuIuMa.

Ca apyre ctpane, borduc u Manunso (Bonfils and Malinvaud) (174) cy noka3anu 1a npucycTBo
asiepruje He Moau(uUKyje CUMOTOME M €HAOCKOICKH Hajla3 HOCHE IOJUI03€ HAKOH XHPYPIIKOT
nedema. Pesynraru Hamie cryauje Takole moka3yjy Ja He TIOCTOjH MOBE3aHOCT u3Mel)y aTtonmje u
TEPAITHjCKOT OJITOBOpAa HAKOH XUPYPIIKOT JIeYeHha HOCHE IOJIUTIO3€, KAKO Y TPYNHU HUCKIbYUHUBO
XUPYPILIKU JIEYEHUX, TaKO HU Yy TPYIHU MallljeHaTa KOju Cy MpeornepaTUBHO OWIIM HA Tepamuju
KJIapuTpoMHIMHOM. Takohe, mopenehm Tepamujcku OATOBOp TallMjeHaTa HAKOH Teparuje
KJIApUTPOMULIMHOM a Mpe XHUPYPLIKOT JIeUeHa, HUje yOueHa CTAaTUCTHYKU 3HAuajHa pas3iinkKa
u3Mel)y HeaJepruyHuX W ajJepruyHuX MalHjeHaTa, Kako y peAayKUHju €HIOCKOIICKOT CKOpa, TaKo
HU y CMamHBamkby HOCHOT CHMITOM ckopa. LlITo je jom MHTepecaHTHHje, HAIIM PE3yJITaTH Cy
MoKa3ajld Ja CMO y ,,TaukKd Mpeceka™ of 6 Meceld HAKOH XUPYPUIKOT JieueHa, y Tpynu
nanyjeHata KOoju Cy TPEONepaTHBHO JICYCHU KIAPUTPOMHUIIMHOM, €HIOCKOIICKUM IIpETIIeIoM
BepU(HUKOBAIN MPUCYCTBO PELHIUBA HOCHUX monuma y 22,5% Mame manyjeHaTa y oJHOCY Ha
rpymny OoJieCHHKa KOjuMa Cy IMOJIMIU OWJIM UCKJBYYMBO XMPYPIUKHU OJCTPArbHBAHU. Y ,,TAUKH
npeceka“ o 12 Mecenu HAKOH OIEPATHBHOT JI€UeHa, y TPYIHU INPEONEPATUBHO JICUCHUX
MaKpOJMIHAM aHTUOMOTHKOM Hammm cMmo 3a 27,5% wamu Opoj mammjeHaTa ca HOCHHM
NOJWINMA y ONHOCY Ha ,XHPYpHIKY rpymy". OBH mojany HaM CyTrepHIly Ja je Mepuoj mpe

[I0jaBe peJanca HOCHUX IOJMIIA 3HAYAjHO AY>KU Yy TPyl OOJECHUKA KOJU Cy Ipe XUPYPLIKOT
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Jedemha OWIM TPEeTHUpaHW KIapuUTpoMUIMHOM. OBO ce MOXe€ O00jaCHUTH YHICHHUIIOM Ja
IYrOTpajHa, HUCKOJO3WpaHa Teparuja KIAPUTPOMHUIIMHOM MOXKE YCIOPHTH TIOHOBHU pacT
HOCHUX IIOJIUNIa TOKOM JY>Ker MepHoJa HAKOH XHPYPUIKOT ledewma. MehyTum, mexaHuzMu
CMamHBakba HOCHHUX TOJHIIA WM YCHOpaBama HUXOBOT PAacTa HAKOH MPHUMEHE MaKpOJIHIHUX
aHTUOMOTHKA HHUCY cacBUM Mo3HaTH. J[o cajma je mo3HaTo Ja MakpOJIUAM HE HCIOJhaBajy CBOJ
aHTUHH(IIaMaToOpHU edekaT Aenyjyhu HCKIbYydHBO OaKTEpUOCTATCKU WM OaKTepUIMAHO, Beh aa
ce Taj edekar mpe cBera 3aCHUBa Ha BbUXOBOM MMYHOMOTyJIAIN]CKOM JiesioBamky. HoHaka u cap.
(Nonaka et al.) (175) cy mokasamu jga Tepamuja POKCHTPOMHUIIMHOM THPEKTHO CYIpPUMHpA
nponudepanujy pudpobdracta, Kao TIaBHUX MOTIOPHUX henrja y pacCTpECUTOM BE3UBHOM TKUBY
JaMHUHE Tpornpuje HocHUX nosmna. [lake, Taj epexar Makponuaa je mep3ucTeHTaH, TaKO Aa OHH
MOTy IpPEBEHUPATH MPOrpecHjy HOCHO-CHHYCHE IOJIMIo3e MHXuOupajyhu npouec ¢pubdpose y
cybenurenujaaaom ciojy. Ilapk u cap. (Park et al.) (176) cy mokaszamu ga MaKpOJIHIHH
AHTUOUOTHIIM MOTY HMHXUOHMpaTu mpolec nudepeHnujanuje miaaaux ¢Guodpobracta y TKHUBY
HOCHUX Toyidma, mTo he oHeMoryhuTu WM yCHOPUTH NPOAYKIH]Y KOJAreHWX BE3WMBHHUX
BIaKaHa. MakpoJauau TO TMOCTHKY, MpeMa pe3yliTaTuMa CTyJHdje, CBOjUM aHTHOKCHIATUBHUM
nejctBoM. Matcyne u cap. (Matsune et al.) (177) cy pe3ynratuMa CBOT HCTpaXKMBamba yKa3aid Ha
CHOCOOHOCT KJIIAPUTPOMHUIIMHA W POKCUTPOMHUIIMHA Jla CYNPUMHPAjJy MPOAYKIH]Y BaCKyJIapHOT
eHporenujanHor Qakropa pacra (vascular endothelial growth factor, VEGF) y xyarypu

¢bubpobIacTa M30JI0BAaHUX U3 TKUBA HOCHUX ITOJIHUIIA.

ITo je HajBaxkHMje, pe3yaTaTH OpOjHUX CTyJHMja MOKa3yjy Ja IyroTpajHa, HUCKOJO3MpaHa
IpUMeHa MaKpOJIUIHUX aHTHOMOTHKA peayKyje IPOAYKIH]Y MEIHjaTopa 3amabeHCKe peakiuje 1
UMYHCKOT O/IFOBOpa Yy CIy30KOXM HOCa, OJHOCHO IapaHa3alHuX cuHyca. I[Ipema pesynratuma
Hallle CTy/1j€, HAKOH OCMOHEEJbHOT JIeUeHha KIApUTPOMULIMHOM, Y Y30pLHMa HOCHOI CEKpeTa
Cy U3MEpEeHe CTaTUCTUYKU 3HauajHO Hike KoHeHTpauuje IL-8, TNF-a, IL-1B u IL-6. MehyTtum,
KaJla CMO TMallijeHTe pa3BpCTald Ha OCHOBY aTOIHUjCKOT CTaTyca, IpUMEHa KIApUTPOMHULIMHA je Y
IpynH HEAIePTUYHUX NalMjeHaTa cMmamuia KoHueHTpamuje camo IL-8 u TNF-a. YV rpymu
QIEPrHYHMX TallfjeHaTa ca HOCHOM IOJIMIIO30M, HAaKOH NPHMEHE JIeKa Cy y Y30pIMa HOCHOT
CeKpeTa u3MepeHe 3HauajHo Huke KoHneHTpanuje 1L-8, IL-1B, IL-6 u IL-12. OBu pe3ynrtatu Hac
HAaBOJI€ Ha 3aKJbydaK Ja MpHUMEHa KJIApUTPOMUIMHA MMa pa3IMYUTe UMYHOMOAYJALUCKE a

CJIMYHC KIIMHHUYKC e(I)CKTC Yy aJIeprudHuX MU HCAJICPIrUIHHUX HaI_II/IjeHaTa ¢a HOCHO-CHMHYCHOM
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noauno3oM. JIpyrum peuunma, 10 BEOMa CIUYHOI KIMHUYKOI €(eKTa ce CTHKE PeayKOBameM
KOHIIEHTpalyja pa3IMuuTHX MeAMjaTopa 3alajberha, Y 3aBHCHOCTH O] Tora Ja JHM ce paau o
aTONUYHUM WIN HeaTONMYHUM nanujeHTMa. C 063MpoM J1a CMO Ha OCHOBY TOTa Jia JI j€ HaKOH
Jeyermha KIAPUTPOMUIIMHOM JOIUIO 10 CMamemha BEJIMYMHE HOCHUX IIOJIMIA CBE MAlMjeHTe
MOJICJIMIIA Ha OHE ca MoOOoJbIIakeM B OHE 0e3 MoOoJbIlamka, JOIUTH CMO 0 BEOMa 3aHUMJbUBUX
pesynrara. Mako He IOCTOjU JUPEKTHA CTaTHUCTUYKA Kopenanuja u3Mel)y peayKkoBama BEIMUUHE
HOCHUX I0JIMIIA U CMambHUBakha KOHLIEHTpallMja IMTOKMHA/XEMOKHHA Y HOCHOM CEKpEeTy, Y IpylH
HeaJIepruyHuX MalyjeHara AOIUIO jé 10 CTaTUCTUYKU 3HadajHUjeI CMambUBamba KOHLIEHTpaluja
IL-8 u TNF-o y rpynu ca noOosbliiambeM €HA0CKOIICKOT CKOpa. Y TPyl alepruyHuX NalyjeHara,
y TPYIIU ca MOOOJbIIAKEM CHIOCKOIICKOT CKOPa, IOILIO j€ IO CTATUCTHUYKY 3HAYajHUjE PEaYKIIH]je
koHueHntpanuja IL-8 w IL-12. OBum pe3yaratu HaM Ccyrepunlry Ja, TOKOM HpUMEHE
KJIApUTPOMHUILIMHA, IIOCTOjU TIOBe3aHOCT u3Mel)y cmamuBama KOHIIEHTpalja IOjeIuHUX
Me/rjaTopa 3anabeha U CMambUBamba BeIMYMHE HOCHUX nonumna. |L-8 je cHaxkaH XeMOTaKTHYKH
u akTuBHpajyhu ¢akTop, mpe cBera 3a HeyTpoduIe, alM y Mamoj MepH U 3a eo3uHodmie (178).
Jlyro ce 3Ha J1a ce MpUMapHO MPOJYyKyje Y MOHHIUTUMA, MaKkpodaruma U enutesHuM henujama
CIIy30KOXe JIUCajHUX myTeBa. Takohe, akTuBHpaHM HEYTPO(WIH, KOjU MHUTPHUPAj]y Ka HOCHOM
CEKpeTy, MPOIYKYjy BEJIMKE KOJMYMHE OBOT XeMoknHa. OBO WHAYKYje dajby aKyMyJIaIujy
HeyTpoduia U 1ajby MPOIYKIIH]Y OBOT MEHjaTopa, YUME C€ 3amabehe Mpoay’KaBa U IojayaBa y
cBoM uHTeH3uTeTy (178). MehyTum, HOBHja ca3Hama yKa3yjy Ha UHEHUILY Ja CY Y XPOHUYHOM
PUHOCHHY3UTHCY U HOCHO] TOJIMIIO3U TJIaBHH M3BOPH OBOI' XeMOKHMHA (pubpobdiacTu y JaMuHH
nponpuju. Pesynratu koje cy ob6jaBwiu Homaka u cap. (Nonaka et al.) (179), mokasyjy na
POKCUTPOMHUIIMH HE MOXe Ja peaykyje mpoaykuujy IL-8 mupextHo Onokmpajyhu merory
CUHTE3y y KyaTypu ¢ubpobmacta, Beh WHAMpEKTHO, cynpuMmupajyhum mpoaudepannjy OBHUX
Be3uBHUX henuja. UnmeHuIa a je peayKiuja KOHLIEHTpallje OBOT XeMOKHHA Y HOCHOM CEKpeTy
B€3aHa 3a PEyKIMjy BeJIMYMHE HOCHHUX IOJMIa Harjamasa 3Hauyaj IL-8 y morneny merose
XEMOTAKTHYKE aKTUBHOCTH 3a HEyTpopuie M €03uHO(WIEe y TMaTOreHe3u M OApIKABAbY
XPOHUYHOT 3alaJbeHCKOT TpOoIlleca, KAaK0 y HEATONMHYHO), TAKO M aTOMHYHO] (OPMHU HOCHO-

CHUHYCHC IIOJIUIIO3C.

TNF-o je mpouHdiaMaTopHu IUTOKKUH KOTa MPUMApHO MPOAYKY]y MOHOUIMTH, Makpodaru, T-

mambpouut u NK henmje (natural killer cells) (77, 78). Mely OpojHuM IMTOKMHHUMA, OH
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perynuiie akTUBHOCT (ubOpobracTa W TNPOAYKIM]y KOJIAr€HWX BJaKaHa, MoOayaupajyhu
aktTuBHOCT KojareHaza (77, 78). Kako o6jacHutu moBe3aHocT wusMmely cmamuBama
koHueHntpauuje TNF-o y HOCHOM cekpeTy U CMambHBamba BEIWYMHE HOCHUX Ioiumna?
Wndunrpanuja TkuBa eo3nHOo(UIMMA je peryjiucaHa OpOjHMM XEMOKHHMMA M aJXE3MOHUM
MmoJjiekyauma, kao mro cy RANTES, eotakcun 1 VCAM-1 (80). Jla 6u 1011110 10 HAKyIUbalky Yy
XpPOHHYHO YIaJbeHOM TKUBY, €O3WHO(MIM HAmymTajy KPBOTOK M 3aTUM IpoOjia3e Kpo3
KalwiIapHd CHIOTEIMjyM y 4YETUPH KOpaka, 3BaHMX KOTpJbambe, INpHUIajame (aaxe3wja) 3a
YHYTpallly MOBPIIMHY €HI0TEIHUX henuja, TpaHCeH0TeNrjallHa MUTpalidja u xeMoTakca (80).
Anxe3nonu Mousiekynd, kao mro je VCAM-1, uMajy BakHy YJIOTYy TOKOM IIpoleca ajxes3uje
eo3nHO(MIIa 3a OBpIIMHY eHoTenHux hemuja (80). McTpakuBame, Koje cy y In Vitro ycioBuma
cuposenu Oxopu u cap. (Ohori et al.) (81) je mokazamo ma TNF-o cTtumynuiine npoaykKiujy
nporenHa VCAM-1, kao u excripecujy mwerose riaacandke PHK y ¢ubpobiactuma n3onoBanum
u3 HocHux nonumna. [IpucycrtBo nmporemna VCAM-1 je, makie, HEONMXOJHO 3a MHUITpAIU]y
TKHMBa HOCHMX Ionuna eo3nHopminma. Ca pyre cTpaHe, akTUBUPaHU €03MHO(DUIHN Cy jelaH O
IJIaBHUX M3BOpa HOBUX KonnunHa TNF-o, Koje 1asbe yciaoBibaBajy NpoayKIMjy HOBUX KOJHMYMHA
VCAM-1, na 6u monuio 10 HaKyTJbamka HOBUX €03MHO(WIA Y IAMUHU Tiponpuju nonumna. Canu u
cap. (Saji et al.) (82) cy mokazanu na pubpoOIACTH Y TKMBY HOCHHUX TOJIHITA TPOIYKY]y BETHKE
konmnuuHe eoznHo¢minHor xemoknHa RANTES, ympaBo mon ytunajem TNF-a, amm u IL-10.
Haswe, pe3ynrtatu koje cy objasmau Jomudyky u cap. (Yoshifuku et al.) (83) cy mokaszamu na je
NPOAYKIMja €0TaKCHHA Y KyITypH (prubpobiacta M30J0BaHUX U3 HOCHUX MOJMIIA, TUPEKHO MOA
yrunajeM TNF-a, amu u IL-4. C 003upoM /12 je €0TaKCHH MO3HAT Kao CEIEKTHBHH XEMOTAKCHH 3a
eosuHomiie, oBuM ce moTBphyje kpyuujanHa yiora TNF-a y mporecy eo3uHOGUITHE
uHbuITpanyje HocHux monumna. Muo u cap. (lino et al.) (180) cy mokasanu ga ayrotpajHa,
HHUCKOJIO3MpaHa MPUMEHA EPUTPOMUIIMHA WHXKUOMpa npoaykiujy TNF-a y KyaTypama XymaHuX
MOHOITMTa y 1IN Vitro ycnoBuMa. Ha OCHOBY HaBEICHOT c€ MOXE 3aK/bYYHUTH Ja Teparuja
MaKpOJIMJHUM aHTUOMOTHULIMMA, 112 TaKO U KIApUTPOMULIMHOM, JEJOBameM Ha (ubpobiacte u

MOHOITUTE MOXe J1a cynpumupa npoaykinujy TNF-o u mporpecujy HOCHO-CHHYCHE TTOJTUTIO3E.

Pesynraru Hame crynuje cy, ocuMm 1L-8, mokaszanu camkene konmnentpanuje IL-6, IL-1p un IL-12
y y30pIIiMa HOCHOT CEKpeTa y aJIEprUYHUX MalfjeHaTa ca HOCHUM IIOJIMITUMa, HAaKOH Teparuje

kiaputpomuiiiHoM. IL-6 je Beoma Bakan Th2 mpouH(pIaMaTOpHH IIUTOKHMH, YK/BYYEH Y MPOIIEC
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ctumynanuje npoaykuuje IgE, kao u y npornec nudepennujanmje u cazpeBama Macrorura (181).
Takohe, oH crumynume nposmdepannjy ¢ubpodbmacta u cuHTely KojareHa (181).
MIMyHOXHCTOXEMHUJCKAa MCTpaXKHBamka Cy IOKa3zalda Ja Cy IJIABHM H3BOPU OBOT IIMTOKHHA
makpodaru, T-mumdonuty, Macronutu, a HapouuTo ¢uOpodbmacTn u eo3mHodumu (181).
Pesynratu crymuje xojy cy peamuszoBanmm Ilepuh um cap. (182) cy mnoka3zanu MO3UTHUBHY
kopenanujy usMmely konnenrtpamnuje IL-6 y HocHOM cekpety u Opoja eo3mHomiIa y y3opuuma
TKMBAa HOCHHUX IOJIUIA, KAKO KOJI HEaCTMAaTHMYHUX, TAKO M KOJ aCTMATUYHUX MainujeHata. OBUM
CE HCTHYE 3HAYa] OBOI IUTOKMHA Kao MOTEHLHUjaTHOI MapKepa HHTEH3UTETa €03WHO(UIHE
uHuITpanuje y HocHO-cuHycHOj moaumno3u. Key u cap. (Xu et al.) (183) cy nmanum 3HadajHO
BUIIly KOHLEHTpanujy IL-6 y TKHMBY OHMX HOCHHX IIOJIAIA, KOjU Cy OWIM YIpPY>KEHHU Ca BHUIINM
KOHIICHTpaIjaMa CTaQmIOKOKHOT eHTepoToKchHa-B. To mpakTuuHO 3HAa4W 1a je TpoayKIuja
OBOT' IUTOKWHA MHTEH3WBHU]a y TKHUBY IIOJIAIIA Ca BUIIAM CTEIICHOM €03WHO(DHIHOT 3aIrajbermha.
Ogaj mojarak je cacBUM y CKJIajay ca pesyiraTuMa koje cy objaBunu Kocyru u cap. (Kosugi et
al.) (184, 185), a koju Ham TOBOpE Ja je TEeHCKa eKcIpecHja 3a mpoayKuujy IL-6 Buine nzpaxena
y TKUBY HOCHHUX IIOJIUIIA TMalMjeHaTa ca OpOHXMjaTHOM aCTMOM M aJIeprHjCKUM PHUHUTHCOM.
PesynTaru Hamier uctpaxkuBama Cy y CKJIaay ca oHuMa Koje cy oOjaBuiu Cy3aku u cap. (Suzaki
et al.) (186), a koju roBope Ja MPUMEHA POKCUTPOMHIIMHA Yy IN VItr0 ycioBuMa CymnpuMHpa
npoaykiyjy IL-6 y xyntypm ¢uOpobnacta W3 HOCHHX TIOJNHIIA, HWHXHOHWIMjOM EKCIpecH]je

rinacuuuke PHK 3a cuHTe3y OBOr IMTOKHKHA.

IL-1B je cHaxkaH mpowH(IaMaTOPHU LIUTOKHH, KOTa CEKpEeTyjy emnuTenHe henuje, MOHOLMWTH,
makpodaru u ¢udpodnactu (187). On moBehaBa HHMBO ekcrpecuje 3a E-cenekTMH U MoJekyn
mehyhenujcke anxesuje-1 (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1) y entotennum hemujama
Kalwiapa M Tako CTUMYJMILIE TMpOLEeC TpaHCEHAOTEeNUjalHe MHUIpalyje HeyTpOpUIHUX
rpanysonuta (187). Heyrpodunu, HakyIUbeHH y TKHBY IOJIUIIA, TPOAYKYjy HOBE KonmmduHe IL-
1B xoje ctumynuury naby, noBehany ekcrpecujy E-cenexktuna u ICAM-1, pesynrtyjyhu jomr
WHTCH3UBHUjOM HeyTpodmiHoM nHpuarpanujom (187). Mujanoxapa u cap. (Miyanohara et al.)
(188) cy moTBpauIN 1a KIAPUTPOMHUIIMH CYNIPUMHpPA TEHCKY ekcrpecHjy 3a IL-1P y enurennum
hemujama HOCHe Ciy30K0ke y IN Vitro ycimoBuma. IL-12 je mo3HaT kao BeoMa BakaH (akTop
pacra 3a T-num¢ouute. OH nenyje kao ctumynatop npoiaudepanuje T-nmumponura, a peryiauiie

U TOPOAYKIHM]Y HMMYHOIJoOyiaMHa y B numdonuTnMa, Kao ¥ Tpolec pacTa M ca3peBamba
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rurorokcnyanx T-mumponura u NK hemmja (189). IIpeBacxoaHo ra MpoayKyjy MOHOIUTH,
makpodaru, B-numdountn, kao u apyre antureH-npesentyjyhe hemmje (190). On noxasyje
OpojHe M BeoMma CIIO)KEHE HMMYyHOperyjJaTopHe edekre Ha pa3iuuTe MOIyJaluje
MMYHOKOMIIETEHTHUX hemnuja, y pa3nmuuuTuM 3anabeHCKuM peaknujama (191). Mehytum, ynora
OBOT' IIUTOKWHA Yy TAaTOTE€HE3W HOCHO-CHHYCHE IOJIUIO3e, BeoMa je ciabo ucrtpaxkeHa. [Ipema
HallUM pe3yJiTaTuMma, JIyroTpajHa, HUCKOJO3UpaHa Tepanuja KIapUTPOMULIMHOM CHHXKaBa
KOHIIEHTpALKjy OBOI' MEIUjaTOpa y HOCHOM CEKpeTy caMo y IpylH ajJeprUyHHUX HalujeHaTa ca
HOcHOM nosiunio3oM. Ca apyre cTpane, kao 1 3a IL-8, npumena oBor MakpoJIMHOT aHTUOUOTHKA
JOBOJY 10 3HAuYajHUje peAyKIMje KOHIEHTpalldje OBOI IUTOKWHA y TPYINHU TalHjeHara ca
no0OJbIIakbeM EHIOCKOIICKOT CKOpa, ITO cyrepuiie Moryhy moBezaHocT u3Mel)y cMamuBamba

KOHIIEHTpAllKj€ OBOI' ME/IMjaTopa U CMambHUBakha BEIUYMHE HOCHUX TOJIHIA.

[Ipema pesyiraTMa Hamler UCTPaXKHBama, OpOj €O3MHOGMIA Y TKUBY OJCTPAmEHHX IOJIHIA
QIEPrUYHUX MalujeHara je OMo CTATHMCTUYKH 3HAYajHO BUIIM y OJHOCY Ha TKHUBO MOJIHIA
HeaJlepruuyHuX MalyjeHara, MTo ce MOKJIama ca pe3yiaTaruMa Koje cy oOjaBunu YeHr u cap.
(Cheng et al.) (192). Ca nmpyre crpaHe, ¥ y TpyNU HEAIECPIHYHUX U Y TPYNH aJCPrUIHUX
nalyjeHara ca HOCHOM IOJIMIO30M, Opoj eosnHO(dHIa y enuTeNny W JJAMAHU TPONPHUJH je OHO
BehM KOJ| OHUX NalMjeHaTra KoJ KOJUX je, HAKOH Jieuerma KJIApUTPOMHIIMHOM, M30CTao edekar
CMamerha BeJTMUYMHE HOCHUX mouma. Pesynrtatu koje cy objasunu Cautox u cap. (Saitoh et al.)
(193) moka3yjy 3Ha4ajHy Kopenanujy y eo3uHO(GWIHOj] HHPUIATpauujy uzmely enurena u saMuHe
nponpuje. M3BecHo je ma eosuHoduiam, mpoaupyhu kpo3 OazanHy MeMOpaHy W3 JIaMUHE
npornpuje u WHOMWITpUIIYhH pecMpaToOpHU €NuTelNl, HAacTaBjbajy Aa Jyde LUTOTOKCHYHE
MeaujaTope, KojuMa Tpoy3pokyjy omteheme enurtena (193). ame, kopenarmuja wusmehy
MHTEH3UTEeTa €03nHOQIIHE MHPWITpAlMje enuTeia U cTeneHa omrehema enurena je BUIIA Y
OJIHOCY Ha Kopenaiujy u3mel)y MHTeH3uTeTa €03uHOGUIHE HHWITpAIKje JIAMHHE TIPOIIPHje H
crerneHa omrehema enurena, MTO Cyrepulle a MPUCYCTBO €03MHO(DMIA Y eUTeNy MOXKe OUTH
mojen arpecuBHuje ¢opme HocHe mnonunosze (193). Pesynararm Hame crynuje ykasyjy Ha
MOCTOjare OOPHYTE MOBE3aHOCTH M3Mel)y KIIMHUYIKE e(DUKACHOCTH JIeUeHha KIIAPUTPOMHUIIMHOM U
Opoja eo3nHOGUIA Y SNUTEY HOCHUX TOJIUIA, cyrepuiinyhu na cy arpecuBHuje dhopme Oonectu
peaTUBHO PE3UCTEHTHE Ha TepaIijy OBUM aHTHOMOTHKOM. M3 mpuka3zaHoT mpou3uia3u norpeda
3a OMOIICHjOM W TAaTOXHCTOJIOIIKOM aHAJIM30M y30paKka TKHBAa HOCHHX MOJHIIA, PE OMIYKE O

3aMounbamy AyroTpajHe, HUICKO03UpaHe Teparuje MaKpOIUIHIM aHTHOMOTHKOM.
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6. 3AK/bYULIN

1. JlyroTpajHa, HUCKOJO03MpaHa MPUMEHA KJIApUTPOMULIMHOM UMa IOBOJbHE KIMHUYKE ePeKTe y
Je4yery HOCHO-CHUHYCHE mHojumo3e. IIoBojbHO yTHUE, Kako Ha MOOOJbIIake HOCHUX CHUMITOMA,

TaKo ¥ Ha €HJO0CKOIICKU Hala3, cMamwyjyhu BeIMUYMHY HOCHHMX TOJIHUIA.

2. Anepruja HeMa yTHIIA] Ha KJIMHUYKY €(pUKACHOCT Tepamnuje kiapurpomunuaoMm. OHa Takohe
HeMa YTHIAj Ha €(UKACHOCT XUPYPIUKOT JIeYeHha HOCHE IIOJIUIO3¢, Ka0 M Ha TOK OOJEeCTH y

NEPUOAY HAKOH XUPYPILKOT JICUEHA.

3. Jleuemwe KIApUTPOMHUILIMHOM JIOBOJM 10 CHHKaBamka KOHILEHTpalMja ME1jaTopa 3arabeHCKe
peakije y HOCHOM CEKpeTy, KaKo KOJi HeaJleprHuHuX, TaKO U KOJ aJleprHYHUX IaIfjeHara ca
HOCHO-CHHYCHOM TToyiIo3oM. Koj HeallepruyHuX nanujeHaTa cy CHIKeHe KoHueHTparuje 11-8
u TNF-0, T0oK cy KO allepru4HuX MalyjeHaTa cHikeHe koHrnenrpanuje IL-8, IL-6, IL-1p u IL-
12. Jlakne, Tepanuja KIApUTPOMHIIMHOM HMa pa3iIUYUTe HMYHOMOIYJAIM]CKEe, a CIUYHE
KJIMHUYKE e(eKTe KOJ| HeaJepruuyHuX M aJIEepruuyHuX OOJIECHMKA Ca HOCHOM MOJHIIO30M.
Penyxiuja xonmentpanuje IL-8 y HOCHOM CEKpeTy je MOoBe3aHa ca CMAamHBAFHEM BEIUUYHHE

HOCHUX IOJIMIIA XU KOJ HCAJICPTUIHUX U KOJ aJICPTHUIHUX HaIlI/IjeHaTa Ca HOCHOM ITIOJIMIIO30M.

4. U xon HeanepruyHUX U KOJ aJepruyHUX MalljeHaTa ca HOCHOM IIOJIMIIO30M, MHTEH3UBHH]ja
€03MHOpMIHA MH(UATpaIMja emnuTena je MOoBe3aHa ca JIOWIMJUM KIMHUYKUM OJArOBOPOM Ha

Tepanujy KIapuTPOMHUIITHOM.

5. Mana cy KIMHHYKH e(eKTH XUPYPILIKOT JIeYeHha HOCHO-CUHYCHE TOJIMII03¢ O0JBH Y OJHOCY
Ha e(dekrTe Jedyerma KIapUTPOMUILIMHOM, TpEOIepaTUBHA TYroTpajHa, HUCKOAO3UWpaHA MPUMEHA
KJIApUTPOMHUIIMHA YCTIOpaBa MOHOBHH PACT TOJIMIIA HAKOH ONIEPATUBHOT JICUCHa M OJIIaXKe 110jaBy

peuuaBa 00JIECTH.
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NHIAETUOUKAIIMOHA CTPAHUIA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

1. Ayimop

Hwme u mpe3nme Anexcargap Ilepuh

Jatym u Mecto pohema 21. maj 1971., Iaban, Cpbuja

Capamme 3anociemne Punonomko oxespeme KiMHNKe 32 OTOPHHOIIAPUHTOJIOTH]Y

BMA, CrennjanncTa OTOpHHOJIAPUHTOIIOTH]€, ACHCTEHT Ha
npeaMeTy, OTOPUHOIAPUHIOJIOTHja ca MaKCHIO(halrjaTHOM
xupyprujom, Meaumuackor ¢akynrera BojooMemununcke
akazemuje, YHuBep3urera onopane Pernyonuke Cpouje

11 [loxinopcka ducepinayuja

Hacnos [Tpouena edekara nmpeonepaTuBHE MPUMEHE KIAPUTPOMHULINHA Y
JieYerby HOCHO-CHHYCHE TIOJIMII03¢

Bpoj cTpannma 94

Bpoj cnuka 8 cimka, 11 rpadukona, 9 Tabena

Bpoj 6ubnmorpadckux mogaraka 193

YcTaHoBa 1 MecTO e je pag uzpahen Knunanka 3a oropunonapuarosorunjy BMA
WHCTUTYT 32 MeaUIMHCKA HcTpakuBaba BMA

Hayuna obxact (YAK) MenurHa (OTOPHHOJIAPHHTOJIOTH]A)

Menrop [pod. mp ci mexn. darmno Bojsoauh

1I1. Oyena u oopana

Jatym npujaBe Teme 29.10.2012.

Bpoj ommyke u maTym npuxBaTama 251/15 om 14.05.2013.

JIOKTOPCKE JAHCEpPTAIlH]je

Komucuja 3a orieHy mogo0HOCTH TeMe 1 [pod. mp ci mex. Jbyouna JKusuh, mpeaceHIK
KaHAnuaaTa ITpod. mp cu men. anwio Bojsoauh, wian

Hou. np cip men. Henanx baneruh, wian

Komucuja 3a oneny pokropcke aucepranuje | [Ipod. ap cu men. Jbyouma JXXusuh, npencennuk

[pod. mp ci mexn. Aparan MuioBaHoBuh, WwiaH

Hou. np cip men. Henanx baneruh, wian

Komucuja 3a ogdpany ToKTOpCKe [pod. mp ci mex. Jbybuna JKusuh, mpeaceHIK

JucepTanyje [Tpod. mp cu men. [iparan MusnoBanosuh, wiaH

Hou. np ciy men. Henanx banernh, wian

Jatym onbpaHe mucepranuje




YHUBEP3UTET ¥ KPAI'YJEBLY, PAKYJITET MEJULHHUHCKHUX HAYKA
K/bYYHA JOKYMEHTAIINJCKA UHOOPMATHUKA

Pennu 6poj — Phb:

Unenrnduxkanuonu o6poj — UBP:
Tun noxkymentaumje - T[I:  Monorpadcka myonukanmja

Twun 3anuca - T3:
Bpcra pana - BP:
AyTop - AY:
Mentop - MH:
HacJioB pana - HP:

TekcTyallHu MITAMITAHU MaTepHjal

JlokTOpCcKa aucepTarmja

Acucrt. np Anexcangap [lepuh

ITpod. ap ci men. Jlanuno Bojsoauh

[porieHa edekaTa mpeonepaTHBHE MPUMEHE KIAPUTPOMUIIMHA Y

JICYCHY HOCHO-CUHYCHE ITOJIUIIO03C

Jesuk nyosmmkanmje - JII:
Je3uk usBoaa - JU:

3emuba nyOiukoBama - 311:
Y:xe reorpadcko noapyuje
- YI'Il:

I'oguna - I'O:

HN3naBau - U3:

Mecto u aapeca - MC:

®uzuum onuc paga - PO:

Hayuna o0aact - HO:

Cpncku (hupununa)
Cpncku/Enreckn
CpOuja

[Mymanuja

2013.

AyTOpCKH pErpUHT

Kparyjesam, CBero3apa Mapkosuha 69, 34000 Kparyjesar
94/8/11/9/193

Meannaa

Hayuna nucuuniuna - JIM:  OrtopuHonapuHToOIO0THja
IIpenmerna oapennunua/kbyune peun — [1OQ: HocHa nonumnosa, ajgeprijcku pUHUATHC,
KJIAPUTPOMHUMH, HOCHU CEKPET, IUTOKUHU, XUPYPIIKO JIEUEHE

YK

Yygsa ce - HY:
Kparyjesuy, Cpbuja
Ba:xna nanomena - BH:
H3Box — U:

YV 6ubnnoreny daxkynrera METUIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA y

YBoa. Konnenrpanuje menujatopa 3anajbeHCKe peakuuje y
HOCHOM CEKpPETy OfpakaBajy CTaTyC 3alaJbemha CITy30KOXKe
HOCA, Ka0 M pa3Boj 3amajbeHCKe OOJeCTH y NapaHa3aIHUM
cuHycHuMa. Pe3ynraTi mpeTxoqHuX HCTpakuBama CyTepHuIly aa
npUMEeHa MaKpOJIHMIHUX aHTUOMOTHKA MOKe OUTH edukacHa y
Je4Ye’y XPOHHUYHOT PHUHOCHHY3UTHCA W  HOCHO-CHHYCHE
nonumno3e. OCHOBHH IHJb UCTpaXXMBama OMO je Ja ce ymopene
e(eKTH TpeonepaTuBHE MPUMEHE MAaKPOJIHIHOT aHTHOMOTHKA
KJIApUTPOMULIMHA W HAKHAJHOT XHMPYPIIKOT JIeyewma ca
epeKTHMa UCKJbYYHMBE TPHMEHE XHUPYPIIKOT Jleuema Yy
0ojlecHUKa ca HOCHO-CMHYCHOM moiumno3oMm. Ocum Tora, Ouio
je TOoTpeOHO TPOLECHUTH HWMYHOMOJYJIAMJCKE W KIWHUYKE



edekre IyroTpajHe, HUCKOJIO3HUpaHe Tepanmje
KJIApUTPOMULIMHOM Yy QJIEPTUYHUX U HEaJIeprUYHUX MalijeHaTa
ca HOCHOM mosiuno3oM. Metoa. Y cTyaujy je Omio yKibydeHO
yKynHO ocamzecetopo (80) OonecHuKa ca HOCHO-CHHYCHOM
MOJIUTIO30M.  YKYITHO  dYeTpaeceT  OojecHuWKa,  22-0je
HeanepruyHux W 18-opo  amepruuHux je  moOujaino
KJIQPUTPOMHUIIMH Yy jeIHO] THEBHOj 1031 o 500 mumurpama (500
mg) TOKoM ocaM Hezesba. OxnpehuBane cy koHueHtpauuje 74/
nutokuna IL-2, IL-12 1 IFN-y, Th2 uutokuna IL-4, IL-5 u IL-6,
npouHpraamaropaux nutokuHa TNF-o, TNF-B, IL-1p,
anTunHpamaTopHor nutoknHa IL-10 u jegHor xemokmna (IL-
8) y y30pIiMa HOCHOT CEKpEeTa, IIpe U HAKOH Jieuewa. CBaku of
nanyjeHaTa je OMo KIMHWYKK KiIacu()UKOBAaH Tpe M HAKOH
Jeyema, Yy CKIaady ca HOCHUM CHUMIOTOM CKOpOM U
€HJIOCKOTICKUM CKOpoM. HakoH aHTHOMOTCKOT Jieuerma, CBaKoM
O]l MCIUTaHMKA KOJA KOra Cy €HJOCKOICKH Hperieaom
BepU(UKOBAaHM HOCHU TMIOJUNH, HCTH Cy OWIH XUPYPUIKH
OJICTpaleHU. Y Yy30pHMMa TKHMBA HOCHUX THojauna O0jeHHX
XEMAaTOKCHJIMH-€03UH TEXHHKOM, OpojaHu Cy €03uHO(WIH,
NOCEeOHO y emuTeldy M JIAMHHM HpONpHju. Y ApYyry Tpymy je
O0wio ykpyueHo ykynmHO 40-opo OoyiecHHMKa ca HOCHOM
nonumno3oM (20-opo HeanepruyHux u 20-0po anepruyHux), Koju
Cy OMIM MCKJbYYHBO XUPYPUIKHU JICUCHH U KOjU Cy Takohe Owmmu
KJIMHUYKY KJIacU(UKOBAaHM Ipe W HAKOH Jieuewa. M y oBoj
rpynu  OONECHMKA Cy  OJACTPameHH  TOJNHIN  OWiIu
NaTOXUCTOJIOUIKK aHanu3upanu. HakoH 3aBpuieHe Ttepamnyje,
cBux 80-opo OoyiecHHKA jeé OUTH KOHTPOJIHUCAHO PUHOCKOIICKUM
W CHJIOCKOIICKMM TIperiefioM, a mpecenu y mnpahemwy cy Owmm
IpaB/béHM HAKoH 6 u HakoH 12 wMeceuu. Pesyararm.
JlyrotpajHa, HHMCKOJO3MpaHa MpHMEHa  KIApUTPOMHIIMHA
nokazajia je TpUOMIKHO UCTe KIMHUYKE e(dekre vy
HEaJIEprUYHUX U aJIeprUYHUX OOJECHUKA ca HOCHUM IMOJUIHNMA.
Konnenrpauuje xemoxkmna IL-8 Owuna je HakoH Tepamuje
KJIApPUTPOMULIMHOM CHMKEHA Yy y30pLMMa HOCHOI CEKpeTa U y
HeaJlepruuyHuX W Yy anepruyHux OonecHuka. KoHueHTpauuje
npoundamatopaor Thl murokmHa TNF-o Owma je 3HawajHO
CHIDKEHA y HeaJepruyHMX, TOK Cy KOHLIEHTpaIyje nuTokuHa IL-
1B, IL-6 m IL-12 Owmne 3Ha4YajHO Mame Yy aAJICPTrUIHUX
OonecHuka. YoueHa je TOBE3aHOCT u3Melly CHIDKEHma
koH1eHTpanja [L-8 y HoOCHOM cekpeTy ¥ cMambHBamba BETHUYUHE
HOCHUX Tmonuma Yy o0e rpyne wucnuTaHuka. Ilpumena
KJIApUTPOMHUIIMHA j€ MMasia ciabuje edexre y mammjeHara ca
BehuM Opojem eo3uHO(MIA Y y30plIKHMa TKMBA HOCHUX TOJIMIIA,
KOHKPETHO Y OHHUX ca TymhoM €03uHO(DUITHOM HH(PUITPALIH]OM
ENHUTEIHOT CJ0ja HOCHE ciy3okoke. Ha kpajy, y rpymu
IPEONEPATUBHO JIEYCHUX KIAPUTPOMHUIIMHOM, 12 Mecenn HaKoH



XMPYpPLIKOT Jleuema, Ouio je 3a 27,5% wmame HCIHUTaHuKa
KOjUMa je EHIOCKOICKHM IPErieoM Bepu(pHKOBAHO MOHOBHO
NPUCYCTBO TOJHUIA Y HOCY, Y OJHOCY Ha WCIHTAaHHKE KOjU Cy
OunM Je4eHM caMo XHPYpIIKH. 3akibydak. JlyrorpajHa,
HUCKOJO3UpaHa TIPHUMCHA KJIApUTPOMHUIIMHA HWMa CJIIMYHC
KIMHUYKE e(eKTe y HealepruyHuX M ajJepruyHuX MaljeHara
ca HOCHOM MOJIUIIO30M, 3axBasbyjyhu CBOM
UMYHOMOJYJIAlljCKOM H aHTHHH(uamMatopHoM aejctBy. Ca
Jpyre CTpaHe, IPHUMEHa OBOr JieKa TIOKaszyje pasiH4yuTe
UMYHOMOJYJIAIHjCKe e(eKTe KO HeaTepPrHIHUX M AlePrUYHUX
nanyjeHata. Mepeme KOHIICHTpaIja MeIujaTopa 3anabeHCKe
peakiyje y HOCHOM CEKpeTy MO)Ke OWTH KOPUCTaH H3BOP
uHpOpManMja 3a TpOIeHy edeKkaTa aHTHUOMOTCKOT Jieuemha
HOCHE TMonumo3e. Pe3ynrtatu cyrepuiny J1a mOpeorepaTHBHA
IIpUMEHAa KJIAPUTPOMHUIMHA OJIAXKE IIOHOBHM pacT HOCHHUX
TIOJTUIIA.

Jatym npuxBatama teme ox crpane HHB — JII1: 14.05.2013.
JMatym oaopane - J10:

Yaanosu komucuje - KO:

[Ipod. np cu mex. Jbyouna XKXusuh, npencennuk

dakynTeT MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeta y Kparyjesiry
[Ipod. np cu mex. dparan MunoBanoBuh, uian

dakynTeT MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesiry

Hor1. np ciy mea. Henan baneruh, unan

Memuuuncku axyntet Bojnomeaununcke akaaemuje y beorpany
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Abstract - AB:
Introduction. The concentrations of inflammatory mediators in
nasal secretions could reflect the inflammatory status of the nasal
mucosa and evolution of sinus disease. The results of previous
investigations suggest that macrolide antibiotics could be effective
in the treatment of chronic rhinosinusitis and nasal polyposis. The
mean goal of this study was to compare the efects of preoperative



clarithromycin administration and surgical treatment with sole
surgical treatment in patients with nasal polyposis. Therefore, we
assessed the immunomodulatory and clinical efects of long-term
low-dose clarithomycin treatment in allergic and non-allergic
patients with nasal polyps. Method. Eighty (n = 80) patients with
nasal polyposis were included in this investigation. Twenty-two
non-allergic and 18 allergic patients were administered
clarithromycin 500 mg/day single oral dose for eigth weeks. We
measured the levels of Thl cytokines IL-2, IL-12 and IFN-y, Th2
cytokines IL-4, IL-5 and IL-6, proinflammatory cytokines TNF-a,
TNF-B and IL-1B, an antiinflammatory cytokine IL-10, and a
chemokine IL-8 in the nasal secretions, before and after antibiotic
administration. We also scored each of the patients, before and
after treatment, according to nasal symptom score and endoscopic
score. After macrolide treatment, endoscopic sinus surgery was
performed in all patients in whom we endoscopically found nasal
polyps of different sizes. The eosinophils were counted in
hematoxylin-eosin stained sections of nasal poyp samples, in the
epithelium and the lamina propria separately. The second
investigatied group consisted of 40 patients with nasal polyposis,
20 non-atopic and 20 atopic, treated only surgically, and also
scored clinically before and after surgery. All remowed nasal
polyps were also analysed pathohistologically. The nasal symptom
scores and endoscopic scores after macrolide treatment/surgical
treatment, and 6 and 12 months postoperatively were evaluated.
Results. Long-term low-dose clarithromycin treatment showed
similar clinical effects in non-allergic and allergic patients with
nasal polyposis. After antibiotic administration, we found
significantly lower levels of chemokine IL-8 in the nasal secretions
in both non-atopic and atopic patients. Therefore, in non-atopic
nasal polyp patients we found reduced levels of TNF-0, whereas in
atopic ones, we found lower concentration of IL-1p, IL-6 and IL-
12. The decreases in IL-8 levels in nasal secretions were assiciated
with reduction of polyp size both in atopics and non-atopics. Nasal
polyps with more intense epithelial eosinophil infiltration respond
worse to long-term low-dose clarithromycin therapy. Finally, at the
time point of 12 months afret surgical treatment, in the group of
preoperitevely treated, the number of nasal polyp patients was
27.5% less than in the group of only surgically treated patients.
Conclusion. Long-term low-dose clarithromycin administration
have similar clinical effects in non-allergic and allergic aptients
with nasal polyposis, due to immunomodulatory and
antiinflammatory action. On the other hand, clarithomycin use
shows different immunomodulatory effects in non-atopic and
atopic effects. Evaluation of the inflammatory mediator levels in
nasal secretions can be valuable path for assessment the effects of
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antibiotic treatment in patients with nasal polyposis. These results
suggest that preoperative clarithromycin administration postpones
nasal polyp relapse after endoscopic sinus surgery.
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OBPA3AU 1.
Wzjasa o ayTopcrsy

NoTnucann-a AHE"HUA’H_HA’P NE’PQEI-'
6poj ynuca 42’73’2{14

W3jasreyjem

ﬁnox‘mpcna AucepTauMja Noa HacNoBoM

aa
" NPOUEHA FerEKatn TIPECTIEPATUBHE TIPY MEHE KJTAPHTPOMU il tth-
TV JEEY  #iCHU- CHEYCHE TIONHTIOSE

« peaynTaT CONCTBEHON WCTPAXWBAYKOr pana,

« [a npeanoXeHa AnCcepTauunia y uennuHu Hu Yy aenoeuMa Huje 6una npeanoxexa 3a
poBujarwe 6uno  Koje Aunnome npeMa CTYAMJCKMM  nporpaMuMa ADpYTnX
BMCOKOLUKONCKMX YCTaHoBa,

« []acy pe3ynTaTi KOPEKTHO HaseaeHu 1

« [a HACAM KpWWO/Na ayTopcka npasa M KOPUCTHO WHTENeKTYanHy CBOJUHY ApYr#x
nvua.

MoTnuc ayTopa

of 1¢. Lo15. v ? ‘
v K , Dd 46, <012, d A ) y
paryjesuy C./[ {u.txj (Léf-c! Lo |dehe /




OBPA3AL 2.

M3jaBa 0 MCTOBETHOCTM WTAMMNAaHE N eNeKTPOHCKe Bep3vje AOKTOPCKOr paga

Wme u np ayTopa AHEKCQH?DAP ﬂtp}‘{ﬁl

Bpoj ynuca J17 J2041 o

CTyanjcku nporpam T ukh T CRCTIEDMEH TR MR XUPYPT i Th

Hacnos pana _, 1P O&E#A- LK AT A DPELTIEPATHBH E [JPHMEHE KIThFad forg u ittty
MeHTOp TIEYEHY HLCIH-CHEYCHE TIC/IUTAE 7

NPog. 4o DAuNITE HOIPELHY

notnucann A JIEKCAA 4P TIEPHA
W3jaBbyjeM fa je wTaMnada Bepavja MOr AOKTOPCKOr paja WCTOBETHa €NeKTPOHCKO)]

Bep3ujn kKojy cam npeaaofna 3a objasbupatbe  Ha noprany AuruTtanHor
peno3uTopujyma Yuusepaurteta y Kparyjesuy.

llossorcaeam aa ce objase MOJM NUYHK NOAAUM BE3AHW 33 fobujare aKkafleMCKOr 3Barba
[I0KTOPa HayKa, Kao WTo Cy MME ¥ Npe3nMe, roanHa w MecTo pohersa v AaTyM oabpaHe

pana.

OB NUUHKM NOAALM MOy Ce OBJaBUTH HA MPEXHUM CTPAHWUAMa AuruTante ubnuotexe, y
EeneKkTPOHCKOM KaTanory 1 y nybnukauvjamMa Yuusepauteta y Kparyjesuy.

Y : MoTnuc ayTopa
w10, ,g:/:?.;,_ p i -
= / l ’tﬁéﬂ/ (4 (Jil{."(ﬁ:w !7)13-:«'{

¥ Kparyjesuy,




OBPA3AL 3.

W3jasa o kopuwhetsy

Osnawhyjem YHusepauTteTcky Bubnnoteky Aay [lUruTantu penosnuTopujyM YHusepauTeTa
y Kparyjesuy yHece MOJy AOKTOPCKY AvcepTaunly noa ﬁacnoaqm H ey .
, DPC L . EQEKITA [IPECDIEPHAHBH E TIPHM EHE KIIAPLTROM W it
V JIEHEIRY HUCHD -Clth YOHE TIATHTICIE"

Koja je Moje ayTopcko Aeno.

[lucepraumjy ca CBUM NPUAO3MMA Npefao/na caMm y eNeKTPOHCKOM copmaTy NOroAHOM 33
TPajHO apxvBuparbe.

Mojy AOKTOPCKY AucepTauujy noxpatbedy y Aururanyu PENO3UTOPHjYM YHWUBEP3UTETA Y
Kparyjesuy Mory na kopucre CBM Koju nowTyjy oapenbe canpxane y opgabparom THNY
nuuexle KpeatueHe 3ajennuue (Creative Com mons) 3a Kojy cam ce oany4no/na.

1. AyTopcTeo
2. AYTOPCTBO - HEKOMEPUMjaNHO
(3] AyTopcTBO - HEKOMEpUKMjanHO ~ 6e3 npepaane
4, AYTOPCTBO ~ HEKOMEPUMIANHO — AGNNTY MDA MCTHM YCNOBUMA
5. AytopcTeo - 6e3 npepaae
6. AyTOpCTBO — AENWTH NOA MCTUM YCNoBUMa

(MonumMo fla 3a0KPYXNTE CaMo JeaHy o4 wect noHyheHHX NULEHUN, YKjK je KpaTak onuc
AaT je Ha oBpacuy 6poj 4.).

MoTnmc ayTopa

= /[ (e (i fulf%‘/ ot /,) 24( ¢

0F . Jo. 2013,

¥ Kparyjesuy,




BUOTPA®CKH MOJALM

Hp Anekcannap Ilepuh je pohen 21.05.1971. y [lamy, rae je 3aBPIIMO OCHOBHY H CPEIbY
mkony. MemunuHck dakyareT y beorpagy je 3aBpmmo y genemOpy 1996. rogmHe ca
npoceyHoM ouneHoM 9,53, On  janyapa 2002. Oumo je Ha choeuyjaju3aldju U3
oTOpuHOJapuHronoruje y Bojuomenununckoj akagemuju. CrenujaasucTHIKH UCTIUT j€ MOJI0KUO
y neuem6py 2005. ca ommuunom oreHoM. Ox neuemOpa 2005. pangu Ha Opesbewmy PUHOIOTH]E
Knunuke 3a oTopuHoMapuHroornjy BojHoMemMIMHCKE akaaeMuje.

VYxa o0mactT UWHTEpecoBama My Je PpHUHOIOTHja, a Yy OKBHPY e PHHOXHPYPrHja,
natodusuonoruja U umyHosorvja Hoca. Ox 2010. roguHe ydecTByje y pealu3aluju HaydHO-
UCTpaXUBauyKor mpojekra MHcTuTyTa 3a MequmuHCcKa HcTpaxkuBamba BMA mnon HaszuBom
,IIporieHa IMYHOMOAYJIaTOpHUX edekaTa Teparrje MaKpOJIUIHIM aHTHOMOTUKOM y OOJECHUKA
ca HocHoM nosunozoM™ (BMA/11-14/b.6). AyTtop je Beher Opoja HAyYHHX U CTPYYHHX pajoBa
o0jaBibeHHX y MehyHapoaHuM u nomahum gacomucuma panra M 22, M 23 u M 24. YuecTBOBao
je Ha Behem Opojy KOHrpeca W CHUMIIO3MjyMa y 3€MJbM W HHOCTPAHCTBY, Ha KOjuMa je, Kao
mpenaBad Mo TO3MBY WM y PEIOBHOM Iporpamy, H3jiarao cBoje pagoBe. buo je Ha
ycaBpllIaBalbuMa U3 00sacTu (YHKIIMOHATHE €HIOCKOICKE XHpYypruje mapaHazalHUX CHHYcCA,
Ka0 U PEeKOHCTPYKTUBHE U €CTETCKE XUpypruje Hoca y Mapubopy, I'paiy u beorpany. Unan je
EBpornickor punonomkor apymrea u OPJI cekmuje Cprickor siekapekor apymTsa. Ox 2008. je
PELEH3EHT y HEKOJIMKO MelhyHapoAHHX yacomuca. ['OBOpM EHIJIECKH Je3HWK, a CIYKU Cce
bpaHIyCKUM.

On oxtobpa 2011. romune je cTyaeHT Ha JIOKTOpCKHMM akajieMcKuM crynujama Pakynrera
MEIWIMHCKNX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBiy, Ha u30opHOM mnoapydjy Kimuuuka wu
eKCcTiepUMeHTaIHA xupypruja. ¥ jymy 2012. je moj0)XKHo YCME@HH JTOKTOPCKH HUCIHT Ca OLICHOM
10 (mecet). Ha Menununackom ¢akynrery BojHOMeOUIIMHCKE akajeMuje paad Kao aCUCTEHT Ha
npeametry OTOPUHONIAPUHTOIOTH]a ca MakcuiaodanujatHoM XxupyprujoM. OKemeH je U oTail je

JIBOjE IIelIe.
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