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3axBasbyjeM ce

nnyk npod. np Anekcannapy Ilepuhy, Ha pazymeBamy U HeceOMUHO] TOMOhM TOKOM H3paje
OBE JIUCepTaIyje.

ik pod. np Henany banernhy, Ha moMohu TokoM M3pajie oBe AMCEpTAIH]e.
Konerama xoju cy ca MHOM HeCeOMYHO MOJIEIIIN 3Hamke U ymehe.

[TocebHy 3axBajgHOCT MyTryjéeM MOjO] TOPOJMIIM Ha pPa3yMeBamy U CTPIJBEHY TOKOM
yCaBpIlIaBama M U3pajie OBE JHCEPTaIHje.



Caxerak

IIubeBu

HuBou OGuomapkepa y HOCHOM CEKpETy MOTY Jia OJpakaBajy MH(IaMaTOpHH CTAaTyC HOCHE
CIIy30KOK€ M €BONYIHjy OoJjiecTn cuHyca. [luib oBOT mMcTpakuBama OWO je J1a ce MPOICHH
omqHoc wm3Mel)y MpoW3BOAKE JIOKATHUX HWHGIAMAaTOPHUX MeAMjaTopa M KIMHHYKUX
KapaKTepUCTHKA IMalijeHaTa ca Ha3aJIHOM 1moinumo3oM (NP).

Metoae

VY oBy cryamjy nipeceka ykibydeH je 31 marmujeHt ca NP xoju HUCY OMiiM CeH3HMOMIMCaHu Ha
aepoasneprene (NANP), 29 manujenara ca NP xoju ¢y Onin CeH3MOMIMCAaHU Ha aepoajiepreHe
(ANP) u 30 ucniutanuka 0e3 3amajbehba HOCHE CIy3HHIIE Ka0 KOHTPOJIHA rpyla HCIUTaHUKA
(C). IpouewmnBaHu Cy KIMHUYKH MapaMeTpH (CUMIITOMH, CHIOCKOIICKH W PaIHOJIOUIKH
Hana3). Konuenrtpauuje nporenna roriotHor moka 70 (HSP70), eo3uHoduiiHOr KaTjoHCKOT
nporenna (ECP), tpunrase, cyncranne P u Knapa henujckor nporenna 16 (CC16) mepene cy
y y30pIMa Ha3aJHOT cekpera cBux yuyecHuka ELISA metomom.

PesyaraTu

Hamm pesynraru cy nokazanu Behe konuentpauuje HSP70, ECP u Tpurntasze kon nanujeHara
ca ANP mero kon manmjenata ca NANP, kao u y xonTponHoj rpynu ucnutanuka (C)
(p<0,001 3a cBe mapkepe). C apyre crpane, HuBo CC16 je 6uo 3HauyajHo Bumu y rpymu C
Hero koj marujeHara u3 rpyma NANP u ANP (p<0,001; p<0,001, mpema pemociemy).
[Tponamn cMo mosutuBHE Kopenamnuje usmely xonunentparmuja HSP70, ECP, Tpunraze u
cyrncranie P y HOCHOM CekpeTy W MHTEH3UTEeTa CUMIITOMa (YKYIMHOT CKOpa CHMIITOMa) KOJI
nanujeHata ca NP. Takohe, HSP70, ECP, tpunrtasa u cyrncranna P cy mokazanu paziauanre
HUBOE TIO3UTUBHE Kopenanuje mehy codom, mpu yemy je HSP70 mokaszao Hajsehy mo3utuBHy
kopenanujy ca ECP. Konauno, mponaljeHe Cy pelaTHBHO BHCOKE BPEIHOCTH HETATHBHE
kopenanuje u3mely aupoa CC16 u HazamHUX cuMiiTtoma, kao u usMehy ausoa CC16 u HuBOA
ocTaja YeTUpU MeaujaTopa y HOCHOM CEKpETY.

3akspyuak

HSP70, ECP, Ttpuntaza u cyncrania P mory urpatu ynory y natoreHe3u NP. Pesynrtaru
cyrepuiny na xponuuHa uHQuamanuja y NP ykipydyje caMOOApKUBO JIOKAITHO ocioOahame
HSP70, ECP u TpumnTase, He3aBUCHO 01 aepoaliepreHCKe CTUMYJIallije MyKO3HOT CJi0ja, HaKo
je mpousBoIma OBUX MeaujaTopa Beha kox mnanujeHata ca NP ceHsubunmucaHuMm Ha
aepoaJiepreHe.

KibydHe pedyd: HOCHA IIOJIMIIO3a, MPOTEUH TOIUIOTHOTr mioka 70, €03MHO(UIHU KaTjOHCKH
NpOTEWH, TpumTasa, cynctania P, Kmapa hemujcku nporeun 16, enmockorcku ckop, Lund-
Mackay ckop.



Abstract
Objectives

Biomarker levels in nasal secretions can reflect the inflammatory status of nasal mucosa and
evolution of sinus disease. The aim of this study was to evaluate the relationship between
local inflammatory mediator production and clinical characteristics of patients with nasal
polyposis (NP).

Methods

Thirty-one nonaeroallergen sensitized patients with NP (NANP), 29 aeroallergen sensitized
patients with NP (ANP), and 30 subjects without inflammation of nasal mucosa as controls
(C) entered this prospective, cross-sectional study. Clinical parameters (symptoms,
endoscopic, and radiological findings) were assessed. The concentrations of heat shock
protein 70 (HSP70), eosinophil cationic protein (ECP), tryptase, substance P and Clara cell
protein 16 (CC16) were measured in the nasal secretion samples of all participants by ELISA
method.

Results

Our results showed higher concentrations of HSP70, ECP, and tryptase in ANP than in NANP
and C (p <0.001 for all markers). On the other hand, levels of CC16 were significantly higher
in C than in NANP and ANP groups (p <0.001; p<0.001, respectively). We found positive
correlations between HSP70, ECP, tryptase, and substance P levels and nasal symptom score
in patients with NP. Also, HSP70, ECP, tryptase, and substance P showed different levels of
positive correlation among themselves, with HSP70 showing highest positive correlation with
ECP. Finally, relatively strong negative correlations were found between the levels of CC16
and nasal symptoms, as well as between the CC16 levels and levels of other four mediators in
nasal fluid.

Conclusion

HSP70, ECP, tryptase, and substance P might play a role in the pathogenesis of NP. The
results suggest that chronic inflammation in NP involves a self-sustaining local release of
HSP70, ECP, and tryptase, independent of aeroallergen stimulation of the mucosal layer,
although the production of these mediators is higher in aeroallergen sensitized NP patients.

Key words: nasal polyposis, heat shock protein 70, eosinophil cationic protein, tryptase,
substance P, Clara cell protein 16, Endoscopic score, Lund-Mackay score.
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1 YBoa

Peu monum BoAM MOPEKIIO O IPUKe PeuH TOAY 10YC (TOAy- MHOTO ; TOYG - HOTa) Y
CJIOO0HOM TIPEBOTY ,,MHOTO HOT'Y".

1.1 Hcropujar

Hocna monumosa mpencrasba jejad 01 IPBHUX 3JPAaBCTBEHUX MpodieMa ca Kojuma ce
JbyJICKa TOIyJalyja cyoursia. Ha OCHOBY MHCaHMX UCTOPUCKUX TParoBa MOXe Ce€ 3aKJbYUUTH
7la c€ OBaj 3APABCTBEHH MpoOJIeM OMO MPHUCYTaH y HAjCTAPUjUM MO3HATHM IMBIIIH3AIIH]aMa.
JIpeBHU JieKapy Cy y MOTpa3y 3a pelieeM OBOT TpodiieMa OCTaBJbaIU MIHCAHE i MaTepHjalTHe
JI0Ka3€e KOji HaM CBE/I0YE O HAMPETKY MEIUIIIHE.

[IpBu mucanu Tpar o HOCHO] monuno3u Bpaha Hac y npeBHu Erumar, y mepuoj oko
2500. roguHe 1m.H.€., y 3anmuc koju HaBoau na je Hu-Auk Cexmer (Ni-Ankh Sekhmet), mexap
Kkpasba Caxypa, H3JIe4n0 CyNnpyry JIOKaaHor miemuha ox HocHuX mosuma (1,2).

___________.)

Cimka 1: MHcTpymMenTH kopuiihieHH 3a orepaiujy HOCHe Mojiumno3e y apesHoM Erumnry.
ITpeysero u3 (2).



Crnucu u3 npeae Unauje, u3 6. Beka 1.H.€., KOjU ce Be3yjy 3a uMme yiekapa Cymxpyra
Camxuta (Sushrut Samhit), oTkpuBajy mpBe NHHCaHE TParoBe O XHUPYIIKOM JiCUYeHhYy HOCHE
mosmose (2,3).

[Momynamuja crape I'puke Takohe Huje Omna momrehena oBor mpobOiema. Orarn
MeauuuHe, XWIOKpar, y 5. BEeKy ILH.e. ONKCAa0 j€ JBa HAaYMHA YKIamama I0JI1a,
IIPOBJIAYEH-EM CyHl)epa BE3aHOT 3a KOHAI] KpO3 HOC M YCHY LIYIUBMHY U YKIIAmambe MOJIHUIA
oM4oMm (4).

Knaynuje I'anen (Claudius Galen) (131-201. rogune .H.¢) mo3HATH JIeKap U Griio30¢
Yy PUMCKOM I[apCTBY, MOJICIIHO je 00JIECTH HOCA Y JBE KaTeropuje: mojure u ozexe (4).

[Toganu koje HaJIa3uUMO y CPEAHEBEKOBHUM CIIUCUMA YIyhyjy /a Cy ce XUpypIIKe
TEXHUKe Oasupaie Ha MPEeIXOJHUM HCKYCTBMMA, a Jia je HallpeJaKk HapOYMUTO MOCTUTHYT Ha
MoJby aHaTOMHje. Y OBOM IepuoAy cpehemMo M MpBe €TUOIMATOTCHETCKE TEOpHje€ HacTaHKa
nonmuna. [laymyc ox Erune (Paulus of Aegina) (625-690. romune H.e.) je mpaTHO
XUIMOKPATOBY XUPYPIIKY TEXHUKY, U OMO MPBU KOjU je uAeHTU(UKoBao eTMouaHe hennje kao
Hajuenrhe MecTo oxakie u3pacrajy Hocuu nosiumnu (4). Y nepuomy oko 1000. rox H.e., tekapu
ca bruckor Mcroka, ABuiieHa a moTomM U AOyJIKacuc oCcTaBWIU cy mrcaHe Tparose (Ciuka 2.)
0 XHPYPIIKOM YKJIamhamy MMOJIUIA HOCA, CIIMYHE OHUMA KOje je MPIMEHHUBA0 XHUTIOKpaT.

——
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Camka 2: J[enoBu aparnckux MaHYCKPHUIITa O HHCTPYMEHTHMA KOPUITNEHUM 32
orepaljy HOCHUX TOJUIIA, WK “XeMOpPOUIM HOCHE IIYIJbUHE KAaKO CY UX Taja
HazuBaH (2).



Bopehu cpenmeBexoBH nepcujcku ¢uno3od u HayuyHuk, Ady Anum en XycenH UOH
Cuna (natunu3oBano ApuiieHa — Avicenna, 980-1037.) mo3Hatuju Kao ,,[IPUHI] Jiekapa®, je
Hamucao JeJo Koje je o0jaBibeHO Kao ,,KaHoH MeauuuHe. Y CBOM Jeny, HOCHE IOJIUIE je
yIIOPEIHO ca XEMOPOHIMMAa U CaBETOBAO YMOTpeda JUraType 3a BUXO0BO ykiamame (1, 4).
Hajnosnaruju utanujancku xupypr u3 XIII Beka, ['yseenmo Canmueru (Guglielmo Salicetti),
no3Hatr kao Cammmero wim Cammuer (1210-1277.), npemnoxuo je MmocTeneHy IuiaTanujy
HO3IpBa CyHhEpOM WJIM HEKHM JPYTUM CPEICTBOM KaKO OM OJIAKIIA0 aBYJI3Hjy HA3aJIHUX
MOJIMIIA 3AIUICTEHUM HUTUMA KOHCKe Juiake (4).

Monepro m006a KapakTepuille pa3BOj MHCTypMEHATa KOJjU CYy YHANPEIUIN Kako
JIMjarHOCTHYKE, TaKO U XUPYypIIKe TeXHUKe. Takohe, U3HETO je HEKOJIIMKO TeOprja O HACTaHKY
nosuna. ['abpujene ®anonuo, wiun Pamonmyc (Gabriele Fallopio, Fallopius, 1523-1562.)
KOPUCTHO je JIMraTypy 3a yKiamame HocHux nomuna (2,4). Tomune 1571. Apanzuo wiu
Apantmjye (Giulio Cesare Aranzio, Arantius) je, majyhu u3Beiiraj o cBojoj METOIM JCUckha
HOCHUX TIOJIMTIA, OMTMCAO0 j€ CHEIHjaTHy XBaTaIHILy 32 TOJIHIIE, aJIH U MPEII0KHO OCBETIHCHE
HOCHE IIYIJBMHE Y TMOTIYHO 3aMpadeHOj IMPOCTOPHUjU KOPHUIINEHEM CBETJIOCHOT 3paka
M0ja4aHOr ¥ YCMEPEHOT CTaKJIEHOM IOCYOM ca BOJOM, Haiuk couuBy (4). Joxanec Mecya
HNamacrien (Johannes Mesua Damascenus) je caBeToBao ymoTpeOy KIeITa 3a YKJIamarmbe
MOJIMIIa, HAKOH dYera cCjead KayTepusanuja muxoBux monasuinra (4). Jlopenm Xajctep
(Lorenz Heister) (1683-1758.), Benukn HEMadyKH XHPYPTr, OMKCAO je HOCHE IMOJIHIIE YHje je
UCXONWIITEe Yy aKIeCOpHHUM ymhuMa MaKCWIApHUX CHHYca, IITO OH  OAroBapalo
anTpoxoaHamHuM moyunuma (4). Make Jozedp ®Pon Xemmjyc (Max Joseph Ron Chelius)
(1794-1876.) umju je yubenmk Handbuch der Chirurgie Ouo craHgapaHu YUOEHUK Y
Hemaukoj no cpenune XVIII Beka, npBu je ayTop KOjH HaroBelITaBa MpaBy MPUPOTy HOCHHUX
MoJIMIa, onucyjyhn ux Kao WHGIaMUpaHy CIy3HHUIY HCIyEeHYy cepymoMm (2,4). dpumpux
Teonop pon ®dpepuxc (Friedrich Theodor von Frerichs) (1819-1885.) ykasyje Ha ynmeHHUILY
Jla je TOBpUIMHA HOCHHUX IIOJMIA MaKPOCKOINCKM CIIMYHA MOBPILIMHU EMHUTEeNa OKOJHE
ciysuuie (4). [lejmc Ileger (James Paget) (1814-1899.) kinacudukoBao je Ha3aHEe MOJIHIIE
Kao ¢ubporenynapHe Tymope, ykazyjyhu Ha 3Hauaj pacTpeCUTOr BE3UBHOI TKHBA CIIy3HHUIIE
HOCA U MMapaHa3aJHUX CHHyca y BHUX0B0j maroreHesu (4). Pynond Bupxos (Rudolf Virchow)
(1821-1902.), Hay4HHK TO3HAT Ka0 OCHHUBAY MOJEPHE IAaTOJIOTH]E, OMUCAIIO j¢ HOCHE TOJIHIIE
kao mukcome (4). Teomop bunpot (Theodor Billroth) (1825-1894.) je ymopeano XHUCTOIOMIKY
CTPYKTYpy MOJIMIIA CIy3HHIIE IeOeNor LpeBa ca HOCHUM IOJHUINMA M W3JaCHUO CE€ Ja Cy
CKOpO CBE OBE CTPYKTYpE aJI€HOMAaTO3HOT, OJHOCHO »kie3gaHor mopekia (4). l'ogune 1872.
Bonronuau (Voltolini) je mpBu CKkpeHyo Naxkmy Ha ONMCKY MOBe3aHOCT u3Mel)y actme u
HOCHHMX TIOJIMITA, Ka0 U TI000JbIIIakby CUMIITOMAa aCTME HAKOH YKJIamama rnonumna (4).

CaBpemeHO 100a je OHENIO0 NpaBH MPOIBAT Yy JMjalrHOCTUYKUM IIpoIeaypama u y
XUPYPruju HOCHUX mojumna. Pa3Boj u ynorpeba HOBUX TEXHOJOTHja JIOBENA je 1O 3HAYajHOT
HalpeTKa y JAWjarHOCTHIIN U Tepanuji HOCHE MOJIMII03€e, TPe CBEra MPHUMEHOM €HOCKOIICKUX
npoleaypa 3a AWjarHOCTHKY U Jieuewme. HayuHo - TexHomomka nocrurayha omoryhuna cy
BEJIMKM Halpeaak y Tepanuju HOCHE MOJMIIO3€ ald je CYHITHHA XHPYLIKOT Jieuema ocTaja
cimyHa. ©unmun bozunu (Philipp Bozzini) je moyerkom 19. Beka ocMUCINO €HIOCKOI , IITO j€
JIOBEJIO JIO BEJIMKOT HampeTka y obmactu puHoiomke aujarnoctuke (2). Togune 1926. 1lon
bepa (John Baird), uzneo je uaejy o mpeHomemy cirka Kpo3 GprekCHOMIHO CTaKIeHO BIAKHO,
IITO j€ HaroBellTaj yrnorpeOe ONTUYKUX BlIaKaHa y MPEHOIIEHkY CUTHalla TOKOM €H/I0CKOIIHje

).

CpenuHOM Beka 3arodera je yrnorpeda MUKPOCKONA Y PUHOJIOTHjH, LITO j€ JOHEINO
BEJIMKH HalpelaK y XUpPYpUIKO] TeXHULM. Pamuonoruja, moceOHO pa3Boj KOMIIjyTepHU30BaHE
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ToMorpaduje TOKOM MOCIHEABUX JACLEeHHja, MOMOIJIO je y MpHUKa3y JeTajba BE3aHHX 3a
IapaHa3ajiHe HIyIIJbUHE.

Haj3nauajanu Hampenak y mocleamux 25 roauHa je Ouo pa3Boj Mame MHBa3UBHUX
XUPYPIIKAX TPOIeaypa, moceOHo enmockorcke xupypruje (Crnuka 3). [lejsun Keneau (David
Kennedy) je 3acmykaH 3a MHOHUPCKU TMOIyXBaT €HIOCKOICKE Xupypruje cunyca y CA]l,
Mo3HAT Kao (PyHKIIMOHAIHA EHIOCKOIICKa cuHycHa xupypruja (functional endoscopic sinus
surgery — FESS). Tlpodecop Bantep Mecepkmunarep (Walter Messerklinger) u meroB
Hacnenanuk Xajun Lltambeprep (Heinz Stammberger) u3 Ayctpuje cy 3aciyXHHU 3a JIOMyHY
3HaWka O aHATOMHjH, (U3UOJOTHjH W TATOJIOTHjU TapaHa3alHUX CHHyca. IbuxoB pan Ha
JCTaJbHOM TIpOydYaBamy aeparuje Npeamenx eTMOUTATHUX henmja OMO je o1 KIJbYYHOT
3HaYaja 3a pa3yMeBame JPCHaKe W BEHTHJIAIM]E TapaHa3alHUX CHHYCa M MYKOIWIHjapHOT
TpaHCIopTAa.

Cauka 3: MojepHu HHCTpYMeHTH y yriotpebu 3a FESS xupyprujy (3)

OcuM XHpYpUIKOT JieYera, HOCHA MOJINII03a CE JICYH M KOH3EPBAaTUBHO. Y TOM BHIY
neuewa Hajehu 3HAuaj) MMa MpUMEHAa MHTPaHA3aTHUX (TOMHMKAIHUX) (MOMeTa3oH-(ypoar,
¢biyTukazoH-pypoar, (GpayTHKa30H-IPONUOHAT M JPYTH) U CUCTEMCKHX KOPTHKOCTEpOHaa
(MeTun-nipennu3onon u apyru) (2,4). OcuM TOra, MpUMEHa MEPOPATHUX MAKPOIUIHUX
AaHTUOMOTHKA (EPUTPOMHUIIMH, POKCUTPOMHIMH, KIAPUTPOMHIMH), HMHTPaHA3aIHUX U
CHCTEeMCKUX aHTHXHCTAMHHUKA, Ka0 M HCIHpama HOCHE IIYIJBMHE CJIAHUM pPacTBOpPHMA
MMajy CBOj€ MECTO y MEAMKAMEHTOTHOM Jieuerwy oBe Oonectu. TokoM mocienme IeleHuje je
HajBUILE MaXHE YCMEPEHO Ha NPUMEHY OHMOJIOIIKE Tepamuje MOHOKJIOHCKMM AaHTUTEIUMa
(omanu3ymab, menonausymad, qynwiymad U ApyrH), HapOUUTO KOA IMaldjeHara Koj KOojux je
HOCHa TIOJNIMIIO3a YyApY)KEHa ca acTMOM M IIpeoceT/buBolIhly Ha  HecTepouJHE
aHTHHH(pIaMaTopHe JekoBe (4).

1.2 Amnaromija, xucrooruja u ¢pu3noJI0oruja Hoca U NAPaHA3ATHUX IIYIUbHHA

Hoc w mnapaHa3aiHe WIyIUBMHE TMPEICTaBJbajy KOMOPHH CHCTEM TMOCTaBJbEH
CUMETPUYHO OKO HA3aJHOT CENTyMa Kao MeIWjaiHe Oce, MHEeyMaTH3yjyhu KOCTH JuIa of
neproaa eMOpUOHAHOT pa3Boja 10 myoepTeTa.



VY nepuony usmely tpeher u ueTBpTor Mecena TpyAaHohe Jona3u 10 MHBAarMHALM)E
HOCHE CIIy3HHIE U (POpMUpaba CUHYCHUX 3aueTaKa.

Ha polhemy pa3BujeHH cy caMO €TMOHJIATHU ¥ BIJIMYHU CUHYCH, a OCTaIH CHHYCH
TOCTIIKY ITyHH Pa3BOj HAKOH Iy0OepTeTa.

BunnuHu Wi MakcuJIapHH CHHYCH 3ay3uMajy Behm peo Tena ropme BHIIMIIE,
TPOCTPAHO TPU3MATHYHOT Cy OOJHMKa ca BPXOM OKPEHYTHM Yy TOJbe, a 0a3a CHHyca YHHH
JaTtepaliHi 3UJ HOCHE Jaymube. Ha CHHYCy OIUCYjeMO HEKOJIMKO YIyOJbera: HaJoIe
(ayiBeonmapHH periecyc), Harope (ETMOUIHU PEIeCcyC) U Crosba (3uroMatuynu perecyc). OTBop
cuHyca je momymecedactor miriena (hiatus semilunaris) u Hamasu ce y CpeimeM crpary
HOCHOT XOJIHHKA.

ErMounnanau cunycu nmajy uszmien caha u Ouceracto cy pacnopeheHr Oko KOIITaHOT
nena HocHe nperpazae (lamina perpendicularis osis ethmoidalis). Ca cBake crpane mperpaje
Haiasu ce ox 7 1o 15 mManux mynspMHa JUjaMerpa Mo HEKOJIMKO MuinMerapa. ETmougHu
CHHYCH Cy TIOZICJb€HH Yy JIBE TPYyIe Npeame U 3almbe eTMonnanne hemuje. ['pannity oBe aBe
rpyne henvja ynHU BeNmWKa JlaMesa Koja MpeAcTaBiba 33U 3u1 eTMounainHe Oyne. [Ipenme
eTMoHuJaliHe henrje ce OTBapajy y CpelmbeM HOCHOM XOAHHKY, a 3aJikhe Y TOPHEM HOCHOM
xonHuKy. IloHekan ce y MakCHIIapHOM CHHYCY, Ha TOpHEM 3UJy Moke Hahu H3/BOjeHa
eTMouaiHa henrja koja ce HazuBa XanepoBoM henwjoM. Y 3aamuM eTMOUJATHIM henujama
mo3aau U 004HO MOXxe ce Hahu henmja xoja je y OHOCY ca ONTHYKUM HEPBOM, KOja CE 30BE
Ononujera henuja.

OpoHTAIHM WM YE€OHW CHHYC c€ Hajlasu y (poHTanHO] KocTu. [lokasyje Bemuke
BapHjanuje y BeTUIMHU U 00auKy. KomranoMm amenom, cenTymMoM, TOACJbEH j€ Ha JIECHH U
neBu. CHHYC je JIeBKacTor 00JIMKa ca U3BOJHUM KaHAJIOM KOJH c€ OTBapa y MHPYHIHOYTyMY,
KOjU ce HacTaBjba y (QpoHTanHM mimar. OpOHTATHU CHHYC CE€ OTBapa y CPEAHEM HOCHOM
XOTHHUKY CaM WJIM 3ajeIHO0 ca MaKCHJIAPHUM CHHYCOM HETOCPEIHO M3a calbjhacTor HacTaBKa
eTMouIaHe KocTH (Processus uncinatus ossis ethmoidalis).

CdenonpanHu cuHyC cMeIITEH je y Teny chenoupanne koctu. OTBOp cuHyca ce
HaJIa3W Yy TOPHEM HOCHOM XOJHHUKY. Y HEIOCPEIHOM j& OJHOCY ca XHMIO(pH30M KOja JIKH Ha
TOPH0j MOBPIIMHU KPOBa CHHYCA. BOYHM 3HMIIOBH Cy y OJHOCY ca KaBEpHO3HHM CHHYCHMA,
kao u ca lll, IV u VI kpanujatHUM KUBIIEM.

HocHe mynseuHE cy mperpaaoM moje/beHe Ha JiBa Jejia, TaKO Ja HHUXOB CENTyM
YUHHU MEJUjaIHU JE0.

[[HO CBAKC HOCHC IIYINJBUHE CC CaCTOjH O IIaJIaTUHAJITHMX HaCTaBaKa MAaKCHUJIC U
XOPHU3OHTAJIHUX HACTaBaKa IMaJIaTUHAJIHUX KOCTI/ij.

KpoB je dpopmupan on mamuue kpuOposze eTMOHIATHE KOCTH, a Ha OOYHOM 3HIYy
HaJIa3uMO TPU HOCHE IIKOJbKE (IOHe, Cpelhbe U Topma). HocHe mKoJbKe ca CenTyMOM YWHE
TPHU HOCHA XOJIHUKA (JIOEH, CPEIbU U TOPHHU).

Jloma HOCHa IIIKOJbKA je moceOHa CTPYKTypa Koja ce Be3yje 3a Cy3HY KOCT, MaKCUIIy U
HEMYaHy KOCT, JOK Cy Cpelllba U TOpHa €0 ETMOUJAIHE KOCTH.

Y nomeM HOCHOM XOAHUKY OTBapa CC€ Cy3HU KaHAJl, Y CpCAHBLEM HOCHOM XOIHUKY
OTBapajy ce (prHTaJ'IHI/I U MAaKCUJIApHU CUHYCH U MPCAHLEC CTMOUIATHE heije, a CC 'y ropmbeM
HOCHOM XOJHUKY OTBapajy CC 3aakbC CTMONIATTHE hCHI/IjC n C(bCHOI/I,Z[aJIHI/I CHUHYC.
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Naxo je Ha u3riies jeAHOCTaBHA, CHHOHA3aJlHA aHAaTOMHja C€ CAaCTOjU O 3aMPIICHUX
Y TIOJICJhCHHUX Ba3MyIIHUX MPOJIa3a v IPCHAKHUX MTyTeBa KOjU MOBE3Yjy CHHYCE.

Kon Jbyau mocroje ueTHpd MapHa CHHYyCa W CBH OOJOXKEHH PECHHPATOPHOM
CIIy3HHIIOM Ca TICEYIOCTPaTU(UKOBAHUM IMIIMHAPUIHUM CIUTEIOM. Mamu Je0 HOCHE
IIYTJBUHE j€ OOJIOKEH CITy3HUIIOM KOja je CIeIUjain30BaHa 3a MPHjeM MHPHCHHX CEH3aIuja
(MupucHa win ondaktopHa ciy3Huie). OBaj Jeo ce Hala3u y TOPHHM TapTHjama HOCHE
HIyIUBKHE, ca 00¢ CTpaHe HOCHOT CENTyMa, Kao M Ha KOpeCHoHAupajyhuM JIeioBUMa TOPHUX
" CPCABLUX HOCHUX IIKOJbKHU.

O ¢ynkumju napanaszaTHUX CHHYCa C€ W Jajbe pacrpaBiba. MehyTtum, Bepyje ce na
CYy YKJbyYeHH Yy HEKOJIMKO YJIOTa: CMamemke pellaTHBHE TeXHHE Jobame, mnoBehame
pe3oHaHIMje Tiaca, 00e30ehuBame 3amTHTe KOI Tpayme JIMIA, HW30Jalija OCETJHUBHX
CTPYKTypa of Op3uX TeMnepaTypHUX (IyKTyalHja y HOCY U KOHJIMIIMOHUPAHE Ba3ayXa Kao U
yJOTY y HMYHOJIOMIKO] oa0panu (5).

BACKVIIAPU3ALIMJA HOCA

VYHyTpauimy J1eo Hoca ¥ HOCHE IIyIIJbUHE BacKyJlapu3yje MeT apTepuja:

- a. ethmoidalis anterior u a. ethmoidalis posterior (rpane odrammuune aprepuje -
rpaHe YHyTpallhe¢ KapOTHIAHE apTepuje), a ocTalie TpaHe MOTHYY U3 CIOJbAIlbe KapOTHIHE
aprepuje:

- a. sphenopalatina, a. labialis superior u a. palatina. CBe oBe apTepwuje, OCUM 3a/Ibe
eTMOHJAJIHE apTepHje, aHAaCTOMO3MpPajy Ce€ jeaHa ca APYroM y TpEeameM Jely CenTyMma,
m3rpal)yjyhu Kucenbaxos nokyc.

Bynpados miekcyc je BacKyimapHa aHacTomMo3a u3melyy ceHomanaruacke aprepuje u
y3nazHe apunreande aprepuje (6).

Bencku cucrem umne: v. facialis m v. ophtalmica m BeHe mnTepuroMgHor u
(bapuHTeaTHOT IUIeKCyca.

MHEPBAIIMJA HOCA

WuepBauujy yHyTpamimer HOca Jajy IpBa M Jpyra rpaHa TPUTEMHHATHOT HEpBa
(CN-V). Cumnarnuka 1 mapacMMIIaTH4Ka WHEpBallKdja HOCA J0Ja3u npeko BuaujeBor Hepaa.
Cactoju ce on mapacMMIIaTUYKUX HUTH Koje jaonasze u3 N. intermediusa mpeko n. petrosus
superficialis major ¥ CUMIAaTUYKUX HHUTU KOj€ J0Ja3e M3 KUUMEHE MOXAWHE KpO3 TopHme
LIEpBUKAJIHE FaHIIUje, a Kao MOCTTaHIIMjcKa BiakHa - N. petrosus profundus. [loctranrujcku
CHUMITaTUYKU U MApacUMIIAaTHUKN HEPBU JOMUPY JI0 CIY30KOXKE HOCA M I'pila U Cy3HHX JKIIe3/a.
[Tapacumnariyka BIIlaKHA Cy OATOBOpHA 3a MPaBMIHO (YHKIMOHHCAHkE >KJIe3/1a HazalHe
CITy30KOX€ W Cy3HHUX JKJI€37la, a CUMIIaTHUKa BJIAKHA PEryJUIly HIMpeHhe KPBHUX CyIOBa Y
HOCY.



OU3NOJIOTNJA HOCA U ITAPAHA3AJIHUX CUHYCA

Tpu npumapse QyHKIIM]je HOCA Cy: Aucame (pecnupanyja), 1a GuITpupa Ba3mayX Koju
ce yauie off HeuncToha u aneprena (GpuiaTpamyja) 1 NpujeM MUPUCHUX CEH3allMja U3 OKOJIMHE
y miby QyHKImje gyino mupuca (ondakmuja) (7).

Hucame

Ceakor nana, 10.000 L Basmyxa nmocme y Aome IucajHe MyTeBe TOKOM IuryhHe
BEeHTHJIAIMje. Ba3ayx ymasm y HOC KpO3 HO3IpBE, Kao TOCIEIHIa pa3jMKe TpaadjeHTa
MPUTHUCKA KOjU MOCTOjU n3Mel)y criospalime cpenrte U miyhHux anBeosia, U KOHBEprupa Kpo3
TaKO3BaHU HA3aJIHU BEHTHJ (,,HOCHA BajByJa‘“), CMEIITCH y MPEAHEM JIeTy HOCa OaMax h3a
HOCHOT BecTuOynyma. TepMuH "HOCHUM BEHTHJI - BajByJa" OJHOCHU C€ Ha MOApYyYje Koje je
MEJIjaTHO OMBUYCHO HOCHUM CENTYMOM, OOYHO OJT IJIaBe JOWET Jeia JOHkEe HOCHE IIKOJbKE U
W3HAJ 33l UBUIIE CIOJbAlIET Kpuiia amapHe XxpckaBuile. OBa mnoBpiirHa YuHU 0ko 50%
YKYIHOT' OTIOpa PEeCIUpaToOpHOr cucTeMa M oMmoryhyje jJamMHHapHH MPOTOK Bazayxa. Kako
yIaxHyTH Ba3yX HAIyCTH HOApYy4YHje BalByile, TIOBPIIMHE Mambe of lcm?, u yhe y moapyduje
Beher mpomMepa Tj. HOCHM XOJHWK, Op3MHA Basayxa ce cMamyje ca 18 m/s ma 4 m/s u
JaMHHApHH TOK Ba3lyxa TOCTaje TypOyileHTaH. Ba3myx ce moTom Aenuw y TpH Bas3IylIHE
CTpyje oI Kojux HajBehu mpoleHaT mposia3u Kpo3 Cpeambd HOCHU XOIHUK. CaMo MamH Je0
Bazayxa (oko 5% — 10%) oxnasu y ondakropHy perujy. Tpeda HaroMeHyTH Ja je MUHUMAaTHU
MIPOTOK BazjayXa y MpeJeny moja HOCHE UIYIJbUHE, Tj. KpO3 JOKU HOCHU XOTHUK.

Kapakrepuctuke kperama Bazayxa oapehene cy PejaonacoBum O6pojem.

pv’

Re = -
pv/l

Re = &

I
I'ne cy:

e |- myxuna (M)

e V-0p3una (M/s)

e P -jerycruna [kg/m?]

e U je BuckozHoct[kg/ms]

e Fin - unepuujanue cuie

e F Vis - Bucko3He cuiie

®dusnuku cMucao PejHoncoBor O6poja je 0JHOC MHEPLMjaTHUX M BUCKO3HUX CHJIA
dbayunna (8).

MaxkcumanHa aucTpuOyIMja yIaXHyTOr Ba3dyxa y HOCHY WIYIUbMHY omoryhaBa
pa3MeHy TOIUIOTe, BIaXEeHme Ba3dyxa U 3aJp)KaBare MapTHKyTa M3 yOaXHYTOT Ba3dayxa Ha
pPECIIUPATOPHO] CIY3HHIIM Tj. HAa HEHOM MYKO3HOM Cl0jy (Cliojy OONOXKEHOM HOCHHM
CEKPETOM).



MyKomIMjapHi TPAaHCHIOPT

Cny3okoky Hoca HajBehuM genoM mpeacTaBjba TpPEMJbacTd  WJIMHAPHUYHU
nceynocTparuuKoBaHM €MUTEN KOju oOJiake HOC M mapaHaszanHe cunyce. CBaka henmja Ha
cBojoj moBpmmHA mMa 50 — 100 Tperbm (mmiMja) ca (HPEKBEHIIOM IMOKpPETama OJf OKO
1000/mun. (Murung 1978).

[unuje cy ypomeHe y NMepHIMIHjapHy TEYHOCT Maje BHCKO3HOCTH. Kperame jenHe
WIMje ONBHja ce y nBe (a3e: Op3u ymap yHampea W CIOpU TMOBPATHHU yaap y omHocy 1:3.
[Tokpern mmnMja Cy CHHXPOHH Yy TAapalieJHUM PEIOBHMAa jenaH 3a npyruM (opmupajyhu
MeTaxpoHe Tajlace KOju TPAHCIOPTY]jy €r30reHe 4ecTulle npemMa HazopapuHkcy. M3 mymbnHa
NapaHa3aJlHuX CUHyCa YECTHUIIE C€ TIOMEPajy Ka BUXOBUM MPUPOIHUM ylIhuMma.

Cry3HuIy Hoca IIpeKpuBa JIBOCIIOJHA T€UHA CTPYKTypa (HOCHU CEKPET).

MyKo3HH €J10] je TOBOJHHO TyOOK (yOJbH C10]) a ce M30erHe 3alIuTame Iuija ca
BHUCKOEJIACTUYHOM CJIy3U (TOpHH, MOBPIIHMUJU CJI0j) KOja IJIyTa HA IOBPIIMHU HOCHOT
cekpera, omoryhaBajyhu na ce ciy3 koja caapXu UYECTHIIC TMpaIIMHE U MUKPOOPTaHWU3ME
kpehe 10 xapena.

MyKo3HH C€]I0j TPOIYKyjy CEpO3HE M CEpOMYLHHO3HE XJIE3e JIOKAIM30BaHE Y
Melyciojy 1aMuHe Nponpuje, 1 MHTpaenuTeNnHe nexapacre henuje.

dunrparnmja

VYrnaxHyTH Ba3lyX CaJip>KHU BEJIMKY KOJHYMHY CYCIIEHJOBAHOT €r30T€HHX YEeCTHUIa U
racoBe. TypOyieHIja yIaxHyTor Ba3ayXa y3pOKyje TATOKEHE YECTHIA OMaX H3a CYKEHOT
nojpydyja, HocHe BanByse. EukacHOCT oBOr HOCHOT (huUnTEpa 3aBUCH O/ MIPEUYHUKA YECTHIIE.
UYecrtuna Behe oxg 10 um Oymy 3aapkaHe y HOCHOM CEKPETy JOK 4YeCTHIle Mame om 1 um,
nonupy Ao anseona. Haranoxxene uecrune, usmely 10 u 1 um y npedHuky, ykiamajy ce u3
Ha3aJIHE CIIY30KOXKe Y POKYy of 6-15 MHHYyTa y 3aBUCHOCTH O] €(PUKACHOCTH MYKOLIMJIHjapHOT
cucTema.

I'pejame u Brakeme Ba3ayxa

KpBHU cynoBM Ha3zalHe CIy30KOXKE Cy Haj3Ha4ajHHjU 3a (yHKIU]y Trpejamba |
BIQXKCHA YIaXHYTOI Ba3ayxa. ApTepuojie Ha3zaJlHE CIy30KOXKE KapaKTEpHUIle OJICYCTBO
YHYTpAIlllhe eIaCTUYHe MEeMOpaHe Tako Ja je eHI0TeIHa 0a3aaHa MeMOpaHa y HeloCpeIHOM
ofHOCy ca Oa3anHOM MeMOpaHoMm riarkux mumuhaux hemmja. Ilopen Tora, HazaiHe KpBHE
CY[IOBE KapaKTepHIle IMOPO3HOCT CHIOTENHE Oa3aiHe MeMOpaHe, Tako jJa CyOeHIOTeNHa
MYyCKyJaTypa OBUX CyJIOBa MOXKE OMTH JIaKO JOCTYIIHA YTHIIajy areHaca Koje ce MpeHoce y
kpBu. M3mel)y kammiapa W BeHyna Cy YMETHYTE KaBEpPHO3HE CHHYCOMJIE U OHE Cy
JIOKaITU30BaHe Y TOWHEM CJI0jy JIAMUHE TPOTIpHje.

Ha xonaunumoHupame Ba3dayxa, CeM Ha3aJHMX KPBHMX Cy[IOBa YTHYy OpOjHH
¢axTopu, Kao LITO Cy CEPOMYKO3HE >kJie3ze, mexapacre henuje, miaa3MaTHdyHU TpaHCyAaT U
cy3Hu cekpet. lllTaBuie, HOC UMa J10/1aTHE KapaKTEPUCTUKE KOje JOMPUHOCE 3arpeBamy U
BIAXKEHY YIAXHYTOTI Ba3zAyXa Kao HITO Cy: MAKCMMaJHU KOHTAaKT Ca 3UJOM M MEIIOBUTH TOK
Bazdyxa (JJaMHHapaH U TypOyJieHTaH, peMa pa3IMuuTUM 00IacTUMa HOCHE IIYIUbUHE) Kao U
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CIOCOOHOCT TPOMEHE TMONPEYHOr MpeceKa CaMUX HOCHUX WIKOJBKH Yy 3aBHCHOCTH Of
Bapujalyje TeMIeparype 1 BIaKHOCTH OKOJIMHOT Ba3ayXa.

AnTHMHKpPOOHA o1OpaHa

[lopen ¢u3mykor yxiamama MHKpOOpraHM3aMa W JAPYTHX INTETHUX Marepuja
MYKOITWJIHjapHUM TPAHCIIOPTOM, BaXHY JUHH]Y omOpaHe o0e30ehyje mpucycTBo Makpodara,
0azo¢wmia, MacTouuTa, JIEYKOLUUTa, €O03MHO(WIA U aHTUOAKTEPH])CKUX/aHTUBHPYCHHUX
CYIICTaHIU KOj€ YKJbYUY]y UMYHOIIIOOYIUHE, TaKTO(QEpHH, TU303UMe U HHTePHEPOH.

Pednexcna pynkmnmja

Crny3okoxka HOca 00MITyje HEPBHUM 3aBpIIEIIIMa COMATCKOT M ayTOHOMHOT CHCTEMa.
Cen3opHa BJaKHa J10j1a3€ OJf TPUTEMUHAITHOT HEpBa, JOK MapacuMIIaTHIKa BJIaKHa TIOTHYY OJI
¢danujanHor HepBa, a CHUMIATMYKa BJIAKHA W3 TOPHEr BPATHOT TaHIIMOHA. AQepeHTHU
UMIYJICH (CTUMYITYC) C€ TIPEHOCE PEKO CEH30PHHX BJIAKHA JI0 IIEHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMA.
EdepenTHr uMmyncH ce mporarmpajy mpeko ayTOHOMHHX, Ba30MOTOPHHUX W CEKPETOPHO-
MOTOPHHMX HEpBHUX BiakaHa. CTUMynanyja Ha3aJHE CIy30KOXKE JOBOMM [0 KHjamba,
BOJICHACTE CEKpelje (PHHOpEje) U IPOMEHa Y KPBOTOKY.

Ocum HazamHux edekata, CTUMYNIALMJOM CIy3HUIIE OCTBapyjy C€ CHCTEMCKHU
pednexcn kao mTO je MHXMOWIMja AUcama ycien moBehama ormopa y Hocy. IllTa Bumie,
nonasu 10 moBehama oOTmopa y KPBHUM CYIOBMMa KOXK€, MHINWNA, CIUIAHXHUYKO] H
OyOpeXHO] ITUPKYITAIHjH.

Tpeba wucrahm nma ce W MHUHYTHM BOJYMEH CpIa CMambyje TOKOM Ha3aJlHE
cTuMyJaiuje, 30or Opaaukapauje.

OndakropHa pyHkIHja

Yyno mupurca je moCpeoBaHO CTUMYJIALKjoM 0NI(aKTOPHHUX PEeLenTopa NCIapJbUBUM
cyrncradiama. Yetupu paznmuuurta tuna henmmja Gopmupa MUpUCHH enuTen: (a) OuIonapHu
o1n(akTOpHU HEYPOH, KOjU j€ IPUMAapHU CEH30PHH HEYPOH ca ON(haKTOPHUM PELENTOPUMA, U3
KOJUX C€ MpPOCTUPE HEKOIMKO MUPHCHHMX Luiuja; (06) OazanmHe henmje, koja 3amemyje
ournonapHe HeypoHcke henmuje cBakux 7 Henmesba; (B) CycTeHTakyiaapHe henuje, koje Jenyjy
ka0 henuje 3a MOJPIIKY U KOje CHaO/EeBajy XpaHJbUBUM MarepHjama OWIlOIIapHe HEYPOHCKE
henuje; (r) MukpoBmiiapHe henuje, koje HEMajy jacHO IeUHUCAHY YIOTY OCHM Kao MOMoOhHe
mupucte henuje. JXKiesnane henuje cy takole npucyTHe y MUPHCHO) CIIy3HUIIM U OHE T'pajie
BboymanoBe sxiesne, koje 00e30elyjy cepo3Hu cekpeT Koju MOKpHUBa OJI(PaKTOPHH EHMUTEIL.
Tauan MexaHM3aM HacTaHKa yyjla MHUpHca HHMje Y MOTHYHOCTH pazjallmeH. [IpemioxkeHo je
BUIIE TEOpHja, ajdM HHUjeJHAa HHUje KOMIUIETHO HAay4yHO MHOjp)kaHa. Pazauuutu Mupucu
MIPOU3BOJIE PA3NUUUTE 0Opacie aKTUBHOCTU HIMPOM OJi(aKTOpHE CIIy30Koke. MoekynapHo
ofjalileme je Ja Jloda3d 10 Jenojapu3aiyje OHIONapHHUX HEypoHa, IITO pe3yiaTHpa
aKI[MOHUM IIOTEHIIM]aJIOM KOjU C€ MPEHOCH Oy OJI(paKTOPHOT HepBa, a HMH(popmanuja ce
oOpalyyje HeHTpaHO y 0J(aKTOpHOM TyOepKyity, MTUPU()OPMHOM KOPTEKCY, aMHUIIATIONIHOM
je3rpy W xumoTajamycy. 3aHUMJbUBO, henmje perentopa MuUpHca cy jeauHe HepBHe henuje



KOje Cy TCOPH]CKH CIIOCOOHE 3a pereHepaiyjy, Kao IITO je y CllydajeBHMa OINopaBKa dylia
MUpHCa HAKOH TEUIKUX moBpena ondaxropue peruje (9,10).

1.3 Jlepmuuuuja HocHe moJumo3e

[Toymnu HOCa W MapaHa3aJIHUX IIYIUbMHA ce NePHUHHINY Kao Kao WH(IAMATOpHE
U3paciuHe XUIepTpohuyHe pecrupaTopHe Ciy3HuIe HocHO-cunycHe peruje (5) (Ciuka 4).

Ciauka 4: EHI0CKOTICKH TPUKA3 TOJIUIOUAHUX CTPYKTYpa O3HAYEH CTpeIuliama
(dboTorpaduje U3 TMUHE aPXUBE)

Xpouununu puHocuHy3uTHC (Chronic rhinosinusitis - CRS) je xpoHHYHO 3amasbeme
HOCHO-CHHYCHE CITy3HUIIE, Koje noraha mpubmmwkHo 13% -16% oapacie nomynauuje y CAJJ
u oko 8% kuuecke mnomynanuje (11). OOosbeme ce jaB/ba y OONHMKY XPOHUYIHOT
punocuny3utrca ca HocHuM mnoaunuma (CRHWNP) u  XpoHHYHHM pPUHOCHHY3HTHC 0€3
Hocaux mnommmna (CRHsNP). T'enmepamno, nok CRHsNP kapakrepuiie mperexHo
HEeyTpOo(HIIHO 3amabehe ca JOMHUHAIM]OM |1 MMyHCKOT oaroBopa u noehanum HuBoom T1
IIUTOKWHA Y TKHBY HOCHE CITy3HUIlC W mapaHa3anHux cunyca, CRSwNP decto xapakrepurie
€O3MHO(HITHO 3aMabehe ca JOMUHAIMjOM T2 UMYHCKOT OJIroBOpa U MOBUIIIEHUM HUBOOM T2
uTokuHa (12).

NnentndurkoBame mHamaropaux obOpaszama CRS mMma 3a muip He camo 1a ce
noboJspllla pa3yMmeBame MaTOPHU3MONOMIKMX MexaHuzama, Beh he momohu y omabupy
cTpateruja jeuewma. [IpucycrBo eozuHodunmje y TkuBy uHginamupane ciay3nuue y CRSWNP
YeCTO je MOBE3aHO ca ONCeXHOM Oosenthy cuHyca, BehuM moropuameM KBalIUTeTa )KUBOTA U
BehoM cromom mocronepaTuBHUX penuauBa nonuna (13).

[Tpema cmepHHIlaMa Koje ¢y u3fand EBporcko pHHONOIIKO yapyxewme (European
Rhinologic Society) (14) u Amepuuka akajeMuja 3a OTOPUHOIAPHHTOJIOTH]Y U XUPYPIHUjy
rnaBe u Bpara (American Academy of Otolaryngology and Head and Neck Surgery) (15),
KIMHUYKH €€ XPOHHMYHU PUHOCHHY3UTHC Ca HOCHOM IOJIUIIO30M KapaKTepHIIIe:
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- HWudnamanujoM ciry3HuIle HOCA U MapaHA3aHUX HIYIJBMHA, YIPY)KEHUM ca JBa WU
BUIIE CHUMITOMa OJ] KOJUX j€ jeJaH OICTPYKIHja WM KOHTecTHja HOoca a JAPYTH
MPUCYCTBO WJIM OJCYCTBO (arujasHor 0ojia WM CMambemhe yyja MUpPHUCA Y MEPUOILY
nyxxkem oJ1 12 nenesnpa;

- EHmockorckoM Bepu(HKANMjOM TMOJNHIIA W/HIA MYKOMYPYJEHTHE CEKpenuje y
CpeameM HOCHOM XOIHHKY Ka0 M OTOKOM CIIy3HHMIIE CPEIeT HOCHOT XO/IHUKA;

- KommnjyrepuzoBanom Tomorpadujom ce BepuuKyjy NpOMEHE Y MapaHa3aTHUM
CHHYCHMa y BHIy CHEIM()UIHUX MEKOTKHBHHX 3aCEHUCHA.

14 EnuagemuoJioruja

WNHumneHia HoCHe MOJUI03€ KOJI OJpaciuX je y pacrnony oxa 1-4%, moMuHaHTHU]E
Koz Mymikapana (2 - 4:1 y onHocy Ha ocobe *eHcKor 1noja). MHImIeHa HocHe MoJIuIo3e y
neunjoj nomyiauuju je 3HaTHO Hmka (0,1%). YdecranocT HOCHE MOJMIIO3€ Bapupa KoOJ
pa3nmuuuTHX Tpymna y momynanuju. Koj mammjeHata ca XpOHHYHHM PHHHATHCOM MOJUIIE
HamasuMo y oko 2% caydajeBa (12). Kox mamujenara ca WHTOJCPAHIIMjOM aclUpUHA |
Opyrux HectepouAHux aHTtuuHGpiamatopuux sekoBa (HCAWJI), HocHa mnonumnosa je
npucyTHa y 36% ciydajeBa, koa nuctuuHe ¢uodpose y oko 20% ciydajeBa a MOCTOje U
000Jpema Kao IITO j& aJIepTHjCKU TJbUBUYHU PUHOCUHY3UTHUC KOJI KOTa C€ TOJIMII03a jaBjha Y
66-100% cayuajeBa. IlpucyctBo moauma je yodeHo u koxa Janrosor (YOung) cuHapoma,
munrjapie auchynknuje -Kaprayenepos (Kartagener) cunapom (oxo 27%), xao u Yapu-
[Itpaycosor (Churg Strauss) cuuapoMa, KOjH Ce JaHac 30BE €03WHO(DMIHA I'PaHyJIOMaTo3a
ca MOJIMAaHTUUTHCOM.

Tpeba HarmacuTh 3Ha4a] TEHETCKOT (PakTOpa y pa3BOjy HOCHO-CHHYCHE TIOJUIIO3E.
Crynuje mokaszyjy na je y 14% cnyuajeBa 3a0eiexeHO HPHUCYCTBO TOJMIIO3€ HOCAa KOJ
YJIAaHOBA jeJIHe TIOpOoAMIIe. Y OUeHa je ToBe3aHOCT pa3poja monuna ca HLA - A1B8 u HLA -
A74 renom (10). IIpucycTBO moauna Koj ManyjeHara ca ajlepriajCKuM PUHUTHCOM Kpehe ce y
pacnony on 0,4 - 4,5%, anu je mpucycTBo ajepruje Koj namyjeHara ca noiaumnosom ox 10 -
64% (16).

Tpeba HarnmacuTu J1a OCTOje U3BECHA HEclarama KOjUMa Uy Yy MPUJIOT pa3InyuTe
JIjarHOCTHYKE MPOLIEyPE, €THUYKE pa3iivKe, Kao U (DaKTOpH CIOJbHE CPeUHE.
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1.5 Kuaacudukanuja

IMpema Iram6Gepreposoj (Heinz Stammberger) xnacudukanuju, mnonune Hoca u
napaHazajiHuX cuHyca aenumo Ha (Tabena 1):

Tabesa 1: lllTamGeprepoBa kiacupukanmja HocHe MOJIUII03€E

Tun 1 AHTpOXOaHaJIHH MOJUIH
Tun 2 XOaHaJIHU MOJIMITH
Tun 3 HocHa nonunosa y XxpOHUYHOM CHHY3UTHUCY

0e3 eozuHounje

Tun 4 HocHa nonunosa y XxpOHUYHOM CHHY3UTHCY
ca JIOMUHAaHTHOM €03UHO(UIIH)OM, T1ie
yOpajaMo 1 ManujeHTe ca HealePTUCKUM
PUHUTHCOM ca €03MHO(MUIHUM CHHIPOMOM
(HAPEC), nauujente ca npeocersbuBomhy
Ha HCAWJI, kao u ca rJbUBUYHUM
CHUHY3UTHUCOM

Tun 5 Hocna nonumnosa y cucteMckuM 6osectuma
(mpumapHa nuIMjapHa JUCKUHE3H]a,
€03MHO(UIIHA TPaHyJIOMaTo3a ca
MOJIMAHTUUTUCOM, ITUCTUYHA HUOpo3a u 1Ip.)

1.6 Mopdoaoruja

Mopdoomku, Ha TOJIUITY Pa3JIuKyjeMo:
- [leresbky

- Teno monumna (HpOKCI/IMaJ'IHI/I, CpCamu U JUCTATTHU IICO)

12



1.6.1 XuHCTOJIONIKH, HOCHH MOJIMII Ce CACTOjU O/] eNUTEJIa U CTPOMe.

Enwuren, xoju je peciupaTopHOr THIIA, PEICTaBIba CIIOJbAIIHLI OMOTAY TOJIHIIA U Kao
TakaB TPIH yTUIAj €T30T€HUX YMHUIIANa. BpeMeHOM, OBa CTPyKTypa MeTaria3upa Te ce MOry
UACHTU(PUKOBATH PA3IMYUTH TUTIOBU €MUTeNa. PeciupaTopHu enuTes MOXKe Jja MeTaruiasupa
y TICEYyAOCIIOjEBHT C€MUTEN ca NHWIHjapHUM M TeXapacTUM henmjamMa, HHCKH KOLKACTH,
MWIMHAPUYHU CMUTE, CJI0jEeBUTH, HEKepATHHU3UPAjyhu emuTen u mpenasHu enuten. Enuren
moJinmia je Hajuemhe TCeyI0CIOjeBUT MIIMHAPUYHN CMHUTEeN W ToKpuBa on 62 no 78%
nospirHe nonumna. [Ipenaznu enuten je Hahen y 33% ciydajeBa y HOCHUM MOJHMITUMA KOjU
nojiaze W3 MpeAmuX eTMoumamHuX hemvja u y oko 19% monumna Koju ToJiaze U3 3aambuxX
eTMouaanHux henuja. Hajmame je 3acTymibeH IJI0YACTO-CIIOJEBUTH €muTeNl, y OKO 5%
nonuma. OBe BpCTE enuTesa KapakTepHIle HPETyIapHOCT pacnopesa U TYCTHHE IeXapacTHX
hemnja. T'yctuHa mnexapactux henuja je HajBeha y T1Ceya0CiIOjeBUTOM IUIUHAPUYHOM
SMUTEIy a HajHIKA y MPEeTa3HoM | ruiodactoM enureny (17).

CrpoMy monuma caylmbaBajy pacTpEeCUTO BE3WBHO TKUBO, KPBHU CYJIOBH H
uMyHokoMIieTeHTHe henuje (eo3uHoduiu, 6a3odunm, HeyTpopUIM, MaCTOLUTH, IJIA3MOIUTH,
aumdoruty 1 apyre) (Crouka 5.). YV cTpoMu mosiina ce npy»ajy MyKO3HE jKJIe3/1e, yIIIaBHOM
CMEITeHE Yy MUCTATHOM ey TOJHIA, JOK Ce OTBOPH THX IOJUIA Hajlaze y emuTelny |
yIIaBHOM Cy pacniopeherm y mpeneny meresbke monmma. ['ycThHa jkie3a y MOJHUIHMa je
3Ha4YajHO Mama O]l TYCTHHE JKje3na y HocHoj ciy3nunm (0,5 >xie3ma/mm2 TOBpIIUHE
nonuna). Backynapuzamuja cTpoMe ToOJUIa je 3HATHO ciabuja y OJHOCY Ha 3lIpaBy
pecnupaTopHy CIy3HHIy HOCHE UIyIUbMHE/TIapaHa3alHUX cuHyca. CoenupuiHocT
BAaCKyJapHE MpeXe Orjeia ce y OJICYCTBY apTepuO-BEHCKUMX aHACTOMO3a, BEHCKHX
cuHycouJia, ciabujoj MPUIIOjEHOCTH SHIOTEIHNX henrja BeHysa 3a 0a3zanHy MeOpaHy, Kao H
OJICYCTBO HEPBHUX 3aBpIlIeTaKa y 3UI0BUMa KPBHUX CyJ0Ba. MeaujaTopu 3anabema JOBOJE
70 eKcyjaluje 6orate NeNTHAMMA U Pa3TUYUTUM MAaKpOMOJIEKYJINMa, TaKO J1a C€ 10 HOCHOT
CEKpeTa KOjH ce MPOAyKyje Y TKMBY HOCHUX IOJIUIA 3HAYaJHO Pa3IMKyje O] cacTaBa CEKpeTa
3npaBe HOcHe ciy3Huie. OBa jenumera MOry OWUTH TEHepaTtop XPOHUYHOI 3alabeba.
[IpucycTBO HEPBHUX 3aBpIIETaKa y CTPOMH MOJIMIA j€ YOUEHO YIJIaBHOM Y Ipelieiy MeTebKu
HocHux mojuma (16).
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Ciamka 5: XpOHUYHU PUHOCHHY3MTUC Ca HOCHUM IojunumMa — HocHa rnonumno3a (CRSWNP):
(A)—MaKpOCKOIICKM acCIeKT eJeMaTo3He ETMOUIANHE CIY30KOXe: €lleM je CTBOpPUO
MOJMITONJAH U3IJIe (XUPYPIIKH pecerupad (pparMeHT TOKOM (YHKIHOHAJIHE €HIOCKOICKE
xupypruje cunyca; (B)—uHTepcTHIHMjCKM e€eM ca aKyMyJaldjoM IHCTHYHE CIIy3d
(Mykouena) o3HadeH crpenuinom; (C) — Ha Mo3aJAMHU e[ieMa CIy30KoxkKe, (OKaIlHO, Hala3u ce
MEIIOBUTH MH(IaMAaTOPHU MHPUITPAT, KOJU CE CACTOJU O 3peiiuX JUMQOIUTa IOMEIIaHuX
ca mia3ma hemujama; (D)—eo3uHodunHu wuH(pIaMaTOpHU HHPUATpPAT, KiIactep ca
eosuHo(punuma o3HadeHuMm crpenunioM; (E) — ckBamo3Ha Meramiasuja U 3ane0sbambe
6azanne membpane (ctpenuie) ; (F)—netasms ckBamo3He MeTaruiasuje MmoKasyje HeloCTojame
CKBAaMO3HOT €JI0ja U IMPUCYCTBO XMIIEPILNIACTUYHOI 0a3ajHOT U TPaHyJIAPHOT Clloja ca HEKUM
uH(amaTopHUM henmjama Koje cy MUrpupaie y ciojeBut enutel; (G)—3anebibame 0azanHe
MeMOpaHe (cTpenuia) ca MUHUMalTHOM UH(IIaMalyjoM y JJaMuHu nponpua; (H)—s3ane0spame
6a3zanHe MeMOpaHe (CTpesnIa) ca MOTIYHOM Pe30yIHjoM 3alaberba,

IMpeysero u3 (18).
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Knacudukaruja HOCHUX MOJTUIIA HA OCHOBY XHCTOJIOUIKMX KapaKTEPUCTHUKA j& BeoMa
3HauYajHa 3a AUQEPEHINjATHO-I1jarHOCTUYKO HCKIbYUHBAHE HEOTUIa3MHU.

XHUCTOJIOMIKH PA3IUKyjeMO YSTPHU THITA HOCHHX TIOJIHIIA:

1. Aneprujcku (ememaTo3Hu, eo3uHOGmIHM) mnonunu. [IpencraBipajy Hajuenthu
MIOJITHUII, KOjJU HaJa3uMo UX y oko 86% ciryuajeBa. Kapakrepuie ux uzpakeHa Xunepiriasuja
nexapactux henuja, xujanuHu3MpaHa Oa3zanmHa mMemOpaHa, MPUCYCTBO TycTe MH(pUITpamnmje
€03MHOpMINMA M MacTOIMTUMa CTPOME W ENHTeNa IOJIMIA Kao M eIeMaTro3Ha CTpOMa.
Crpoma je Oorata ¢ubOpobnactuma, wuHIaMaTOpHUM henrjamMa €W TMCEYIOLUCTHYHUM
MPOCTOPHMA, KOjU Cy UCITYEEHU TeuHUM caapxajeM (19).

2. ®ubpoundaamaTopHu nosnunu. OBaj MOATUN MMOJIMIA je TpuUcyTaH y oko 8,4%
cinyyajeBa. Kapakrepuiie ce HM30CTaHKOM XHWIIEpIUIa3vje€ IMexapacTux henvja U MambuM
CTpOMaJIHUM efleMoM. ba3zaiina MemOpaHa je nucKkpeTHo 3aaebspana. CTpoManiHu UHPUITPAT
oorat je mmmdonuTMa u Gudpodbractuma. CepomyIHO3HE XKIe3ze ¢y xumepractudde. C
Apyre CTpaHe, MPHUCYTHE Cy MeETAlIaCTUYHE NPOMEHE eNuTeNa Koje WOy WY y TpaBIly
CKBaMO3HOT U KybouaHor enutena (20).

3. [Monmumu ca Xumepruia3ujoM CEPOMYIIMHO3HUX >kJie3na. [IpucyTHu cy y mMame of
5% cmydajeBa. Kapakrepuiie ux eneMaro3Ha cTpoMa OoraTta MIJIMHIPUIHAM CEPOMYKO3HUM
xkie3nama. 300T TOMUHAIMjE KIE3JaHUX CTPYKTypa, OBa Tpyla je paHHje 4YecTo Ouia
MOTPEIIHO JUjarHOCTUKOBaHa Kao aJleHOM, JOK JaHac HMMa KapaKTEepUCTUKE MoceOHOr
KJIMHUYKOT SHTUTETA, 03HAYCHOT Ka0 pecrupaTopHu xamaptom (21).

4. Tlonmumu ca crpomanHoM atunujoM. [IpencrtaBipajy peTky dopMy IMojiumna, KOju ce
MHUKPOCKOIICKH TEIIKO MOTY pPa3JIMKOBAaTH OJ HEOIUIa3MH. XHCTOJOIIKH Haia3 YKIbydyje
XUNepXpomaTcke, 3Be3aacte, atunuyde hemmje. OBe aTunuyHe henvje MpHCYTHE Cy camo Y
MOjeIMHUM TIoJIpy4YjuMa mojumna. Hemocrtatak MHTO3€ j€ jJEIMHO INTO HMX PA3jIMKyje O
Heoru1azMe, 300r vera je y AudepeHIrjaTHO-I1jarHOCTHYKE CBPXE Y€CTO MOTPEOHO ypaIuTH
umyHoxuctoxemujy (22)(19). Mehytum, y Hajsehem Opojy ciydajeBa, XHCTOIOMIKH, TOTUITH
[IPEACTaBIbajy KOMOMHAIM]Y BUIIIE BPCTAa XMCTOJIOMIKUX OATHITOBA (23).

1.7 Ertuonarorenesa

[Ipouwto je Bumie ox 4 MWiIeHHjymMa O/ Kako je 3a0eneXeH MPBU Clydyaj HOCHE
nonumnose. Ilodenu oOjammema eTHoNaToreHe3e HOCHE IMONHIo3e Besyjy ce 3a llencyca
(Celsus) y npBom Beky H.e. OH je Be3MBao I0jaBy HOCHE IOJIMIIO3€ 3a IJIPY4YHja BIOKUX U
TOIUTMX KIIMMATCKHX KapaKTePHUCTHKA.

V 17. BeKky je mpeoBnagajgo MHUIUBCHE Ja Cy HOCHU IMOJHIHM OJpa3 CHCTEMCKE
OonecTH, a 1a JTIOKaJHa TpayMma Takohe MOxe Jia morojyje paspojy nonumna. Boerhaave,1744.r.
HABOJIM I3 je HOCHA MOJIHIT03a TOCIe/IMIA IPOLINPeHha CHHYCHE MeMOpaHe (24).

VY ucto Bpeme, Mane u Xeucrep ( Manne and Heister) naBoge na moammu HOca
HACTajy ONMCTPYKIIMjOM KaHala MyKO3HHX XKJIe3/1a.

KoHTpaBep3e OKO €TMNATOreHETKMX UYMHHUOLIA HACTaBJbEHE Cy M TOKOM 19. Beka.
Bupxos (Virchow) cmarpa ia cy To mpMapHU TyMOPH ca KapaKTepHCTHKaMa MHKCOMA.
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bunpot (Billroth) je HOocHe monumne cmarpao ageHomuMa, a Xonman (Hopmann) je
OBE MPOMEHE OMICHBAO Kao pudpome.

Cucremarcka HCTpaKMBamba CTHOJNOMIKUX (hakTopa cy 3amodera y 20. Beky. KepH u
lenx (Kern ; Shenck) cy 1933. ykaszanu Ha Be3y u3Mel)y ajepruje ¥ HOCHE IOJIHITO3E.
buxoBn monmamu Cy ToOKa3aiM Jla Ce HOCHA IIOJIMIO3a jaBjba y 25,9% manujeHara ca
QIEPTHjCKUM PUHHUTHCOM a y 3,9% y HealepruyHoj TMOIyJANnjd, a 1a Cy eTMOouHe henuje
MPEIIIICKIIMOHO MECTO 3a pa3Boj mosmmose. lIpucranuiie oBe Teopuje ykasyjy Ha 3HaA4ajHY
KOJIMYMHY JIOKAJTHO Tipou3BeaeHor umyHornooyiuHa E (IgE) y Hazanaum momunmuma (25).

Oy Tteopujy je onoBpriu [larmumn (Capllin) u Bynar ( Bunnag) ca capamaunmma,
KOjH Cy YKa3aJd J1a OCETJHHBOCT Ha aJiepreHe Huje MpUMapHU y3pOK HOCHE MoJumo3e. Tokom
WCTaXWBama JONUIM Cy JO0 Tojaraka Ja je camo kona 5% manujeHata ca ajeprujama
JIMjarHOCTUKOBaHAa HOCHA TMoJmmo3a. [Ipema MCTpakMBamMMa OBHX ayTOpa, W3y3€TaK YHWHE
MAlUjeHTH ca IJbUBUYHUM PUHOCHHY3UTOM KOJ KOjuX je y 85% nujarHoCTHKOBaHAa HOCHA
nonumno3a. [JpbMBUYHE AHTUTEHH [IENyjy CIMYHO Kao M CYNEPAaHTUICHH W CTHMYJIUILY

mumdorute T Ha TPOU3BOKY MPEKOMEPHE KOJMYUHE IIUTOKMWHA, YTIIABHOM UHTEPIICYKHHA 2
(IL-2) (26,27).

Hakon onbanuBama OBHX TeopHja IMOCTaBJbEHA j€ XHUIOTe3a HEKpoTu3upajyher
eTMOW/INTHCA KOja HHUje TOJApKaHa, jep Cy KacHWja MCTpakMBama II0Ka3aja OJICYCTBO
HEKpo3e KocTujy erMmompanHux henuja. Pedepenmna? HoBonacrane teopwje, TiaHTyJIapHO-
[MUCTHYHA TEOpHja W TEOpHja MHUCTUYHE UIaTaldje, OMOBPTHYTE CY jep Ce OBE NPOMEHE
NenraBajy 'y MHQIaMHPaHO] HOCHO] CIY3HHUIIM TEK HAKOH (opMHpama IOJHMa y HOCY.
Pedepenma?

Cnnuny cynouny je mmaiga u  ErcronoBa (Eggston) teopuja mepudicOutica u
nepwinM(aHTUTHCA 3aCHOBaHA HA MPHCYCTBY  XPOHUYHUX BACKyJIapHHX IpOMEHa |
mudysHOr exema y ctpoMu moswumna (28).

OcampeceTux roarHa MpoOIUIOr BeKa 00jaBHEeHE Cy CTYJIMj€ KOje yKa3yjy Ha pa3Boj

HOCHE IIOJIMIIO3€ KOJ Healleprujckor puHuthca ca eosuHodminuM cuaapomom (NARES)
(29).

Craba Tauka OBE TEOPHj€ j€ YMFbEHMIIA Ja Ha3aIHH MOJIUIIN IWjarHOCTUKOBAHH KO
30-40% manujenara ca opum cunapomom (30).

bepumraju  (Bernstein) u capaguumm 1994, romune o0jaBunIM  Cy  T3B.
nH(}IAMATOPHO-OUOENEKTPUYHY TEOPHjy MO KOjoj je ,,0KHJIau" WHUIMjanHe HHdIaMaiuje
npoMeHa y OHOENeKTPHIMTETY HATPHjYMCKHX M XJIOPHIHHMX KaHala eNnuTeqHuX hemnuja
ciy3okoxe Hoca(31,32).

IIpema 0BOj T€OpHjU HMHULMjATHU ETUOJIOIIKM YMHUOLUHU CYy TypOYJIEHTHO KpeTame
Ba3Jlyxa U NPUTHCAK KOJU CE€ OCTBapyje y mpeneny OOUHUX 3MI0Ba HOCHUX XOJHMKA Kao U
yTHLaj OAaKTEepUjCKUX, BUPYCHUX M JPYrux areHaca. PexypeHTHa uHQiamanuja JOBOAU JI0
omTtehema ciy3HUIIE U IPOMEHa HAa HUBOY HATPHjYMCKUX M XJIOPUAHUX KaHana. IIpomene y
MeMOpaHCKMM KaHajluMa JIOBOJIE /10 HEMpaBWJIHE Ipepacriofielie OBUX JOHA Tj. JIyuema
XJIOpY/a y JIyMEH HOCHE UIyIUbMHE, HITO 3a MOCIeqully uMma mnopemehaj MyKOLMIMjapHOT
TpacmopTa ciy3HuIe Hoca. [locaenuuno 1o5a3u U A0 HaKyIJbamba BOJE Y HHTEPCTULIN]ATHOM
IIPOCTOPY, LITO Pe3yJITyje e1eMoM U (popMUpameM HOCHUX MOJMMA. Y HPUIOT OBOj TEOPUjU
TOBOPU Ca3HaWkE Ja €MHUTE] HA3aJIHUX IOJIUMA MMa KamauuTeT Ja MPOAYKH Pearcopiiujy
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HATPUjyMOBHUX jOHA U TYOMTaK XJIOPUAHUX joHa y mopehemy ca HEM3MEHEHHM EMUTEIIOM
HocHe ciy3Huiie (33).

VY najsuM  UCIMTHBambMMa MOTBPHEHO je Aa y3poK HaKylbamba TEYHOCTH Y
nomunuMa Moxe OutH W mopemehaj ¢yHKuMje mpoTeMHa TpaHMEMOpaHCKE IMCTUYHE
¢udpoze (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator - CFTR), koju perysuiie aKTHBHOCT
HATPHjYMCKUX KaHaua (34).

Omrrehenn CFTR mpoTenH je IeTeKTOBaH KOJI MaldjeHaTa ca MUCTHIHOM (HHUOpO30M
(CF) ko Kojux HOCHA TOJIMII03a IMjarHOCTHKOBaHa y ripeko 50% ciydajeBa (35).

OBo 000Jb€HE j€ ayTO30MHO periecCuBHO. Tpeba HarimacuTH Ja HEIOCTajy MOJAIU O
3aCTYIJEHOCTH HOCHE TOJIMIO3€ KOJI 0c00a KOJjU Cy HOCHOIIM T'€Ha, ajldi HUCY 000Jelu 0]
nuctuyne hudpose.

AOHOPMAJIHOCT y XHUJpaTallMju TKHUBa 3alpaBo je Tocienuila moBehama Opoja
OTBOPEHHMX HATPHJYMCKHMX KaHajla Ha IMOBPIUMHHU henuja enuTena MITO 3a MOCIEAUIY UMa
npepacnojieny BoAe y CcTpomu monuna. [aBHM 0a3uyHu mpoTewH (major basic protein -
MBP) koju ocnobahajy eosuHODMIM MOXe OWTH OJArOBOpaH 3a alCOPIIHjy HATpHjyma Y
ctpomu. IIpoTemH cMamyje CEKpenHjy CIy3W Y3 HCTOBpeMeHO moBehame armcoprmimje
Harpujyma (34,36).

3anpkaBamkbe BOJE y €KCTpalenyJapHOM MaTpukcy je y3pokoBano Na+ - K+
MyMIIOM, Koja akTuBHO mymna Na+ jone u3 hemmje m K+ jona y henmjy, Hacympor
EJIEKTPOXEMHUCKOM T'paJrjeHTy. JOHH HaTpujyma Cy BaHNheIHjCKH KaTjOHHU, KOjU BE3yjy BOY.
ITopemehaj paga HaTpujyM-KaldjyMCKe MyMII€ 3aapKaBa HaTpujyM y henmwju ymecto y
mehyhenujckom mpoctopy (37).

AxyMmynanyja HaTpHjymMa u BOJIE Y €KCTpaIleTyJIapHOM MAaTPUKCY TMOJUIA HE MOXKE
ce 00jaCHUTH HEJIOCTATKOM AaKTUBHOCTH myMrie. JlucOananc Bojae M MUHEpaia objaiimaBa ce
YUBEHUIIOM Ja j€ TPEeAuCIOo3ullja 3a allCopIH]y HATPHJyMCKHX U XJIOPUIHUX jOHA
pa3BHUjeHH]a y €MUTENy MOJHUIIA HErO Y eMUTENy HEeM3MEheHe CiTy3HuIle Hoca (33).

I'maBHe cymncranne Mehyhenujckor mpocTopa OArOBOPHE 3a BE3UBAaWKE BOJAE CY
MPOTEOTIMKAHH U XHjaJypOHCKa KUCEIMHA, TPEKO CYA(PaTHUX M XUIPOKCUIHUX rpyna (38).

VY ekcTpauenyiapHOM MaTpPUKCy Ha3zajdHUX Mojumna, BehruHa MoJieKyja BOJE ce
HaJla3d BE3aHO 3a XeTepoIoncaxapue Xujanyporcke kuceune (39).

[Tonumno3na cny3nuia ocinobaha nuTokuHe, Koju moBehaBajy HHUBO HUMYHOJOIIKOT
OJIroBODA.

JleykoTpHWjeHH, NpOCTariaHAWHH, Kao M JApPyrd Menujaropu HH(IaManmje cy
OJrOBOPHU 3a CTPYKTypaJlHE IpPOMEHE Yy HOCHOj CIy3HMIM. VIH(ramaTtopHu mnpouecu
aKTHBHUPAJy JICYKOLMTE, HAPOUYMTO HEyTpoduie, KOjU ce aKyMmMylaupajy y MOJIpydujy
unpramanuje (40-43).

[IpucyctBo eo3uHOGMIA y HOCHO] TMOJMIIO3M HMHIYKOBaHO je akTuBHoithy T2
utokuHa — uatepiaeykuna (IL-3, 1L-4, IL-5, IL-13), koju ce ocnobahajy M3 akTUBHpAHUX
Th2 numdortura (44).
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Teopuja koja y ¢okycy mma mponayxkeHu edekaT XHUCTaMHHA, KOJH IOCIEAUYHO
noBoju 10 noBehama efeMa U ONCTPYKIHM]y BEHCKE JAPCHaXe Y MOJAPYYHjy METEbKE MOJIHIIa
je Teopuja Ba30OMOTOPHOT JucOananca (45).

Teopuja pynType emnmrena je 3aCHOBaHA Ha PYNTYPH JIAMHUHE IMPOIPHjE CITy3HHUIIE
Koja je mox aejctBoM uHGuamarnmje (MH(pEKIHMja, ajepruja) IOK eQeKTH TpaBUTALHje
JoNpUHOCe oBehamwy Mojuma.

Benuku HemocTaTak OBHX TENpHja, Oa3upaHuX Ha TU(PY3HOM eleMy, je Taj MTO He
MoOTy Jaa objacHe 3acTo Ce IMOJHIM pa3BHjajay caMo y ojpeheHHM MoApydYrjuMa CITy3HHUIIE
HOCa.

XPpOHUYH PUHOCHHY3UTUC 0€3 HOCHHUX ITOJIUIIA CE CMaTpa pe3yjTaTOM HEJOBOJHHO
nedyeHe OakTepujcke HHQEKLHUJe y OKBHUPY AaKyTHOI PUHOCHHY3WUTHCA, IITO pE3YITyje
XpOHUYHUM  3alajbelbeM. XPOHMYHU PUHOCHHY3UTHUC ca IIOJMIIO30M CE€ cMarpa
HeU(PHEKTUBHUM MopemehajeM MoBe3aHUM ca aTOMHjoM. XpOHHYHA WH(IamMaIja je 3amnpaBo
MOCJIeMIIa HApyIIEHOT MMYHCKOT OJrOoBOpa M HapylIEHUX HMMYHCKUX MEXaHU3aMa, KOjU
HeMajy JupekTHe Bese ca mHpeknujoM. OBy xunotesy cy moapxainu Jlu (Lee) u capagHuim
(46).

Onu cy notBpauiu ekcrpecujy 114 rena y Ha3aJHUM MOJIMIKMMA KOja je€ 3Ha4ajHO Jpyrauduja
HEro y 3/jpaBoM TKHBY. OBHU T'€HHU Cy IOBE3aHHU ca:

® aroITO30M;

e nudepenmujanyjomM henmja,

e henmrjcKoM aixe3njoM;

® POTEHHNMA UMYHCKOT OJIr0BOpAa,

e MO (DUKALIMjOM EKCTpaleTyJIApHOT MaTPUKCa,

e (hakTOpUMa pacTa KOju pPeryJmiry heaujcKu MUKIyC.

Heku renn umajy cMmameHy €KCHpPECH]y Yy Ha3zaJHUM MojunuMma y mnopehemy ca
KOHTPOJIHOM TpynoM. Y TMOJUIIKMA y HOCY, F'€HH Ca CMameHOM EKCIIPECHjOM KOIUpajy
MIPOTEUHE OJIrOBOPHE 3a:

® TPAHCIIOPT;

e henujcKky KOMyHUKaLHU]y;
® BE3MBAC KaIUjyMa,

® CUHTE3Y IIPOTEUHA;

® CUHTE3y LIUTOCKENEeTA.

Onmre je mpuxBaheHO Ja MOMMIM Yy HOCY HAacTajy Kao Mocieaule omTehema
ciry3okoxke Hoca. Omrehema city3Hulle MOry OMTH Y3pOKOBaHE OaKTE€pPHjCKMM, BHPYCHOM
areHcuMa Kao M y ciydajeBUMa IpOIYXKEHOI EKCIIOHMpama IOJeMHUM CYIICTaHLama.
Omrehena ciry3okoxka TexH Jia ce perenepuiie. [Tonekan, perenepaija Ha3aJlHOT eNUTENa
HUje noTnyHa. TokoM pereHeparyje ciry3Huie ociobahajy ce IMTOKHUHH, KOjU MOTY TOBECTH
1o ¢opmupama HocHuX nojumna. (Ciuka 6.)
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Cnuka 6: IlaTorenesa HOCHE IIOJIUIIO3€E

Ipeyseto u3 (47).

ETHONOmKM 4YHMHWOLM Cy ONrOBOPHH 3a TPUMapHH Y3pOK, JIOK MaTOT€HETCKH
(daktopu onucyjy henmujcke WM MoJIeKyJapHE IyTeBE KOJU BOJIE OJ €THOJIOTHjE 10
KIMHHYKOT (DEHOTHIIA.

1.7.1 ETtuHoJioruja HOCHe MOJIMI03€

ETtnonoruja HocHe moimmo3e W TOpEA JOCAJAIIBUX Ca3Hama, jOII YBEK je
HEMO3HAHUIIA Tj. HE MOCTOjU JEJMHCTBEHH CTaB.

Kako Om ce mrTo OoJbe pasymein HOTeHI_II/IjaJIHI/I MCXHHU3MH, IIPBU KOpPAK Yy
eBaJ'IyaI_[I/IjI/I je CBAKaKO IIO3HABAKC U IPCTJICA XUCTOJOMIKOI' Hajla3a.

TxkuBO monuna mokasyje u3paxkeHy €o3MHOGMIN)y y BehMHHU ciaydajeBa XpOHHUYHOT
PUHOCHHY3UTHCA ca HOCHUM mNoiunuMa. OBU MalMjeHTH UMajy u3paxeHu T2 mocpenoBaHU
UMYHCKH OJIrOBOp, KOjH je panuje 0uo nosHat nox umenom T- helper 2 (Th2), ¢ 063upom na
cy riaBHe henmuje UMyHCKOT cucTeMa ykibyueHe y mera T nmomarauku 2 (T helper 2 — Th2)
auMboruTH. Y OBOM THIy HMYHCKOT oaroBopa wunTepiaeykuH 4 (IL-4), IL-5 u IL-13
NpeNCTaBsbajy KIbyYHE [IUTOKUHE, a CTyAuje ca peBep3HoM TpaHckpunTazoM PCR (RT- PCR)
noka3yjy nosehane BpeaHocth mRNK 3a cBaku oa OBHX MenujaTopa y TKHUBY Ha3aJIHUX
nonuna (48,49). Cmartpa ce ma cy JEyKOTPHjEeHH jeJHAaKO OWTHH Yy mporpecuju T2
MOCPEIOBAHOT yTa, TKUBHE €03MHO(HIIN]E U HOCHE TOJIMII03€.
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Arommjcke Oonectu, HacieqHH W mopemehaju 'y wmerabonmu3ma JIEYKTpHjEHa,
UMYHCKH OJI'OBOp Ha TJBUBHUIIE, KAO M CTUMYyJaldja OaKTePUjCKUM CYyMEepaHTHUTEHUMA CY
UCIUTHUBAaHU Kao Moryhu mokperaun cHaxHe T2 mocpemoBane wunpuamarmje. Taxobe,
MI0CTOj€ MHOTA UCTPAKMBama Ha TeMy Aedekra y MyKo3HOj OapujepH, KOju MOXKe AONPUHETH
MOJUTO’KHOCTH HAaBEJICHUM Y3POYHUIIUMA.

butHO je HarmacuTH Aa ce ,,THIHYHU CO3MHO(PWIHMA TOJWI  Pa3JIUKyje O]
AHTPOXOAHAJIHOT IOJIUIMA W IOJIMIA U3 MOATPYIE XPOHUYHOI PUHOCHHY3UTHCA Ca HOCHUM
MOJIUIHMMA TJIEe je JOMHHAHTHO NMpHCyTHa HeyTpoduiaHa mHpmamanuja, kao u T1 umyHCKH
onroBop. Paznwmumre enmmpeMHoNONIKe CTymuje Cy mokazaie na mpeko 90% eBporcke u
CEeBEpHOAMEPHUUKE TMOMyJIalje UMa JOMHUHAHTaH eo3uHOPwiIHM TuUn uHbIamanuje u T2
MMYHCKHU OJIFOBOP BE3aH 3a HOCHY MOJMIO3Y, 10K Mame o1 10% EBporybana u cTaHoBHUKA
CeBepHe Amepuke mMma jnomMuHaHataH T1 UMYHCKM OArOBOp U HEYTPOPUIH]Y Y HOCHUM
nonmunuma. Ca apyre ctpane, Heku aanekonctouynu Haponu (Kuna, Kopeja, Jaman, 3emibe
WNnnokune) yemhe ucnospbaBajy HEYyTPOQUIHY HETO €03MHOQWIHY MH(IAMalujy y OKBUPY
HOcHe mosumo3e (48,49).

Jlanac je axkTyeslHO HEKOJIMKO TeOpHja O HACTaHKy HOCHE IOJHMIOo3e: OaKTephjCcKe
uHpekuuje, wuHIAMaNMja TOKpEeHyTa OaKTepUjCKUM CyNEepaHTUT€HHMA, TJbUBUYHO
3anajbeme, reHeTcku ¢aktopu (mucTuyHa ¢uodpo3a, MpUMapHa IWIMjapHa JUCKUHE3HWja) U
MIPEOCET/BMBOCT Ha aCIUPUH U Apyre HecTepouiHe aHTuMH(pnamaTopHe sekoBe (HCAWII).

1.7.2 VYjora cucreMcke aTonuje

Eosunoduinanna wH(Iamanwja y HOCHO] TIOJWIIO3M, aCTMH M aJIEPTHjCKOM
PUHHTHUCY c€ MaHU(ECTYje CIMYHUM KapaKTepUCTHKaMa, IOTOTOBO KaJia je y MUTamby HHXOBO
KoMopOuaHo npucyctBo. [Iponemyje ce na 38-67% mnaiujeHata ca HOCHOM IOJIMIIO30M KOJH
3axTeBa (PYHKIMOHAIHY €HIOCKONCKY onepanujy cunyca (FESS) wuma wucroBpemeHo
npucyTHO ¥ crierduuanx uMmyHornooynuaa E (IgE) y kpBu 1, y ckiiaay ¢ THM, IOCPEIOBaHy
aIeprujcKy peaknujy Ha Heku crojbHu (akrop (50). AHanm3a TKHBa HOCHHMX IIOJIHIIA,
npuMeHoM ,.enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)*“ TectoBa mokasyje MOBHIICHE
BpeaHOCTH eo3uHOGmIHOT KaTjoHcKor npotenHa (ECP), eorakcuna, IgE u IL-5 y nopehemy
ca TKUBOM 3[[paBe HOCHE CIIy3HHIIC M TKHBOM HOCHE CKy3HHIIC TallMjeHaTa ca XPOHUYHUM
PUHOCHHY3UTHCOM 0€3 HOCHHX moJuma (49).

1.7.3 Tlopemehaj y meTa6o/u3My JieyKOTPHEHA

HcnutuBamwe nanujeHara koju umajy HCAWNJI unaykoBaHy pecnupatopHy Oosect
(NSAID-exacerbated respiratory disease, or aspirin-exacerbated respiratory disease, or ASA
triad, or Samter’s triad) je m0oBeno0 M 10 UCTpaKUBama YJOre Kojy JEKYTPUJEeHH UMajy y
XPOHMYHOM PUHOCHHY3UTUCY ca HOCHUM monunuMma. Jleykorpuenu (LTC4, LTD4 u LTE4)
IIPEJCTaBJbajy TPU MPOAYKTA JIUITOOKCUT€HA3HOT ITyTa METab0IM3Ma apaXuOHCKEe KUCEIINHE,
KOjU je TOCpPEeJOBaH aKTUBHOLINY €H3MMa S-IUMMOOKCHreHa3e. ApaxuJIOHCKa KUCEIIMHa ce
ociobaha u3 henujcke memOpane akTuBHOIIhy eH3uma docoduunaza A2. OBU JEYKOTPUEHH
M3a3MBajy MH(IaAMalnjy ciIy3HuLe, OpOHXOKOHCTPUKIIN]Y, MUKPOBACKYJIAPHO MPOIYIITAkE U
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MYKO3HY CEKpeIHjy Kpo3 HhHXOB YTHIA] HA eNUTeNHe U MyKo3He henuje, Kao U JIEyKOLUTE.
Jpyru myT KoOjuUM ce MeTaOonumie apaxuAOHCKa KHCEJIMHA YKJby4dyje AaKTHMBHOCT
[IUKIOOKCUTeHAa3e, ca MPOCTarIaHMHAMAa U TPOMOOKCaHMMa Kao KpajibuM nponaykruma. C
003UpOM J1a je aCMPUH WPEBEP3NOUIIHY MHXUOUTOP LUKIOOKCUT€HA3HOT IMyTa, M3JI0KEHOCT
aciupuHy noBehaBa cyOcTpaT JOCTyINaH JIMIIOOKCUTCHA3HO] aKTUBHOCTH, IITO PE3YITHUPA Y
noBehaHoj cuHTe3m JeykoTpueHa. [IpermocraBiba ce Ja TAIlUjEHTH Ca WHTOJICPAHIU]jOM
actimpuHa u octannx HCAWNJI numajy Behy CKIOHOCT Ka 3amajbemby CIy3HUIIC TOPHET U IOHET
JMCajHOT TIIyTa, yHpaBo 300r moBehaHe AaKTHBHCTH €H3MMa YKJBYYCHHX Yy CTBapambe
JEYKOTPUEHA, KAa0 M MPEKOMEpPHOT HCIOJbaBama JIEKOTPUEHCKUX penentopa. Mako cy
KOHIICHTpAllMje JIEYyKOTPUEHA Y TKUBHUMA HOCHE CJIy3HHIE TIOBUIICHE Y XPOHUYHUM
3anajbelhUMa Pa3IMUUTUX €THOJIOTH]a, MAIlUjeHTH ca WHTOJIEPAHIIM]OM aclIUpUHA UCTI0JhaBa]y
HajBUIIE HUBOE OBUX MEIMjaTopa, IITO C€ JOJATHO TOTEHIHpa MPHUMEHOM AacClUpHHA Y
tepamnujcke cBpxe (51). Excrnipecuja JeyKOTPHEHCKHUX PEIENTOpa je MmojayaHo MCIOJbeHA U Y
eMUTENly U CTPOMH MOJHMa, y nopehemy Ciy3HHIIOM y KOHTpoiHuM y3opimMma (52). Osa
ocoOuHa je Ousia MpUCyTHA Kako y TalldjeHara ca, Tako U 1 0e3 OCETJbUBOCTH Ha aCIUpPUH
(53). Takobe, in-vitro crymuje cy orkpuie aa IL-4, IL-5 u IL-13 noehaBajy ekcnpecujy
JICYKOTPUEHCKHX perientopa T 1 y eosunodpmimmma (54). Ha ocHOBY cBera 3akibydyjemMo j1a
CTUMYJalfja MpOJYKIHMje JEyKOTpUEeHa MOXe OWUTH KJby4yHH Kopak y T2 mocpenoBaHoj
KacKaJy, IITO je O/ BEJIUKOT 3Hauyaja y reHe3M HazaiaHuXx nosuna. OBaj 0AroBOp je CBaKako
J0JJaTHO T0jayaH KO/ MallijeHaTa Koju Cy MHTOJIEpaHTHU Ha aciupuH u apyre HCANJL

1.7.4 WMyHCKH OATOBOP HA I'bUBHUIIE

Pa3Boj HOCHUX ToONWIIa y ajepryujcKoM TJBMBHYHOM cHHY3UTHCY (allergic fungal
sinusitis - AFS) je no cama m0o0po WCIHMTaH M peaaTHBHO 100po oOjamimbeH. XpOHHYHA
OCeTJbUBOCT Ha TrJpbMBHIlE pona Dematiaceous je moBe3aHa ca Ha3aJIHUM [OJHMIIAMA,
OTICTPYKIIMJOM OCTHOMEATaJHOT KOMIUJIEKCA U XPOHMYHUM CcHUHY3UTHCOM. [IpBoOHMTHO ce
CMaTpaJio Ja UMYHOJIOIIKHA oaroBop ykibyuyje tun I, III w/mmm tun IVa npeocetssuBocTy,
KOJU Cy Takolhe ONHCaHH M Y aJeprujckoj OpOHXOMyJMOHaIHO] acmepruiodn. Ckopuje
cTyauje, mehytum, cy HaroBectuie aa je AFS noMuHaHTHO mocpenoBaH €o3uHOPUINMA U [1a
cy IgE-nenocpenoBanu mexanusmu T2 crumynanyje HajBaxHHju (moceObHo mpoaykmuja IL-

).

Jleo €03WHO(GUIIHOT OATOBOpa Ha TJBHBHIIE, JOMHUHAHTHO W3 rpyme Alteranaria,
MOKe OUTH OATOBOPAH 32 XPOHUYHU PHHOCUHY3HTHC, rie AFS jenuno peduekryje nocieamu
cTaaujyMm y pas3Bojy 6osectu (55).

Hakine, nako je mMoryhe sa je HMYHCKU OAI'OBOpP Ha I'JbMBMIIE OATOBOPAH 3a pa3Boj
IOJIUIA, AUPEKTHA Be3a u3Mel)y IUbMBHIIA M HOCHE MTOJIUI03€ TeK Tpeda /1a ce JOKaxe.

1.7.5 Teopuja cynepanturena

AKTUBHO TOJIpydje MCTpaKUBamba NaTo(pU3NOJIOrHje XPOHUYHOI PHUHOCHHY3UTHCA
obOyxBara ¥ yIJIO'y HMMYHCKOI OJroBopa Ha eHTepoTokcuHe Staphylococcus aureus-a,
HapouuTo eHTeporokcuHa B (Staphylococcus aureus enterotoxin B - SEB). OBu npotenny,
KO/l OCEeTJbMBHUX MalldjeHaTa umMajy MoryhHocT na (GyHKIMOHMIIY Kao ,,CyHepaHTUTeHU™, Tj.
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CrocoOHM cy Jna cTBapajy ykpmTeHe Be3e wu3Mmehy Il kmace riiaBHOr KoMILIekca
XMCTOKOMIIATHOMIIHOCTH ~aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhux hemuja u Oera-maHuma BapujaOUIHOT
peruona T hemmjckor perenropa. Cmarpa ce Ja OBO pe3ysiTHpa CHaKHOM MpoayKiujom T2
uutokuHa kao mro cy IL-4, IL-5, IL-13 u xemokuHa, Kao WITO Cy €OTOKCHH 1, 2 u 3,
RANTES (regulation on activation, normal T cell expressed and secreted — RANTES) u
JPYTH, IITO MPEIUCIIOHHPa Pa3Boj Mojuia Koj oBux maiujeHara (56). YV 3unauajuom Opojy
nanujeHara, crenupuaaoct T hemujckor pementopa y BapujaOWIIHOM OeTa PErHoHY je
Harumbao ka oHoM crenuduanom 3a Staphylococcus aureus cynepanturese. OB HoAaIy Cy
KacHUje TOTBpheHM H O] CTpaHe JApPYrHMX ayropa YyKJbydyjyhm ThMme cynepaHTuUreHe
Staphylococcus aureus-a y ctumyiaiigjy pasBoja WH(IAMaTOPHOT OArOBOpa KOjH Ha Kpajy
JIOBOJIM JI0 HacTaHka HocHe nosmmnose (57).

1.8 AOGHOPMAJTHOCTH MYKO3HOT HMYHHUTETa

1.8.1 Toll-like peunentopu (TLR)

Toll-like penenrropu (TLR) mpencraBipajy rpymy peuenrtopa ,,3a Mperno3HaBame
KOJH Cy BE€3aHM 3a MeMOpaHy W 3a KOj€ Ce cMarTpa Ja UMajy yJOTY y MPUPOTHOM UMYHUTETY
ciy3nute. Kon sbynu paznukyjemo tpuHaecT paznumunux TLR. Y HOCHO-CHHYCHOM MOApYY)Y
OBH PEIIETITOPH YYECTBY]Y Y MEXaHU3MY MPHUPOIHE aHTUMHUKPOOHE 0I0paHe eMUTETH]jaTHUX
hemmnja cny3nune, rae pearyjy Ha oapeheny Bpcty nuranma. Ha mpumep, TLR3 ce Bexe
nymmM Be3ama 3a RNK (kao u Bupycu) mok ce TLR 4 Bexe 3a monmmucaxapuzae. PeBep3na
Tpanckpunraza PCR Ttect otkpuBa ga cy mRNK 3a TLR, ka0 ¥ KJby4YHU LMTOKUHH
JETEeKTOBAHU Yy CIIy3HHIM €TMOMJATHMX henuja, Kako KOHTPOJHMX Ipyla, Tako U rpyme ca
HOCHOM MOJHIO30M. Y mopehemy ca KOHTPOJIHUM Tpyrnama, rpyra ca HOCHOM IOJIMIIO30M j€
moBe3aHa ca 3HadajHo Behom ekcmpecujoMm TLR2 penentopa u wHbIamMaTopHOT T'eHa
Makpodara (nH(pIaMaTOpHH NMPOTEHH anda), Kao U cTuMynumyher (akTopa rpaHyJIOIUTHO-
Mmakpodaraux komonuja (granulocyte macrophage — colony stimulating factor — GM-CSF).
[TanujenTn ca peKypeHTHUM MOJHUIMMA MOCTONEPATUBHO MMajy 3HA4YajHO HIDKY €KCIIPECH]y
TLR2 (koju ce Bexe 3a I'pam mo3utuBHe nentuaorimkane) u TLRY (koju ce Bexe 3a C-G
DNK), kao u BuIy ekcrpecujy Makpodartsor uHgaMatopHor nmporenHa ajada (macrophage
inflammatory protein-alpha — MCP-a) (58). OBa onakama CBaKakO HaroBeIITaBajy Ja
nedexT y QyHKIMOHHCAkY MYKO3HE Oapujepe Mory OUTH IOBE3aHU Ca pa3BOjeM IMOJIHUIIA.

1.8.2 MarpukcHe Metasontorennaze (MMP)

MarpukcHe wmertanonporenHase (matrix metalloproteinases — MMP) o0yxBarajy
IpyIy LMHK-3aBUCHUX €HIONENTH/a3a, eH3UMa Koje pasrpalyjy ekcTpalenyiapHid MaTpUKC U
IpeJCTaB/bajy MOryhH y3pOuHMK pa3Boja eaeMa TKHBa KOJ XPOHHYHOI PUHOCHHY3HMTHCA ca
HocHuM nonunuma. Cryauja cripoBeaena 2007. roqune je kopuctehu RT- PCR ycranosuna
na je excnpecuja MMP-2, MMP-9 u TKMBHOT MHXMOUTOpPa MaTpPHKC METAOJONpOTEHHA3a
(TIMP-1) mRNK y Besu ca ekcripecujom IL-5 u IL-8. TTomarm HaBoge ekcrpecujy MMP-9 u
IL-5 mRNK y TkuBy nonuna. Besa nsmely IL-5 u TIMP - 1 je takohe onmcana, ykasyjyhu
tiMe Ha yiory TIMP-1 y ogpkaBamwy xoMeocTaze y HOCHUM nosnmnuma (59).
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1.8.3 /[lpyru enure/HjaJiHU TeHU

SPINK (serine protease inhibitor kazal-type) 5 mpencraBiba enmuTenujasHud CepUH
MPOTE0a3HU UXHOUTOP KOJU C€ TMOBE3yje ca aJepPTHjCKUM OOJeCTHMa M Bepyje ce Ja uMma
BAOXKHY yJIOTYy y OajaHCy WH(IaMaTOpHOr e(eKkTa MacTOlHMTa Ha CIUTEIHjaIHy Oapujepy.
AnepreHu dYecTo TOCENyjy CepHH TpOTea3Hy AaKTHBHOCT, a CMameHa eKCIpecHja
anTHnpoTeasa, kao mro je SPINK 5 yruue Ha Behy ocersemBocT ka aromuju. Ilomanum
CKyIJbeHH o1 cTpane Puxepa (Richer) u capannuka ykasyjy Ha cmameny ekcripecujy SPINKS
y TKUBY TalljeHaTa Cca XPOHMYHMM PHHOCHHY3MTHCOM ca W 0€3 HOCHHX [OJIHIIA.
NmyHoxuctoxemuja je Takohe ykazana Ha cMmameHy ekcripecujy SPINK 5 y nonmumnosnom
TKUBY y opehery ca eKCIpecujoM y HOCHOj CIy3HHIIM 3paBux ucnuranuka (60).

®amunuja nporenHa S100 je neo enumepmanHo - audepeHiupajyher komruiekca
(EDK) cmemrenor Ha 1. xpomo3omy (1g21). OBa rpyna enuTtenujaqHux reHa je OUTHa Kako
3a aHTUMHUKpPOOHE, Tako W 3a uMyHoperynaropae ¢yukmuje. [lomanm takohe ykasyjy u Ha
Hucxonany perynangjy mRNK 3a  S100A7, C100A8 wu Cl100A9 y XpoHHUYHOM
PUHOCHUHY3UTUCY WITO, TEOPHUJCKU, MOXKE OHTH Y3pOK CMameHOr MpoindepaTUBHOT H
HeojaroBapajyher pereHepaTMBHOI  KamauuTeTa pecnuparopor emnutena. OBo 0w,
XHIIOTETUYKH, MOTJIO OMTH y3pOK CMameHOr edekTa MexaHwdyke Oapujepe, y3 MOCIECITUTHO

HarjaiieH 3Hauyaj CeH3UTUBHOCTH W MH(IAMAaTOPHOT OATOBOpa Ha pasHe er3oreHe (akrtope
(61).

Benmuku Opoj ucTpakuBama je mpaTuo yiory aktuBuiyher dakropa B hemmja —
nopouite Tymop Hekposa dakropa (TNF) (BaFF). V nutamy je IUTOKWH KOjU MMa 3HA4YajHY
yJIOTY y peryJaluju TPOMEHe Kilace MPOoayKIlMja UMyHoriao0yinHa. MuroxonapujaiaHa BaFF
RNK je O6mna 3nauajuo yBehana y TKHBY HalldjeHaTa ca Ha3aJHUM TOJUIIMMA y Tiopehemy ca
3apaBuM ucnuTanuima. Excripecuja mRNK 3a BaFF ce nania y 3HauajHoj xopenanuju ca
mapkepom CD20 B mumdormra, kao u y kopenamuju ca musoom IgA (60). Ou momaru
cyrepuiry aa xuneprnpoaykuuja BaFF y HocHOj ciay3HHMIIM IONpPUHOCH MAaTOreHe3u HOCHE
MOJIUIIO3€ TIPEKO JIOKaIHE MHAYKIHje IgA u akTuBanuje eosuHodmia (62).

[TpeTxonHe TBpIME Harjamasajy yJIOTY KOjy IMCperyianuja HaTHBHUX oJ0paHa
CIy3HHIIE ¥MMa Yy TMPEOCETJbMBOCTM Ha AaHTHICHE, CEH3UTHBHOCT, Kao W aOHOpMAalHU
uH(IAMaTOPHU OAroBOp. Pe3ynraTm uCTpakMBama HAroBEINTaBajy YJIOTY BHIIECTPYKHX
(moryhe koersuctupajyhux) MMyHOJOIIKHX HEMPAaBWIOCTH KOje MOry OWUTH yKJbydeHE Yy
pa3BOj Ha3aJIHUX TIIOJIUIMA, LITO CBAaKakO JOBOAM 10 3aKJbydKa Jia Cy HAa3aJHH IOJHUIIH
nH(pIamMaTopHa, a He HHPEKTUBHA O0JIECT.

1.8 TIporeunn TonoTHor moka (Heat shock proteins - HSP)

[Mporennn TorutotHor moka (Heat Shock Proteins — HSP) oOGyxBarajy rpymy
IpoTeMHa 4YMja je MPOAyKLHWja y TKMBMMa WHAYKOBaHAa M3JIaralkbeéM OpraHu3Ma BHUCOKHUM
temneparypama. HSP60, HSP70, HSP80, HSP90 npunanajy mopoauiy mpoTerMHa KOjU Cy
O3HaYeHM OpojeBMMa MpeMa MOJEKYJICKOj Macu. M3narame BUCOKMM TemIleparypama, ajau U
Jpyre CTpecHe CHUTyalMje WHAYKYyjy henuje Ha NpPOAYKIMjy OBHX MPOTEMHAa BaXKHUX 32
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OJIp)KaBame 1ETyJIapOr HHTEPrPUTETa U BUTATHOCTH. [IpBH IyT Cy ONMKMCAaHW HAKOH U3JIarama
Oopranm3Ma TOIUIOTH, aJIH caja 3HaMO Ja MpOoyKIja Benuke kommuuHe HSP Hacraje u kao
nocyeuIa eKCIO3UIMje Pa3IuIUTHM BpcTama cTpeca Kao IITo ¢y MHGpeKIuja, nHdramanyja,
¢u3MuKa aKTHBHOCT, WU3JIaralbeé TOKCHMHUMA (€TaHOJ, AaCPeHUK, TEUIKH METalH),
yITpaJbyOM4acToM 3pademy, TianoBame W Xunokcuju. Mehyrtum, HSP ce mpoaykyjy y
TKUBUMA U Y OJICYCTBY CTPECHOT CTUMYJTyCa.

Baxkna 3amTuTHa yiiora OBUX TPOTEHMHA NpBU NYT je BepupukoBaHa 1962.
Wranujancku reHerndap Purtoca (Ritossa) je yourno na kox BuHcke Mymmie, Drosophila, kao
OJITOBOP HA M3Jarame CyOJIETATHO] 03U TOIUIOTE, NOJIa3W 10 ‘‘HaJlyBaBama’ XpOMO30Ma
ycliel Tojayane TPaHKPHIIIKje Hermo3HaTor nporenHa. OBO je KacHHje OmMucaHo Kao ,, heat
shock “oxmrosop, a mpotennu cy Ha3Bauu “heat shock mporennn” (HSP)(63).

damwija MpoTerHa TOTUIOTHOT IOKa o3HaYeHa kao HSP70 nMa mMomnekyicky mMacy
on 70 kDa. HSP70 cy MoHOMepHH MPOTEHHH KOjH C€ Hajlaze y OMJI0O KOM EYKapHOTCKOM
MHTpALEeTyJapHOM OJEJbKY KOjU caapku aaeHo3uH-5'-tpudocdar (ATP) u mory ce Hahu
Kako yHyTap henmje Tako M y eKcTpauenayjJapHoM mnpoctopy. Jbyau Koaupajy HajMame
gerpHaecT HSP70 xoMoutora, oj Kojux Cy JBa crenuduyHa 3a opraHese, J0K ce MPEOCTaINX
IIECT HaJla3e y MUTOCONy U je3rpy hemmje. OCHOBHA yiora MpoTeHWHa U3 OBE TPYyIIE je /1a Kao
nparuonu (chaperon) morpe nHa hemujcke mporenne. OHuM cTaObWIM3Yjy HOBOGOPMHpaHE
MIpOTEMHE OCUTypaBajyhu UM KOPEKTHO CKJamname, IPEeBeHHpajy ACHaTypalujy MpoTeuHa U
HEKOPEKTHY arperanujy TOJHIENTHIa, T€ IOMaXy pEMOJEIIOBakbe IPOTEHHA TOKOM
excrio3urje (Gu3muko - Xemmjckor crtpeca. JpamatumuHo mnosehame mpomykmuje HSP je
KJbYYHH J1€0 ,, heat — shock “ oarosopa u mpumapHo je wHayKOBaHO “heat shock™ dakTopom.
HSP cy nponaljenn y cBuM nipokapruoTuma u eykapuotuma (64).

HSP70 moxe na yOmaku MHTEH3UTET W €(DEeKTe OKCHIATHBHOT CTpeca y TKHBHMA.
XoMeocTaza ce oclamka Ha paBHOTEXY wu3Melly peakTHBHHX KHCCOHHMYHHX BpCTa H
AHTUOKCUJATUBHOT cucteMa. XoMono3u HSP70 cy BakHe aHTHOKCHAATHBHE KOMIIOHEHTE Y
SIIMMUHKICaY OMTENeHUX OKCUIAMCAHUX MTPOTEHHA U MOJIP)KABajy aHTHOKCUIATUBHE CH3UME.
Tokom okcunmatuBHOr ctpeca, HSP70 mponasze kpo3 okcuaalujy, mTo JOBOIH A0 MPOMEHA Yy
IUXOBO] CTPYKTYpPH M aKTUBHOCTH TmpaTHona (uamepoHa). Mehyrtum, momudukainuje
MOJIEKyJla IIMCTEMHA YeCTO CMamyjy akTuBHOCT mparuorna HSP70, mro mma HenmoBoJhaH
edekar y pemapanuju omreheHux nmporewHa ycnes okcuaanuje. HSP70 Moxe nemoBaTtu Ha
rojayaBame IPEHOCA CUTHANHM3AlMje Ha INUPU CIEKTap INpoTenHa, nocTwkyhu Behu
AHTHOKCHUJIATUBHU TOTEHIMjall 3a Kpahe Bpeme U OOHaBJbame henujckor okpyxkema. Kao
nocneauna tora, HSP70 mporteunu ce ocnobaljajy MHOro Opike Kpo3 pa3ivuuTe CUTHATHE
MyTeBe, a HOBOCHUHTETUCAHU TpoTenHn HSP70 wuMajy HOpMalHy aKTHBHOCT MpaTHOIA U
MoryhHOoCcT 5@ ce Hoce ca omreheHMM TPOTEMHHMA KOjU Cy aKyMyJIMPaHU TOKOM
okcuaaTuBHOT cTpeca (65). Moxe ce 3ak/byduTH Ja OBH IPOTEHHH MPEICTaBIbajy
€BOJIYTUBHO jeJIHY O]l HajKOH3EPBUPAHHU]UX MOPOAUIIA JbYACKHX MpoTenHa. Jla Ou cauyBanu
pasnuunrte henujcke QyHkiuje, HapymeHe crpecoM, nporenHu HSP70 ¢yHknuonumy kao
MalllvHe 3a oJBHjame Koje mokpehe ATP u koje cy crmocoOHe aa moMepajy MOJUIENTHE
CyIcTpaTa u3Mel)y pa3IuuuTUX CTama caBUjama. HakoH M3Narama pasziMyuTUM CTPEcOpUMa,
HSP70 cy y cramy J&a ce BeXy 3a NOIpEIIHO CaBHj€HE NPOTEHHE U CIpeue HHXOBY
arperainujy. Y CkjiaJy ca OBHUM CBOJCTBHUMA, HEKOJIMKO UCTpakuBama je ykibyunio HSP70 y
IIMPOK CIIeKTap OONeCTH.

®ynkuuja HSP y umMyHOCTH je 3aCHOBaHA Ha HHUXOBOj CIIOCOOHOCTH J1a BEXY, HE
camo 1ene nporenHe Beh u nenruzae. Tpeba ucrahu ga cy apuHUATET M cieUU(UIHOCT OBE
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uHTepaknuje manu. HSP mory crumynmcaté MMyHOpeEUEnTope M BaXKHH Cy Y aJcKBATHOM
CKJIaNlalby TMPOTEHHA YKJbYYCHHX Y NpouH(IaMaTopHe CUTHanHe myTeBe. Takohe cy
YKJBYYEHH Yy TPE3EHTAlM]y AaHTUTEHA, (YHKLHJy CTEPOMJHUX pPEIENTopa, BE3UBAmE 3a
HYyKJIEapHE PEIENTOpe W aronTo3y IITO HEJBOCMHUCICHO YKa3dyje Nla Cy YKJbYUYeHH y OpojHe
henujcke curnanue mytese (66).

1.8.1 UuTpauenynapuun HSP70

VY xymanoj momynauuju Gamuanjy HSP70 uuam Benmku Opoj MOATHIIOBA KOjU ce
MehycoOHO pa3iuKyjy MO HHUBOY €KCIpecHje, CyOhenmujckoj JIOKAlMju U  CacTaBy
amMmuHOKHMcenuHa. Koampa ux MyiaTureHcka mnopoauia koja ooOyxsarta 17 rena u 30
nceynorena (67). I'maBuu HSP70 wm3asBanu ctpecom oOyxBartajy HSP70-1 (HSPA10-2) u
HSPA1B), a pa3nukyjy ce caMo 1o JIB€ aMHHOKHCEITHHE.

HSP70-5 je exkcnpuMupaH y €HJIOIUIA3MAaTCKOM PETHUKYIyMy, oOJlaKmaBajyhu
TPAHCIIOPT W CaBHjambe HACTAIMX MOJUICNTHIA Y JYMEHS EHIOIIa3MaTCKOT PEeTHUKYIyMa
(68). HSP70-6 je momaTHH 4jaH MOPOAWIIE M3a3BaH CTPECOM KOjH je€ BHCOKO XOMOJIOTaH ca
HSP70-1 u Hema yowsuB HEBO 0a3anHe ekcripecuje y Behunu henuja (69). Xymanu HSP70-7
je eduKacaH U CTPOTO PEryJIMCaH IPOMOTEP, YHja MPOIyKIIHja MOKE OUTH M3a3BaHa CTPECOM
yclleql HeJlocTaTka MaTepHuja Koje ucxpamyjy hemujy. HSP70-8 je cpomnu wian mopojwiie
HSP70 xoju moka3yje ecennujamtae QyHKIUje opKaBama Kao MITO CY CaBHjalke U TPAHCIIOPT
MOJIMTIENITUAA KPO3 MHTpaAlelyIapHe MeMOpaHe U y npubiamxHo 86% cactaBa MoOJIeKysa ce
noknana ca HSP70-1. HSP70-9 ce nana3u y MuToxoHIpujuma u mnokasyje 52% uneHTuTera
ca HSP70-1. HSP70-12A je mpucyran y mo3sry, 0yope3suma u mumwmhuma. HSP70-12B je
crnenupuUHO eKCIpPUMHUpPAH y EHIOTEeTHHWM henmujaMa, IITO yKa3yje Ha HETroB JONMPHUHOC
MaToOTeHe3! MpoIrieca moBe3annx ca eaporenujymom. HSP70-13 npencrasipa unmana mopoauiie
HSP70, koju je moBe3aH ca MHUKpPO30MHUMa M KOHCTUTYTHBHO j€ EKCIPUMHUpAH Yy CBUM
tunoBuMa Jbyackux hemuja. HSP70-14 je w3BemeH W3 JbyACKUX JEHAPUTCKUX henwja, ca
MOhHUM aJjyBaHTHUM edeKTUMa KOjU TIOJIApU3yjy OJroBope y OKBUTY T1 HMyHCKOT
onrosopa. IloBehana ekcnpecuja HSP70-14 je HemaBHO NpHjaBJbeHA Y TYMOPCKUM TKHBHUMA
nanyjeHaTa ca paHuM CTaJMjyMOM XenaTolLeTyJIapHOr KaplMHOMa IMOBE3aHUM Ca BHUPYCOM
xernatutuca B (70).

1.8.2 Excrpauenyiaapuu HSP70

HSP70 je nmpenoMuHaHTHO WHTpaledyJapHu mpoTenH. berosa HajBakHUja yjora y
uH(pIaMalKjH je Ja OCUTypa LUTOMPOTEKIU)y MHXUOHpajyhu KoMmoHeHTe MH(IaMaTOpHUX
CUTHAJIHUX IyTeBa Kao WITO je HykieapHu ¢axrtop kama Oera (NF-xf) Tpanckpunimonu
¢axtop. Excrpanenynapno, HSP70 je mpucyTan kao pe3yinTaT akTHBHE CEKpeLUje WU
nacuBHOr ocnoOahamwa u3 omrehenux henuja. [loehane konuumne exkcrpauenynapaor HSP
70 crumynuiry uHpnamatopHu oarosop npeko “tool-like receptor 2” (TLR2)/TLR4/CD14-
3aBHCHOT MeXaHu3Ma Koju Boau ka aktuBauuju NF-xB u npogykuuju TNF- o, IL1- B u IL- 6.
Ca npyre crpaHe, pe3yinTaTH Jpyrux aytopa mnokasyjy na HSP70 wmoxe umaru wu
aHTUHH(IAMAaTOPHY YJIOTY MHXHOUIIMjOM MPOAYKLHMje MPOMH(IaMaTOpHUX HUTOKUHA. OBaj
denomeH je ox crpane Yena u ayropa (Chen et al.) (59) nasBan “heat shock mapamokc” Tako
na umyHoctuMmynuinyha aktuBHoct HSP70 mpeko TLR2 u TLR4 ocraje mpenmer
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KoHTpoBep3u. Pazmuuntu HSP70 ce cenekTMBHO eKcIpuMHpajy Ha MOBPIIMHU BHPYCOM H
Oakrepujama uHUIMpaHux hemuja wid Ha Tymopckum henmjama (69). ExcrpanernynapHu
HSP70 moctoje y cmo0omHOM pacTBOPJBMBOM OOJIMKY, Y KOMILJIEKCY Ca aHTUTCHCKUM
NeNTHIMMa WM TOBe3aHW ca ersozomuma (44). Mexanusmu ociobahama HSP70 mpeko
HWHTaKTHE henujcke MeMOpaHe y TKMBHMa joIl HUCY A0BOJbHO mcTpaxkeru (70). Pasmarpanu
Cy pa3MYUTH MEXaHW3MH, YKJbYydyjyhu erzozomaiiHo ociobahame, ociobahame mpeko
MUKpOJIOMeHa y henmujckoj MeMOpaHu OoraTux xojecteposiom, ociiobahame HSP70 y okBupy
CEKpETOPHHMX €H/0JIM3030Ma, Kao M MacuBHO ocioOahame HakoH cMmpTH hemmje ycnen
HEKpo3e. Y OBOM KOHTEKCTy, OTKpuBeHO je na ce HSP70-1, nmako Hema TpaHCMeMOpaHCKH
JIOMEH, Hajla3u Ha NMOBPIIMHU henuje TymMopa, ajau He U Ha HopMaiHuM hennjama, kopuctehn
MOHOKJIOHCKO aHTuTeno CmMHSP70.1 (71,72).

[Ipekomepna excrnpecuja HSP70 je nahena y Tymopckum henujama W HHXOBOM
OKpYXXemYy, T1e cy henmuje n3oXeHe pasHUM BpcTama cTpeca yKJbydyjyhu ¥ MOBHIIIEH HUBO
OKCHJIATUBHOT CTpeca, HEJOCTaTaK XpaHJbUBUX MaTepHja, XUIOKCH]y U noBehaHa ekcripecuja
MyTaHTHUX HOpoTenHa. OBU (akTopu cTpeca WUrpajy LEHTpPalHy YJIOry y 3alouumbamy U
nporpecuju paka (50) kao u Behoj excripecuju HSP70. [ToBehana excripecuja 3abesexeHa je
KOJ xemarorenyiaapuau kapuuaoma (51), paka rpnuha martepuiie (73) v aKyTHE MHjEIIOHMIHE
neykemuje (74).

ITorehana excnpecuja HSP70 kox mammjenara ca pa3BojeM H IPOTPECHjOM paka
ykazyje na ce HSP70 Moke KOpUCTHTH Kao TUjarHOCTUYKH OMOMapKep KOju yKasyje Ha JIONLy
nporuo3y 6onectu(75-77).

1.9 Eo3unodpuanu katjoncku nporenn (ECP)

Eosunoduan katjoncku npoteud (eosinophil cationic protein - ECP ), mo3nat jomr
1 Kao puOoHyKIeas3a 3, je IpOTernH akTUBUpaHuX eo3uHodmia. Ocnodaha ce nerpanynamujom
UCTHX W ¥WMa [UTOTOKCHYHA, HEYPOTOKCHYHA, HWMYHOpPEryaTOpHa, aHTHBHpAIIHA,
aHTHOAKTEepHjCKa W aHTUIApa3uTHA CBOJCTBA. 3a MOTpPeOE OBOT HUCTPAKHUBAKba BAXKHO je
noJByhu HEroBy IMUTOTOKCHYHY YJIOTY MpeMa TapreT TKMBHMa jaomahuHa, ¢ 003UpoM Ja je
jomr 1989. nmokazano nma omrehyje hemumje pecnmparopror cumcrema in Vvitro. Haeapo wu
capaauuiy (Navarro et al.) (78) cy onucanu na Mmexanuzam HUTOTOCKHYHOCTH ECP mounme
IETOBUM BE3UMBAKEM M arperamnyjomM 3a heijcKy TOBPIIMHY, HACTaBJ/ha CE MCHAHEM
nepmeadIMHOCTH henujcke MeMOpaHe U MOAU(PUKOBABEM JOHCKOT eKBHIIMOpUjyma. Pesynrar
cy Mmopdoromke U OMOXeMHjCKe MpoMeHe henMje Kao IITO ¢y KOHJIEH3alja XpOMAaTHHA,
acuMeTpHja MeMOpaHe, CTBapame CII000JHUX paauKaia u rmocueanuno hemaujcka cMpt (78).

On otkpuha ECP, 1977. romuHe, OH ce KOPUCTH Kao OMOMapKep 3a MpPOIEHY
€03MHO(UITHE aKTUBHOCTU y PA3IMUYUTHM HH(DIAMATOPHUM 000JbEHUMa U HEroBa BPEIHOCT
ce MOXe KBaHTU(UKOBATH Y CEPyMY, TJIa3MU K HOCHOM CEKpPETY.

Y MHOrMM TKHMBHMa IOCTOJU ypol)eHHM OCHOBHM HMBO €03MHOGWIa U oapeheHu
CTUMYJIyCH Y3pOKYjy noBehaHy mpoaykuujy u MHQIyKC €o3uHo(uiIa y pa3IuuyuTe OpraHe.
VY1Bpheno je na HuBo ECP y TkuBuMa u nepudepHoj KpBH Kopeaupa ca OpojeM MpUCYTHUX
eo3uHOo(MIa WTO UHAUKYje na je ynora ECP kibyuna 3a QyHkuujy eosunoduina. Hajseha
konmunHa ECP ce ocnmobaha kama eozmHoduiam Hamycte mupkynanujy. Hexonmuko Tumosa
nH(IaMaTOPHUX CTHMYJyca JOBOAM JI0 €03WHO(DUIIHE JerpaHyialdje. HMHTEpakluja ca
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aJIXe3MOHUM MOJIEKYJIMMa, cTUMylanuja Jneykorpujeanma (LTB4), dakrop axTuBanmje
tpombonurta (PAF), untepneykun IL-5, umyHornoOynuau u ¢axropu xkomiiementa CSa u
C3a (79).

Hajuemha obospema yapykena ca eo3uHo(puanjoM u nosuiieHuM HIUBooM ECP cy
OHAa yJIpyXeHa ca aTonujoM U T2 uMyHCKUM oaroBopom. llurokman xao mro cy IL-5 wim
XEMOKMHHM Kao IITO j€ €O0TaKCHH C€ MPOAYKyjy Yy moBehaHo] KOJMYMHU W TIPHBIIAYEC
eo3uHOQMIE Yy HOCHY ciy3Huiy. Melhyrum, moumen wHuBo ECP ce moxe Hahm u y
000JbeMMa Y YMjOj OCHOBH ce He Hanmasu T 2 MMYHCKH OATOBOp, HIOp. y CTamHMa jake
Oakrepujcke MHQEKIHje, Mana Ty JOMHUHAHTHY YyJOTY WUMajy HEyTPO(QHIHH TpaHyJIOLUTH

(79).

1.10 Cyncranna P

Cyncraniy P (substance P) orkpuiu cy Eynep u I'agym (Euler and Gaddum) 1931.
rojl., HaKOH ITO je mpuMeheHO /Ja MPalmIKacTH CYyBH OCTaTak KOHCKOT MO3Ta IOKaszyje
XUTIOTeH3UBHY (mMoBehaBa KpBHM TIPUTHCAK) H CHa3MoreHy (CykaBa KpBHE CY/IOBE)
aktuBHOCT. [lomro je mpemapar 6mo y OONMKY Tpalika ¥ pacTBapao c€ y BOJAM, Ha3BaH je€
npemnapar P, a motom cyncranua P. [louetkom cemamaeceTnx roauHa MpoIUIOr BeKa JOILIO
ce JI0 ca3Hama Jia je cyrcranna P HeyporenTua kora YnHA 11 aMHHOKMCIIMHA Y TIENTHIHOM
naniy. Cyncranna P mpousBose HEypoHCKEe, coMarcke W henmuje MMYHCKOT OJArOBOpA.
Cyncranma P je wian mopoauiie Heyporentuaa taxukuauna (tachykinins - TAC) u koaupan
je TACI renom . Kog spynu, rmaBaun TAC renu cucapa cy TAC1, TAC3 u TAC4. Xymanu
TAC1 ren ce cactoju oa ceaaMm er3oHa M koju komupa cyrcranmy P. Ilo3nato je na
cyrncTanna P ucrnospaBa cBOjy OMOJIONIKY aKTUBHOCT MTPEKO HEYPOKMHUHCKHUX PEIENTopa U TO
nomuHaHnTHO mpeko HeypokuuwH 1 pemnentopa (NKIR), amu u nmpeko NK2R u NK3R.
Cymcranna P je y BeIMKO] KOJMMYMHH MPUCYTHA Yy IEHTPAITHOM HEPBHOM CHCTEMY, aJId U Y
nepudepHOM HEepBHOM cuctemy. Kana ce jemHoM cuHTeTHIe, cyrncTanna P ce TpancnopTyje
y BEIIMKUM BE3WKyJama ca T'YCTHUM je3rpoM M NenTuja ce ociodal)a mporecoM er3onurose.
OBako cioboman Moyekysn Bexe ce 3a peunentop hemuje (ma mpumep 3a NKI1R). NKIR
curHanm3anyja ykibydyje ¢ochopunanujy C-repmunanHor gomeHa NKIR momohy G-
MPOTEHH-CIIPETHYTUX PELENTop KWHa3a, mTo pesyiaryje uarepaknrjom NKI1R ca B-apectun
aJanTepCKUM MPOTEHHUMA. B-apeCTHH Urpa IEHTPAIHY YJIOTY y JeceH3uOmm3anuju henuja
Ha CUTHanmM3anujy mojekynom cymncranie P. Kon seyau, nse mpuponne mzopopme NKIR
HaJlaze ce y TUIIOBMMa HEypoHCKHX U uMyHHX henuja. Cyncranna P u men penentop NKIR
Cy J00pO €KCIIPUMHUPAHU Y PAa3IMYMTHM TUIIOBMMa MMYHCKHX henmja. CTyauje cy mokasaie
BHCOK HUBO ekciipecuje perentopa NKI1R 3a cyncranny P y macTonuTiMa Koju ¢y mpucyTHH
y CIIy3HHIIA HOCHE NIYIIJBMHE, IOK, PEIIMMO, XyMaHU MACTOIUTH Yy CITy3HUIIH I[PEBHOT TPaKTa
He pearyjy Ha cynctaniy P, jep He excnpumupajy 6uno koju oa Tpu NKR y xomeoctatckom
cTamy. Takohe, pe3ynTaTH UCTpaKMBama Cyrepuily Aa CyIlcTaHia P Moxe aa nenyje Ha
mactouute Ha NKI1R- nHe3aBucan m NKI1R-3aBucan naumH. Tpeba HarmacuTu Aa MOCTOjU
JIBOCMEpPHU CUTHaJI U3Mel)y MacToIMTa U HepaBa Koju eKcnpuMmupajy cymnctaniy P. Ca jenne
CTpaHe CylcTaHla P jenyje Ha MacTOLUTE y CMHUCIY cTUMYyauuje Ha npoxykuujy TNF-o
(tumor necrosis factor alpha) u ¢akrop pacra Backymapuor engotena (vascular endothelial
growth factor — VEGF), kao u Ha JerpaHyJialujy MacToIuTa, KOjoM ce ociiobaha XucTamMuH.
OBaj MexaHH3aM ce YIJIaBHOM cpehe KoJ maiyjeHarta ca ajneprujckuM punutucom. Ca apyre
CTpaHe, MAaCTOLIMTH MOTY Jia OTMHYIITa)y €H3UM TpHUIITa3y, KOjU aKTUBHpA pelenTop-2
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aKTUBHpPaH MPOTEa30M Ha HEYPOHUMA U MOCpeayje y ocnobahamy cymcranie P, mTo Mo3e na
M3a30B€ HEYPOT€HO 3alaJbeih-e Y TKUBY HOCHE Cy3HHMIIE/TIapaHa3anHux cunyca. Cymncranna P
je mpucyTHa y eo3uHo(puImMa, Kao M HBEHU perentopu Ha hennjckoj MeMOpanu eo3uHoduia.
AxtuBanyja eosuHoduia momohy cyncranne P w3asuBa WUXOBY JerpaHyiaunujy H
ocinobahame kuceonnka. FEo3MHOGMIM W30I0BaHM OJ TMAIMjeHaTa Cca AaTONHjCKUM
nepmarutucoM ekcripumupajy Bume HuBoe NK2R, anmu ve m NK1R, na auBomma mMRNA u
npotenHa. Takohe ce mokasano jaa cyrncranna P nMa xeMoTakTH4ku edexaT Ha e03HMHO(HIIE
KO/l TalMjeHaTa ca aTONHjCKUM JIEPMAaTHUTHUCOM, INTO Cyrepuiie Ja €03WHO(GWIM MOTY Ja
ponarupajy OUKIyC CBpaba y aToNWjCKUM CTambMMa Ipeko cyrcranne P. Crumynaimja
HeyTpowmiIa CyncTaHuoM P w3a3uBa MpOW3BOAIY CYNEPOKCHAA W JIOBOAM A0 TMOBehaHor
HuBoa mHTpanenyinapaor Ca. Cymcranmna P mojagaBa (aronuTHy akTUBHOCT HeyTpodwuia u
peryuiie NpuinB HEYyTpo(uiIa y 3amajbeHa TKUBa. MOHOIUTH/Makpodaru v Ko JbYIH U KOJT
rioaapa ekcrpumupajy cyncraniy P u men penentop NKIR. Crumynanmja MoHOUMTHO-
Makpo(arHor cucTeMa MpeKo OBUX peIrenTopa AOBOIH Mo rnmoBehaHe ¢aronutHe akTHBHOCTH.
VIMyHOXHCTOXEMHjOM j€ AEMOHCTPHPAHO MPUCYCTBO HEKOJIUKO HEYPOIENTHIA Y CEH30PHUM
HEPBHMM BIIAKHUMa KOja WHEPBUIIY HOCHY CIy3HHUIy. Ta BIaKHa Cy NpPUCYTHA WCHOJ U
YHyTap emnuTeia, OKO KPBHHX Cy/IOBa W JKJI€3/a. 3ampaBo je CIy3HHIAa HOCHE NIYIJbHHE H
MapaHazaJlHUX CHHyCa T'yCTO HWHEpBHCAaHAa CEH30pHHUM >KHMBIIMMa Koja ociobahajy OpojHe
uneyponentuze (Calcitonin gene-related peptide - CGRP, substance P, NKA). Cyncranra P je
9JIaH TIOPOJINIIe TAXUKMHWHA KOjU CY CHAYXKHU Ba30JMJIATATOPH, JOK ca Jpyre CTpaHe CHAXKHO
CTUMYJIMIITY KOHTPAKIIH]y TJIaTKUX MUITUNHUX BJIakaHa. Y CTyaWjaMa Ha JUCAjHUM ITyTEBHMa
riojapa, cyrncrania P je o3HaueHa Kao HEYpOTPAaHCMUTEP KOjU MOCPEAyje Y eKCIIUTAaTOPHOM
Jeny HeaJApeHepruyHor HexoauHepruyaor (non-adrenergic non-cholinergic - NANC)
HEpBHOT CUCTEeMa, IJie I0BOJM IO KOHTpaKIMje TIIaTKe MyCKyJaType, CTUMYJallfje ceKpeluja
y JKie3gama cyOMyKo3e, J0 Baszojwiatamnuje u rnoBehaHe BacKyJapHE MEpMeaOUITHOCTH.
lNomguue 1967. je mpBU myT KOpuIIheH TEPMHUH ,,HEypoTeHa HHQIIaMaruja‘“ na ce OIHIIE
noBehaHa BacKyJiapHa IPOMYCTJBMBOCT, €KCTpaBa3alldja Iuia3Me, Kao W OTOK TKHBA KOJU
HacTaje yciel HW30J0BaHE CTHUMYJallMje CEH30pHUX HepaBa HPHUTAHCHMa Kao IUTO CY
KaIlCauI[iH, XUIepToHu cianu pactBopu u ciuuno (80). Cymcranna P cekperyjy C-BrnakHa,
anmu u uHbmamaTopHe henuje monyt Makpodara, eosunoduna, TuMpPonnTa U ACHAPUTHIHUX
henuja, a ;mejcTBO HCMmosbaBa Be3uBameM 3a penentop 3a HeypokuuHuH-1 (NK-1R). Jlokasu
Koju mojapxkaBajy 3Havaj Cyrncranne P y marodusuonoruju nadiamMmatopaux 000/beha HOCHE
CIIy3HHUIIE NTOTHYY U3 yOuaBama MOBHUIICHUX KOHIIEHTpallKja cyrcTanie P u nentuaepruukux
HEPBHHX BJIaKaHa y yIlajbeHOM TKuUBY, nopuiieHe exnpecuje NK-1R penentopa y ynasseHoM
TKHBY M Ha OCHOBY Bep(ukanuje tepanujckor nejctBa aHtaronucra NK-1R penentopa y
KUBOTUICKUM MoJiesinMa nH(1aMaTopHux Oosiectu HocHe ciy3Hule. Cyncranna P unaykyje
ocnobahamwe HH(IaAMaTOPHUX MeaUjaTopa Kao MITO Cy XUCTaMUH, LIMTOKWHU W JEPUBATH
apaxunoHcke kucenuHe. Cyncranna P n3asuBa JiokanHy Ba3ouiaTalyjy U MEeHba BacKyJIapHy
MPOIMYCTJHUBOCT, YUME C€ MOO0OJblIaBa HCIOpYyKa M aKyMmyJlanyja JeyKOIuTa y Taprer
TKHBUMa Ha MecTy uH(uamanuje. Tpeba HAamOMEHYTH M 3HAuYajHy ylory cyrncraHie P y
cmupuBamy uHGpIamanuje. [lokazu o yKIbYYEHOCTH cyrcTaHiie Py pemapanujy TKuBa
NoTBpheHe cy cTyaujaMa Koje Cy MnpoydaBajie HbeH NpoiudepaTuBHU edekaT Ha paziIuyuuTe
henuje. Pesynratu TuX cTyauja cyrepuily Ja cyncraHua P nemyje kao mutoreH 3a hemuje
rIaTKuX MUIIUNHEX BiakaHa, pudpodnacre, ennorenne hemuje u cunosuormre (81).
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1.11 Tpunrase

Macrouutu (TpaHynonMTd mnepudepHUX TKHBA), WMAjy UEHTPAIHY YJIOTY Y
3aMaJbeHCKUM U QJIEPTHjCKUM peakmnujaMa. Y MacTOIIMTHMA Ce Hajla3e /IBa THIIA MeaujaTopa
3anasbeHcke peakuuje. [Ipedpopmupann memujaropu cy Beh mpucyTHH y MacTomuTUMa U Y
BUX yOpajaMo XHCTaMHH, TPOTEOTJIMKAaHE (XemapuH, XOHJAPOWTHUH cyindar) W HeyTpalHe
mporease (TpumnTasza), Koje ce ociobahajy mo akTBUpamy Macronuta. HOBOCHHTETHCAHH
MEAMjaTOpH Cy OJACYTHH KaJa MAacTOIMTH HUCY aKTUBHU U Yy HBHUX yOpajaMo meTabosuTe
apaxuJOHCKE KHCEIHHE (JICYKOTPHjeHH, mpocTaraHanau) u pazmuuute murokuHe (TNF-a,
IL-4, IL-5 u IL-6), a koju ce mnpoaykyjy TokoM IgE mocpenoBane akTuBaluje.
Ekcrpanenynapuo ocinobahame MmemujaTopa je TO3HTA0 Kao JerpaHyliaiuja, MOXe OWUTH
MHIYKOBaHO (U3MYKUM (pakTopuMa (MeXaHMUYKa Tpayma, BUCOKa TeMIIepaType), TOKCUHUMA,
OTPOBHMA, EHJOT€HHUM MeaujaTopuMa (MPOTEMHWMA, TKUBHUM MpoTea3aMa) W HMYHHM
Mexanusmuma (IgE 3aBucaum u IgE nesaBuchum). JlomatHo, kao neo ypoheHe MMyHOCTH,
MEXaHHW3MOM KOjH j€ HE3aBHCaH O] CTBapama aHTuTena, MactonuTtu ocinobahajy TNF-a kao
0JIroBOp Ha OakTepujcke mpoaykre (82).

[Tocroje nBa TMma TpuITasa: o.-TpUITa3a U B-TpurTasa. Y CEKPETOPHHUM TpaHyIaMa
MacrtoruTa ce Hanasu PlI-tpunrasa, a a-nporpunrasa ce GU3NOIOMKH/YPOhEHO CEKpETYje U3
MaCTOIIMNTAa Ka0 MHAKTHBHHU TPOCH3UM W TJIaBHH je OOJWK TpumTase mpoHaheHe y KPBH KOJI
3apaBux ocoba. B-TpunTaza ce ocinobaha y KHCenmuM CpeldHaMa Kao IITO Cy ToJba cliabe
MPOKPBJbEHOCTH WM uHGIamanuje. Tpunra3za mMma CrocOOHOCT Ja JAerpaaupa/lena HEeKe
eKCTpaleyjJapHe MOJEeKyJie Kao IITO Cy Ba30aKTUBHU HMHTECTUHAIHU TENTUJ, MENTU]
CpoJlaH KaJIUTOHUHY, GUOPOHEKTHH W KWHHHOTeH. Takohe je moTeHTaH (akTop pacra 3a
enutenujanHe hemwje, rmarkomumwuhae hemwje mucajuor myrta u ¢uoOpodmacre. Toxkom
nH(pIaManuje, TpUITaa CTuMyiuiie ociodahame xemoarpakranTa 3a rpanynomnure (IL-8) u
noBehaBa ekcmpecujy penentopa ICAM-1  (intercellular adhesion molecule-1) na
enutenujanrauM henrjama. Maaykyje ekcnpecujy mRNA 3a IL-1p, mTo Moxke OMTH Ba)XHO 3a
nHpyke nHpramaropaux henuja Ha mMecta akTuBaluje Macronura. JlogarHo, ocimobahame
TpUNTa3e U3 AaKTHUBUPAHHUX MACTOLUTAa MOXE CTUMYJHCATH CEKpelujy M3 CYCEeTHHX
MacToIuTa, ynMe ce obe3oelyje amrmudukanuja 3anabeHCKOr mpolieca. Tpunraza akTHBHpa
nporeazom akTtuBupane penenrope Tan 2 (PAR-2). PAR ce Hamaze Ha enuTenujasHUM
henmrjama w TiatkuM MumuhHUM henvjama pecrnupaTOpHOT TpakTa, CHAOTEIHjaTHUM |
BAaCKyJapHUM TIJaTkuM MumuhHuMm henvjama, enuTeny TepMHHATHUX Oponxa, Tumy I
MMHEYMOLIUTA M MAaCTOLIMTHMAa PECHHpPATOpHOr Tpakra. Tpumraza cTumysuiie ocioOahame
OpOHXOIMIATATOPA U aHTHHH(IIAMATOPHKUX MeaujaTopa (82).

1.12 TIporeun Knapa heauja 16 (Clara cell protein 16 — CC16)

CC16 je mpOTeKTHBHM NPOTEUH KOjJU, KAO OJrOBOp Ha OKCHJATHUBHHU CTpeC M
3amajpeme, CeKpeTyjy crenujanu3oBane cekperopHe Kiapa henuje 6e3 Tpersbu, cMelITeHe y
peCTIUpaTOpHOM EMUTENY TOper U Jomwer aucajHor nyra. CC16 je Manu aHTUMH(IaMaTOPHU
npoTerH Maiie Mosekysicke Mace (oko 16 kDa). OBaj mpoTenH jAeTepMUHHILIE T€H KOjU ce
Hayazu y peruoHy P12-ql13 xpomo3oma 11 KOju je ykJbyueH Y peryjanujy 3anabemCKuX
nporeca. Y in vitro ycinosuma, CC16 momudukyje cekpeuujy M aKTHBHOCT Pa3IMYHTHX
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MeaujaTopa 3amajbeHCKOr OATOBOpa, Npe CBera TaKo INTO CMamyje AaKTUBHOCT
npouHdramaropaux ensuMma ¢pochonunaze A2 (PLA2) u TpaHcriiyTaMuHaze KOju Cy BeoMma
BOXHH 33 MPOU3BOAKBY U ociobahame apaxuIOHCKE KHUCEIMHE TOKOM €03WHO(DUIHOT
3anajbeha pecnupartopue ciysuuie(83,84). PaznuyuTé HMUTOKMHA M XEMOKHHHU PETYJIHIIY
excripecrjy CC16 y HOCHOj ciy3Hunu Moaynupajyhu tkuBHy excnpecujy mRNK. IMocroju
JMHAMUYHA paBHOTEXa M3Mel)y JokanHe mpou3Bome NoTeHTHOr eotakcuHa-2 u CC16, koja
je mopemehena Ko manujeHaTa ca XpOHUHYHOM €03UHO(UIHOM yIaioM HocHe ciay3uuie (85).
OOpHyTa KOpenanmja Koja moCToju u3Mely JoKaTHe MPOIYKIIHje CO3HHO(DUITHIX XEMOKHUHA U
CCl16 je Beoma BakaH MeXaHW3aM 3a pa3BOj XpoHWYHE ymane. [IoTeHTHU e03MHOMWITHU
XEMOKHH €OTaKCHH 2 JIOBOJH JI0 BEITUKOT MH(QIIyKCa €03MHO(MIA y CIY3HHIy CHHOHA3AJIHE
peruje. [lpuBydeHNM W aKTHUBUpPAHU €O3MHOQWIN, 3ay3Bpar, MpPHUBIA4Ye€ HOBE E€O3MHO(HIIE
cunTeTuinyhu jomr Behe KonMunHE €0TaKCHHA. AKTUBUpAHU €03uHO(IIH ociiobalhajy Benuke
konmmunHe ECP u Apyrux TOKCHMYHHMX €H3WMa KOjH YTHYy Ha HOCHU PECHHPATOPHH CHHTE,
ykbyuyjyhu u Knapa henuje, mro onma aoBomu g0 Hike mpousBoame CC16. Hacympor
tome, CC16 cBOjuM aHTUMH(IIAMAaTOPHUM [I€JCTBOM MHXMOHMpa NpUBJIAUYCHE €03UHO(HIIA,
BUXOBY aKkTuBanMjy u npoaykuujy T2 murokuna (IL-4, IL-5, 1L-13) (86). [Jakie XpoHUYIHO
€03MHO(UITHO 3amajbebe TOPHUX JUCAJHUX IMyTeBa, cMamyje mpousBoamy CCl6 y HOCHO]
CIIy3HHUIIM, @ OCHM Y HOCHOM CEKeTy, cMameHa je KoHmeHtpanuja CCl6 m y muiazmu
MaryjeHaTa Koju ce Jieue 0/ aCTMe, aJIepTHjCKOT PUHUTHCA U XPOHHYHOT PUHOCHHY3HUTHCA Ca
i 0e3 Ha3amHUX nojwna. MHTpaHazaiHa mpuMeHa KOPTUKOCTEPOUAA JUPEKTHO MOTUCKY]e
JIOKAJTHO €03MHO(HUITHO 3aa/beibe M CTUMYJIHIIE JoKanHy npousBoamy CC16 (87). V ckmamy
c tuMm, CCl6 w™oxe Ourm Tmoy3maH OWomapkep e(QHKACHOCTH  TOTHMKAITHUX
KOPTUKOCTEPOUJIHUX JIEKOBA Y JICUCHY XPOHUYHUX 3alajbeha HOCHE CIYy3HHIE W

(YHKIIMOHATHOT OIMOpaBKa HOCHE CJIY3HMIIE HAKOH NPUMEHE JIOKATHUX KOPTHUKOCTEPOUIa
(88-94).
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2 [ubeBu M XMIIOTE3€e HCTPAKHBAKHA

2.1 Ilu/beBH HCTPAKUBAKHA

1. HUcnuratu xonnentpaujy HSP70 y HOCHOM cekpeTy maiyjeHaTa ca HeaJleprujCKoM 1
aeprujckoM (opMoM HOCHE TIOJTUTIO3E.

2. Wcnuratn koHIeHTpamnwje mapamerapa ¢ynknuje eosmHopwmna (ECP), macromura
(TpunTasza), akTuBHOCTH pecriupaTopHe ciy3Huie (CC16) u neyporese nHdamaiimje
(cyncranmia P) y HOCHOM cekpeTy manujeHata oO0OJienuX OJ aJeprujcke u
Heaneprujcke (opMe HOCHE MOJTUIO3E.

3. Ucmuratn xopenarmujy Bpeanoctd HSP70 w wmemmjaropa wnbnamanuje (ECP,
tpuntasa, CC16, Cyncranna P) y HOCHOM cekpeTy maiyjeHara, Kao u Kopemiaiujy ca
KIIMHUYKAM TTapaMeTpUMa CTeTieHa MPOITUPEHOCTH OOJIECTH.

4. Wcnuratu xopenanujy uzMely KOHLEHTpalKja napameTapa akTUBHOCTU €03uHO(puUIIa,
MacTOLUTA, AKTUBHOCTU pECIHMpATOpHE CIIy3HUIIE U HeyporeHe HHpiIamanuje y
HOCHOM CEKpeTy MalijeHaTa ca KIMHUYKUM [apaMeTpuMa CTeleHa MpPOIIUPEHOCTH
OoJsecTH.
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2.2 Xumore3e HCTPAKUBAA

1. Konuentpamuje HSP70 cy y no3utuBHOj Koneparuju ca Husoom ECP u TtpunTaze, a 'y
HEraTMBHO] Kopenanuju ca koHneHTpamujom CC16 u cyncranmne P y HOCHOM cekpery
KOJI QJICPTUYHUX M KOJ HeaJIeprHUHUX NaljeHaTa ca HOCHOM ITOJIUTIO30M.

2. Konnenrpanuja CC16 y HOCHOM CEKpeTy j€ y HEraTHBHO] KOpENaIjH ca TEKUHOM
KIMHAYKE CIUKE M KIMHHYKAM [apaMeTpuMa CTENeHa MPOIIUPEHOCTH HOCHE
MOJIUTIO3E.

3. Bpemnoct HSP70 y HOCHOM cekpeTy manujeHaTta je y IMO3WTHBHO] KOpelanuju ca
TEXUHOM KIMHUYKE CIHKE O000JIEINX Ol HOCHE€ IIOJIMIIO3€, Ka0O N Ca KIMHHUYKHUM
napaMeTpuMa CTeNeHa MPOIIMPEHOCTH OOIECTH.
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3 Marepujan u meroae

3.1 JIu3aju cryamje

Cryauja je Ouiia mu3ajHUpaHa Kao CTyauja mpeceka (Cross-sectional study).

3.2 Hcourannmm

Crynuja je oOyxBaruia 60 manujeHara ca HOCHOM ITOJIMIIO30M, KOju ¢y ojapehenu 3a
€HJIOCKOIICKO XHPYPIIKO JIeYeHe, a KOjU Cy JieueHH y KIIMHUIM 32 OTOPUHOJIAPUHTOIIOTH]Y
BMA y nepuoay okrobap 2018. — centembap 2019. ronune, xao u 30 ucnuraHuka ca
KJIIMHWYKH 37paBOM HOCHOM CITY3HHUIIOM (KOHTpOJIHA TpyTma). MIcTpakuBame je CIpOBEICHO Y
ckiany ca ominykoM Etuukor ombopa BMA, y ckmany ca npuHnunuMa Jloope KIMHUYKE
npakce U XeJICHHIIKE JIeKIapalmje.

TokoM ykJbyunBama HCIUTaHUKA y cTyaujy oOe3beheH je mucaHu A0OpOBOJHHU
MPUCTaHAK MCIHMTAHWKA Y3 MyHY OO0aBEMITEHOCT O JWjarHOCTMYKUM W TEparujcKuM
npoueaypama, Kao ¥ 0 UJbEBUMa NCTPAKUBAbA.

OCHOBHHM KpUTEPHjYM 3a YKIbYUHMBaWkE y CTyAH]y je Owira AWjarHo3a HOCHE
MOJIUIIO3€e, MOCTaBJbeHA y CKiIaay ca Kpurepujymuma matum y International Consensus
Statement on Allergy & Rhinology: Rhinosinusitis u Boguuem koje je o6jaBmio EBporcko
punoomko yapyxkeme (European Rhinologic Society) uz 2016. u 2020. rogune (91,95).
[TanmjerTn OM OWJIM CBPCTaHM Yy TPU TPyle, HAa OCHOBY KJIMHHYKOT W aJIePTOJOIIKOT
(aTormmjckor) craryca: 31 manujeHT ca HeaneprujckoM Gopmom HocHe mosmmose (I'pyma 1),
29 mammjeHT ca aneprujckom dopmom HocHe moiunose (I'pyma 2) m 30 mcnurtaHuka ca
KJIMHUYKA 37[paBOM HOCHOM CJIY3HHUIIOM, KOjU Ccy OWiM ojapeheHH 3a XUpYypIIKY KOPEKIIH]Y
nehopMHCAaHOT HOCHOT cenTyMa (KOHTPOJIHA TPyTa).

JlujarHo3a  XpPOHMYHOT PHHOCHHY3UTHCAa Ca HOCHOM TIOJHMIIO30M, OwWia je
MOCTaBJb€HA HA OCHOBY aHaMHe3e¢, KIMHHUYKE CJIMKE, OCHOBHOT (DM3HMKAIHOT Tperieaa
(mpenrbe ¥ 3¢ PUHOCKOIIK]E), EHI0CKOINHKjE HOca U KoMIjyTepuzoBane Tomorpaduje (CT)
napaHa3aJlHUX CHUHyca ypal)eHe y KOpPOHAIHUM, aKCHjaJlHUM M CaruTaJHUM Ipecenuma
(91,95).

Kputepujymu 3a uckibyunBame u3 ctyauje: ocooe muahe ox 18 roauna u crapuje oa
65 roauHa, manUjeHTH ca OpOHXHUjaIHOM acTMoM, ca npeocetrsbuBoimthy Ha HCAUJL, ca
CHCTEMCKUM OoJiecTUMa KOje 3axBaTajy CIy3HHUIy TOpH-Er JUCajHOI IMyTa, ca AujabeTecoM,
TPYAHULE U J0jUJbE, KA0 U MCIUTAHUIU KOJU Cy JOOMjaau KOPTUKOCTEPOUE, aHTUOMOTHKE,
AHTUXMCTAMUHHMKE M aHTaroHHCTe JIEYKOTPHUEHCKUX pelenTopa yHyTap TpU Heaesbe Ipe
3aMOYNbaba UCTPAKHUBABA.
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3.3 AJ1eproJioniko TecTHpame

CBu ucnuranuuu cy noaBpraytu koxkHom PRICK Tectupamwy mNnpeoceTsbuBOCT Ha
CTaHJap/HE UHXajanuoHe anepreHe. KoXHM TecToBM u3BeneHUM Cy KopuiihemweMm
KOMEPIIMjaJIHOT [TaKeTa aepoajepreta, Koju je ooyxsarao rpume (Dermatophagoides farinae,
Dermatophagoides pteronyssinus), monene [0Ope3a, maciauna, auB/bM mnenuH (Artemisia
vulgaris), xonpusa (Parietaria), coxsuiia (Plantago), am6posuja (Ambrosia elatior)], mraky
Mauke, 1ca u koma, iechn (Alternaria, Cladosporium), npoussohau (Soluprick, ALK-
Abelld A/S, Horsholm, Denmark). Yisbyunnu cmo HeratuBhe (0,9% HaTpujym-Xjopum) u
MO3UTUBHE (XUCTAMUH-IUXUJPOXJIOPU) KOHTPOJIE 3a CBE TECTOBE. TecT je  cMarpaH
MO3UTHBHUM aKO j€ IPEUHUK M3004YrHE HA KOXKHU OMo y mpeuHuky Behu on 3 mm y nopehemy
ca KOHTPOJIOM.

V3ern cy y o03up mojanud M3 aHAMHE3€, NPETXOAHM CUMIITOMU alIepryjCKOr
PUHUTHCA, PE3yITaTH KOXXKHUX Mpoda MpPeoCEeTJbUBOCTH Ha HMHXAJALMOHE allepreHe, Kao u
CEpOJIOIIKOT TecTa M3 y30paka KpBM Ha ykynHH cepymcku IgE. OnpehuBame ykymHor
cepymckor IgE je yBeneHo Kao AOAATHU KPUTEPHJYM 3a MOTBphUBamE aTOIMHUJCKOI cTaTyca
UCIHUTaHUKa, ¢ OO3MpPOM Ja Cy ce KOJ IalMjeHaTa ca HOCHOM IIOJIMIIO30M CHMIITOMH
XPOHUYHOT PUHOCHHY3UTHCA ,,[IPEKJIanain ca CHMOTOMHMMA aJeprijCKOr PUHUTHUCA.

3a Mepeme koHienTpanuje IgE y cepymy Ha ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) uutauy (Spectra III, Austria), kopuctmim cmo komeprujanau xymanu ELISA komruter
(Elitech Diagnostics, Salon-de-Provence, France). INanujentu ca ykymaum HuBOoOM IgE y
cepymy BumuM ox 100 1J/ml cy cmaTpanu aTonmuyHUM.

3.4 KiuHnuyka mpoueHa TeKHWHEe CUMITOMA, JIOKAJHOI Hajda3a M CcTeleHa
NMPOLIMPEHOCTH 00JIeCTH

3.4.1 TlpoueHa TexuHe CHMIITOMA

CBaky MCIUTAHKK j€ TIOHA0COO MPOIECHHUBAO TSKUHY CBOJHUX CUMIITOMA yIPYKCHUX
ca HOCHOM TOJHUMNO30M (Tpyma ManujeHaTa ca ajeprujckoM M HeaJeprujckoM (GopMoM
0osectr), OMHOCHO ca JedopMaIijoM HOCHOT cenTyMa (KOHTPOJIHA rpyma).

VY3eto je y 003up 5 cumnroma:
- Ha3aJIHA OTICTPYKIIH]a,

- pHUHODE]a,

- XUIIOCMH]a,

- KUjame

- cBpal y Hocy.

Hcnutanuy cy TMOnymaBajid YIUTHUK KOJU j€ CacTaBJbeH Ha OCHOBY MPETXOJHE
cTyamje unje cy pesynirare oojaBuiu [{ukomynoc u capamuuiu (Tsicopoulos et al.) (88).
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Knacudukaiuyja cumnTomMa y yOIUTHUKY M3BpILIEHA je HA cienehn HauuH:

(0 32 0/ICYCTBO CUMIITOMA,

1 3a nakine CUMIITOME,

2 3a cpe/iibe TEIIKE CUMIITOME
3 3a TeIIKEe CUMIITOME.

MakcuMaaHi HOCHH CUMITTOM cKop je 6uo 15 (90).

3.4.2 Tlpouena jiokagaHor Haja3a (EHgockoncku ckop)

Ennockonicku mpernen Hoca je Ouo pahen y ceaehem momnoskajy marujeHarta ca
HOCHOM TIOJIMIIO30M, y3 ymoTpeOy puruanor engockoma 0° wu 30° (Storz, Tuttlingen,
Germany). JIekoHTeCTHBHE Kalk M aHECTETUIIM HUCY OMJIM Kopuirheru 300T Moryher yTuiaja
Ha BEJIMYMHY HOCHHUX IMojuma. EHJOCKOINCKM Haja3 je 0o KiIacu(UKOBAH METOJOM IO
Manmy u capagauiuma (Malm et al.) (89), oanocho Jlnnaxonay u capaguuima (Lildholdt
et al) (90).

BennunHa HOCHMX mosuna je KJIACM(PHUKOBAHA y OJHOCY HAa aHAaTOMCKE JAETajbe y
HOCHO] UIYIIJbMHU Ha yeTupu creneHa (Cnuka 7):

- HYJTH cTerneH (0e3 moyiumna),

- 1. crenen (Manu TOJIUIK KOJU HE JOTHPY J0 TOPHE UBHIIEC IOFHE HOCHE IITKOJBKE),

- 2. cremneH (TOJUIK CPEAbEe BEIIMUMHE KOjU JOMUPY JO0 pacTojama u3Mely ropme u
JIOE-E€ MBHIIC JOHE HOCHE IIKOJBKE),

- 3. cremneH (BEIUKH MOJUIN KOJU JOTHPY UCIOJ JOHE UBHUIIE T0HE HOCHE IITKOJBKE)

MakcuMaaHi €HI0CKOIICKH CKOp, ImocMarpan oboctpano je uznocuo 6 (90,91).

Group | :‘ 3 Group Il Group Il sl Group IV
2ommfl 1 7 29mm || 29mm
VA -
e e
15mmQ > 2 §15mm || 15mm
-« ‘ s / ! -
smm¥ 3 O <) 3 § 6mm | 6mmE-3.8

Cauka 7: Jlucnaputetn Mely cucremuma onewmHBama HazanHuX noiuna. I'pyma U je
HeJIMHeapaH, jeJHOAMMEH3UOHAIHM CUCTeM oliekuBama 011 0 1o 3. I'pyna U je HenuneapHa,
JBOJMMEH3HOHAHY, cHucTeM onewmuBawa of 0 mo 3. I'pyma MWW je HenuHeapaw,
JBOJMMEH3HOHAIHU cucTeM ouewuBama oa 0 no 4. I'pyma HMB je HenuHeapHa,
JeTHOTMMEH3UOHAIHA,
Cuctrem onemuBama o7 0 1o 4. Cpaka oleHa je o3HaueHa Oojom (omeHa 1, xyTa;
OlleHa 2, 3eNieHa; OlleHa 3, TUIaBa; olieHa 4, IPBEHA).
ITpeysero u3 (96).
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3.4.3 IlpoueHa cTeneHa MPOIIMPEHOCTH 00JIECTH HA CHUMIIMMA KOMIIjyTepH30BaHe
3.4.3.1 Tomorpadmuje napanazannux cunyca (Lund- Mackey)

Cuctem OojoBama CTeNeHa MPOUIMPEHOCHM HOCHE IIOJUII03€ Ha CHUMIIUMA
KOMIIjyTeprU30BaHe ToMorpaduje mapaHa3aJHUX CHHYCa j€ BpIIEH METOJOM KOjy Cy
ycranoBuin Jlanng u Mekej (Lund and Mackay) (87). Cakom oj mapaHa3ajHHX CHHYyca
(makcwiapau, (poHTATHN, COEHOWIHU, TPEABUX CTMOMITAIHMX henwja W 3adBHX
eTMOMIATHUX henmja) ce Jojesbyje HyMepHyKa OlleHa Ha OCHOBY CTereHa 3amyheHocTH Tj.
oricera NpoIIMPHHOCTH MoJIUNa y camMuM cunycuma. (Tabena 2):

Tab6ena 2: Cuctem 6070Bamba CTeNeHa MPOITUPEHOCTH HOCHE TIOJIUII03€

0 be3 abnopMaiHoCTH
1 Jenumuuno 3amyheme
2 KowmmetHo 3amyheme

CtpykTypa 1mo3HaTa Ka0 OCTHOMEATAIHA KOMILUIEKC Y aHATOMCKOM CMHCITY 00yxBaTa
MHPYHIUOYIyM, eTMUIAIHY OyJdy W OKOJIHE €TMOWJAIHE henuje, mojiymMecedacTH OTBOP
BUJIMYHOI CHHYca W mpupoaHo ymrhe BuiawuHor cuuyca (Crnuka 8). OBe cTpykType MMajy
KJbYUHY YJIOTY Y MYKOIIHIIHjapHOM TPAHCIIOPTY MEBAKyallljy CEKpeTa U3 BUWIMYHHUX CHHYCA.
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Cauxka 8: KT cHnMak mapaHa3ajqHux myrybruHa. CTPEIUIIOM je 03HAYEHO MOApYyUHje
0CTEOMEeaTaITHOT KOMITJIEKCA.

(dboTorpadwuja U3 TMUHE APXUBE)

C o03upoM Ha 4YHEHHUIy Ja j€ OBY Tpajalujy TeNIKO TMPUMEHUTH Ha
OCTHOMEATaJIHA KOMILIEKC, CTalkhe OBOTI' KOMILIEKCA CE jeTHOCTABHO olewyje ca (Tabena 3):

Tabena 3: CucreM 60oxoBama 3axBaheHOCTH OCTHOMEATATHOTI KOMILIEKCA

0 Huje oncrpyucan

2 Omncrpyncan

Taxo je moryh ykymnan ckop og 0 10 24, a cBaka cTpaHa ce MOXKe€ pa3MaTpaTu 3ace0HO
(0 no 12) (87,94).

3.5 Y3o0pkoBame HOCHOI CeKpeTa

VY30puM HOCHOI CEKpeTa y3UMaHHM Cy W3 HOCHUX IIyIUbMHA CBUX 90 McIuTaHMKA,
OJTHOCHO M3 HOCHHUX HIynsbMHa 60 manujeHata ca HOCHOM nosumno3oM M 30 ucnuraHuka 0e3
3aMajbeHCKUX MPOMEHA Y HOCHO] IIYIUBMHHU (KOHTpOJHA rpyna). 3a y30pKOBame HOCHOT
CeKpeTa CMO KOPUCTHIIM arcopmiony TexHuky (Cruka 9), y3 ynotpeOy mranuha ca BaTom
Ha BpXy, NPH YeMy je Jieo 0OJoXkeH BaToM Ouo ayxxkuHe 10 mMunmumerapa, a npeuHuka 4
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muwiuMmerpa (mpousBohau: MHCTHTYT 3a BHPYCOJNOTHjy, BakLMHE H cepyme, ,, Topiak*,
beorpan, Cpbuja). Texnuka ce 3acHHMBaja Ha NMPETXOAHUM Ca3HambUMa Ja CacTaB HOCHOT
CeKpeTa BeoMa BEPHO OJICIMKABA CTAbE 3alajbeha y HOCHO] CIY3HHUIM, Ka0 U HEMpeI0oBambe
Oonectu mapaHasaHuX cuHyca. CBaKOM O] ICTIMTaHUKA je Jico mTanuha 0010KeH BaTOM OHO
MOCTaBJbEH Y CPEIbM HOCHH XOJHHUK M Ty OCTaBJBEH TOKOM 5 MUHYTA, KOJHKO je MOTPEOHO
na ce komaauh BaTe y MOTIYHOCTH HATOIHM HOCHUM cekperoM (97,98).

Hakon Tora ce geo mranuha ca BaToM OJUIOMH U CBakd OJf BUX CE YPOHHU Y
Enennop¢ (Eppendorf) enpysery, 3anpemune 2 mL, koja campxu 1 mL mMeaujyma 3a mpeHoc
(transfer medium).

Cauka 9: AncopniroHa TeXHUKa y30pKOBamba HOCHOT CEeKpeTa

[py3eto u3 (94).

Menujym 3a Tpancdep ce cactojao oa docdaTHo mydeprucaHOT pacTBOpa HATPUjyM-
xsopuna (0,9% ¢dusunosnomku pacTBop), KOMe Cy y LKJby MpEeBEHIMje HH(EKIIIje OPraHCKuX
Marepuja y y30pIMMa HOCHOT CEKpeTa Jo0jara JBa aHTHOMOTHKA M jelaH aHTHMHKOTHK
(rertamunud 50 pg/ml, nenuimua G 340 1J/mL, ¢ynruson 500 pg/mL). Ceaku neo
mTanuha ca BaTOM je cTajao y mMenujymy 3a Tpancdep TokoM 30 MUHYTa, KOJUKO je Ouio
noTpeOHO 3a An(yHIOBaKkE cacTojaka HOCHOT ceKpeTa. Marepujal je 4yBaH Ha TeMIIepaTypu
on 4°C najsume 2 h npe obpane. Hakon Tora cy nenoBu mranuha ca BaTOM YKJIAmbaHU U3
Enennopd enpysere, a y3opuu cy neHtpudyrosanu Ha 1000 g Tokom 10 muHyTa na Ou ce
oJBojuiie henujcke KOMIOHEHTE OJ1 CylepHaTaHTa. hennjcke KOMIIOHEHTE Cy ce TaJoXKHIIe Ha
JIHYy ernpyBeTe, a CyINepHaTaHT je 0CTajao M3HaJA Kao OUCTpa, cepo3Ha TEYHOCT, Koja ce yyBaja
Ha TemnepTypu on -70°C, He pgyxe oJ JBa Mecela, [0 JETEKIHje MeaujaTropa.
KoHuenTpauuje Meaujatopa HH(Iamanuje cy MepeHe Y CBAaKOM O] y30paka MPUMEHOM
ELISA texHuke, a y3 ynotpedy komepuujanaux xymanux ELISA kuroBa (3a HSP70 xymanu
kuT mnpousBohaua MyBioSource,Inc., San Diego, CA, USA; 3a CC16, Elabscience
Biotechnology, Ltd., Houston, TX, USA; 3a ECP, Aviscera Bioscience, Inc., Santa Clara, CA,
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USA; 3a tpunra3zy, Abbexa Ltd., Cambridge, UK; 3a cyncranmy P, RayBiotech, Norcross,
GA, USA)). Konnenrpanuje Meaujatopa 3amabeha Cy OWie  U3paKeHe Y
nuKorpaMuMa/Mummatpy  (pg/ml).  OceTsbUBOCT — JA€TEKIMje, pPACIOHM JIETeKIHje |
Koe(UIjEHTH BapHjalrje 3a OMOXEMHjCKe TTapaMeTpe npukazanu cy y Tabenn 4.

Tabena 4. CeH3UTUBHOCT JIeTeKIMje MeInjaTopa, PACIOHH JeTeKIHje

MeaujaTopa u KoegUIMjeHTH Bapujanmje

Menujarop OcetrsbUBOCT Pacnon Koepuuujenr
aeTeKuuje aeTeKIuje Bapujauuje (%)
(pg/mL) (pg/mL)

HSP 70 10 125-4000 <15%

CC16 37,5 62,5-4000 <10%

ECP 50 156-10000 4-6%

Tpunrasa 3,1 7,8-500 <10%

Cyncranna P 100 100-1000000 <10%

3.6 CHara cryamje u BeJJMUHHA y30pKa

Hcnimtanuiy cy pa3BpcTaHul y 3 Tpyle Y 3aBUCHOCTH O] KIIMHUYKOT craTyca. CHara
cTyauje je mopana na Oyne munumanno 80% (0,8) a BepoBaTHOha rpeuike mpBor Tumna (o =
0.05) je Tpebana ma usnocu 0,05. Ha ocHOBY mojaraka u3 I0CTyIHe Jureparype (46), Morao
ce odekuBaTH BuiecTpyko Behu HuBO HSP70 xonm GonecHuka ca HOCHOM MOJHUIIO30M Y
OZIHOCY Ha WCIIUTAHUKE M3 KOHTpOJHE rpyme. Takohe, HA OCHOBY mojaraka M3 UCTE CTY/IH]je
(46), Morito ce mpeTHocTaBUTH Aa hie U BPEeIHOCTH CTaHIAPIHUX JICBHjallija OUTH PEIaTUBHO
Bucoke. Crora je 3a mpopauyyH BeJIHYHMHE rpyne onabpaHa ymepeHa jaumHa edekra (effect
size) ox 0,34. V3 CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCTH M3Mel)y MCIHUTHBAHHMX Ipyna Ha HUBOY on P <
0,05, y3 cHary cryauje oa 80%, HeonxoaHo je mpubnmxHo 90 GonecHuka (oko 30 y cBakoj
rpynu). [IpopauyH je u3BpuieH TectoMm ananuse Bapujance (ANOVA, fixed effects, omnibus,
one-way) a y3 nomoh komepuujansHor goctymnHor nporpama G Power 3.1.
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3.7 CrarucTH4kKa aHAJIU3a

CratucTiuka aHajW3a MOJpa3yMeBaJlia je NPUMEHY JCCKPUITUBHUX U
MH(EPCHINjATHUX CTATUCTUYKUX METOJa M TecToBa. TecThpame HOPMAIHOCTH pacropena
u3BpumieHo je npumenoM lamupo-Buik  (Shapiro-Wilk) u  Kommoropos-CMupHoB
(Kolmogorov-Smirnov) rtecroBuma. 3a MpOIEHY 3HAYajHOCTH pPa3JIMKe Yy BpPEAHOCTHMA
KIIMHUYKUX CKOpOBa WM Tapamerapa nHpramanmje usmely rpymna ucnmraHuka KOpuiiheH je
Kpyckan-Bamuce (Kruskal-Wallis) H tect. ,,Post hoc* Ttectupame U3BpLICHO je MPUMEHOM
Man-Butau (Mann-Whitney) U tecta. McnuTrBame CTaTUCTHYKE MTOBE3aHOCTH (KOpEaluja)
u3mel)y wucnuTMBaHmMX TmapaMerapa wu3BpiieHo je mnomohy CrmpmanoBor (Spearman)
koedumjenTa Kopenanuje, riae je BpeaHocT koedunujeHta ucnon 0,3 cmarpana ciabom
noBezaHomhy, ox 0,3 mo 0,7 ymepenom, a mpeko 0,7 jakom moBe3aHomihy. Pesynratu cy
MpUKa3aHU Kao arcojJyTHU OpojeBH M MeaujaHa ca 25 1 75 nepueHtunuma. CTaTUCTUYKU
3HAYajHOM Pa3JIMKOM cMarpaHa je P BpexHoct Mama ox 0,05.
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4 PesyaraTu

Y crymujy Ouno ykibydueHo je 90 wucnurtanmka. ExcnepuMeHTtanmHa — rpymna
ucnuTanuka cacrojaia ce ox 60 (66,7%) manujeHata KOa KOjUX je MOCTaBI-CHA JHjarHO3a
HOCHE TMOJIUIIO3¢ M KOju Cy OWiM mnpeaBul)eHHM 3a CSHIOCKOICKO XHPYPIIKO JICYCHE OBE
OostecT, JOK je KOHTposnHa rpyna yksbyunmBaiga 30 (33,3%) wucnuraHuka ca KIMHHYKA
3[paBOM HOCHOM CJIY3HHIIOM, KOJI KOjUX je ypal)eHa omeparyja HcrpaBibama aedopmaiuje
HOCHE Tperpaje (CenToruiacTuka). Y TpyIu ManujeHaTa ca JujarHo30M HOCHE mojumose, 29
(32,2%) marujeHara umaio je aneprujcku Tum Oojectd, A0k je 31 manujent (34,4%) umao
HeaJeprujcky ¢GopMmy HasaiHe mojumo3e. Ha oBaj HaumH QopMmMupaHe cy Tpu TpyIe
ucnuTanuka y nocrojehoj cryauju: konrponHa rpyna (C), rpyna maigjeHara ca ajleprijckoM
dopmom Hazamue mnoaumose (eng. Aero-allergen-sensitized Form of Nasal Polyposis or
Allergic Form of Nasal Polyposis, ANP) u rpymna namnujeHata ca Healeprujckom (hopmom
nasanue monumose (eng. Non-aero-allergen-sensitized Form of Nasal Polyposis or Non-
allergic Form of Nasal Polyposis, NANP).

4.1 Jlemorpadcke KapakTepucTHKe HCITUTAHNUKA

[Topehemwem nemorpadckux moaaraka, HUICY youeHE CTATUCTHYKH 3HA4YajHE PA3JIHKe
y Opojy HCHHUTaHUKA, OJHOCY Opoja MYIIKMX WU KEHCKMX HMCIHUTaHHKA, KA0 M CTApOCTH
ucnuTanuka 1o rpynama (Tabena 5).

TabGena 5. Jlemorpacke kapakTepucTHKe HCNIUTAHUKA

IMapamerpu KonTpoJna rpyna NANP ANP
Ucnuranunm 30 31 29
Mymkapuu/skeHe 16/15 18/13 14/15
IIpoceuna 43,25 (27,00-62,00) 46,15 (28,00-63,00) 44,20 (25,00-61,00)
cTapoct

41



4.2 Pe3yaTaTH ajeprojiOUIKUX TeCTHPamha

PesynraTu aneproyiomkux TecTupama cy npukasanu y Tadenu 6.

TabGemna 6. Pe3y.l'lTaTI/I AJCProJomKux TeCTUpamkba HA UHXAJAITUHOHE aJICPreHe

[TapameTpu KonTposna NANP ANP
rpymna
[To3uTHBHU HOJALHN O 0,00 0,00 29

ajieprujama us3

ucropuja d6onectu

ITo3uTHBHE KOXKHE 0,00 0,00 29 (100%)
mpooe ca D. farinae: 23 (79,3%)
WHXaTalHOHUM Plantago: 22 (75,8%)
aJlepreHnmMa Ambrosia elatior: 21 (72,4%)

D. pteronyssinus: 20 (68,9%)
Parietaria: 18 (62,0%)

Vkynmn cepymckn 32,44 (25,80- 68,30 (51,45- 138,35 (126,75-162,60)
IgE (IU/mL) 43,85) 78,35)

VY norneny pe3ynaTara KOXXHHX Ipo0a MPeoceTJbUBOCTH Ha WHXAJAIMOHE aJIepreHe y
Ipynu ajepruyHux mnanujeHara ca HocHoMm mnomunozoM ANP, 79,3% nanujenara je Ouio
censubmancano nHa Dermatophagoides farinae, 75,8% censuOwincano Ha OOKBHILY
(Plantago), 72,4% na amb6po3ujy (4Ambrosia elatior), 68,9% na Dermatophagoides
pteronyssinus, a 62,0% na konpuy (Parietaria). Konnenrpanuje ykynaor cepymckor IgE je
6una Buma y rpynu ANP y ognocy Ha rpynmy NANP wucnuranuka (p = 0,002), xao u y
rpynama ANP u NANP y onnocy Ha kouTposnny rpymy (p < 0,001; p = 0,005, nmpema
penocieny).
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4.3 KiMHHYKe KapaKTepUCTHKE HCITUTAHUKA

Knuandke kapakTepucTUKE UCTTUTaHUKA Cy MpuKa3aHe y Tabemu 7.

Tabena 7. KniuHMYKe KapaKTepUCTHKE HCIUTAHUKA: 32 MIPOLIEHY CTATUCTHYKE
3Ha4yajHOCTH je KopumheHn Kpyckan-Bamnmc tect

[Tapamerpu KoHnTtpoJHa rpyna NANP ANP
Hocunu 5,00 (4,00-7,00) 10,00 (9,00-13,00)% 11,00 (9,00-13,00)%
CUMIITOM CKOP
Engockonckn 0,00 5,00 (4,00-6,00) 6,00 (4,00-6,00)
CKOp
Lund-Mackay 0,00 15,00 (12,00-21,00) 20,00 (15,00-22,00)
CKOp

Ckpahenuye: NANP, non-allergic nasal polyposis; ANP, allergic nasal polyposis
Cmamucmuuka 3Halmjuocm:

a — pasJiuKa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy ucnutanuka, p < 0,001

[MTopeheme KIMHUYKUX Mapamerapa, Kao IMTO Cy YKYIHH HOCHH CHMITOM cKop (eng.
Total Nasal Symptom Score, TNSS), BenuurHa HOCHHMX IOJIMIIA HA OCHOBY €HIOCKOIICKOT
Hanaza (Endoscopic Score, ES) u ckop mpommpeHOCTH HOCHE TOJIHMIIO3¢ HAa CHUMIIUMA
KOMIIjyTepu3oBaHe Tomorpaduje mapanasamuux cuHyca (Lund-Mackay Score, LMS),
MOKa3aJI0 je IOCTOjamke 3HavajHe cTaThcThuke paziauke camo 3a TNSS. Cratuctuuku
3HauajHa pasnuka y BpegHoctd TNSS nokasana je nuzmelyy cBe Tpu rpyne nanujenara (y%(2) =
46,326, p < 0,001), ca ,,mean rank* Bpexnomuihy ox 19,1 3a C, 57,98 3a NANP u 59,47 3a ANP
rpyme. Post-hOC TecTupame mokasaio je mocTojame CTaTUCTHYKY 3HavajHe pasnuke usmehy C
1 NANP rpyne manujenara (U = 42,5, p < 0,001), kao u usmehy C u ANP rpyma (U = 65,5, p
< 0,001) (I'pacdukon 1A). Huje moka3aHo MpHCyCTBO CTATUCTHYKH 3HAYajHE pas3iinke usmely
NANP u ANP rpyna (U = 414, p = 0,597) (Cnuka 1A). Takohe, Bpennoctu ES u LMS nucy
ce paznukoBaie u3meh)y NANP u ANP rpyna (U = 358,5, p = 0,134 u U = 337, p = 0,095,
npema penociieny) (I'padukon 15 u 111).
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I'padpuxon

Ilopeherwe epednocmu paznuuumux KIUHUYKUX napamemapa usmely epyna
ucnumanuka yKmyuenux y cmyoujy. Paznuxa y epeonocmu TNSS je ucnumusana uzmelhy cee
mpu epyne nayujenama, 0ok cy epeonocmu ES u LMS ucnumusane camo ko0 nayujenama ca
oujacnozom HazanHux noauna. Cmamucmuuka pasznuka nokasauva je camo 3a TNSS, xoju je
cmamucmuyku 6uo suuiu k00 NANP u ANP epyna y 00HoCy Ha nayujenme u3 KOHMpPOJHe 2pyne.
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4.4 KoHueHTpaumje MeIujaTopa 3ala/belkba Y HOCHOM CeKpeTy

KonnenTpanuje meaujaropa 3amabeha y HOCHOM CEKpETy Cy npukaszane y Tabenu §.

Ta6ena 8. Konnenrpanuje MeanjaTopa 3anajbemha y y30puuMa HOCHI ceKpeTa: 3a
MPOIEHY CTaTUCTUYKE 3HaYajHOCTH je Kopuinhen Kpyckan-Bammc Tect

[Tapamerpu KoHnTtpoJHa rpyna NANP ANP
HSP70 (pg/mL) | 204,45(184,53-270,70) 1208,20 (1123,80- 1778,50 (1313,80-
1429,20)* 2301,30)*°
CC16 (pg/mL) | 899,00(793,30-1223,15) 242,00 (211,60- 135,30 (119,00-
294,40)* 217,43)*°
ECP (pg/mL) | 223,25 (197,65- 308,77 1118,80 (901,80- 1733,60 (1048,20-
1499,20)* 2432,55)*"
Tpunrasa 30,75 (22,97-77,65) 71,60 (48,80-95,00)" 291,60 (224,95-
(pg/mL) 364,00)°2
Cyncranna P | 186,88 (146,52-207,69) 777,25(297,30- 576,74 (251,85-
(pg/mL) 1171,80)* 1135,85)*

Ckpahenuuye: NANP, non-allergic nasal polyposis; ANP, allergic nasal polyposis; HSP70,
Heat shock protein 70; CC16, Clara cell protein 16; ECP, Eosinophil cationic protein

Cmamucmuuka 3navajuocm:

a — pasJiuKa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy ucnutanuka, p < 0,001
0 — pasnuka u3mehy NANP u ANP rpyme, p < 0,001

11 - paznuka usmehy NANP u ANP rpymne, p < 0,01

Il - pa3jivKa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY I'pyny ucnutanuka, p < 0,01

CBe Tpu Trpyne HCHOHTAHMKAa I[OKa3ale Cy 3Ha4yajHy CTaTUCTUYKY Ppa3IHUKy Yy
BpesHOCTH uHpIamaTopHux napamerapa: CC16 (x*(2) = 66,083, p < 0,001) ca ,,mean rank*
Bpennoinhy ox 75,5 3a C, 38,97 3a NANP u 21,45 3a ANP rpyny (I'paduxon 2); HSP70
(x3(2) = 65,332, p < 0,001) ca ,,mean rank* spexunomthy ox 15,5 3a C, 52,52 3a NANP u 69,03
3a ANP rpyny (I'padukon 3); ECP (¥*(2) = 59,439, p < 0,001) ca ,,mean rank* speanomihy ox
16,35 3a C, 54,05 3a NANP u 66,52 3a ANP rpyny (I'pa¢uxon 4); Tpunrasa (x*(2) = 51,852,
p <0,001) ca ,,mean rank“ Bpeanormthy oz 24,23 3a C, 40,82 3a NANP u 72,5 3a ANP rpymny
(Tpaduxon 5); cyncranna P (x?(2) = 36,223, p < 0,001 ca ,,mean rank* Bpeanormhy ox 22,27
3a C, 59,71 3a NANP u 54,34 3a ANP rpyny (I'pacduxon 6). Post-hoc tectupame 3a cBaku ox
NPETXOJHUX WH(IAMATOPHHUX TapaMeTapa MOKa3alo je IMOCTOjabe CTaTHCTUYKU 3HAYajHE
paznuke usmeh)y C u NANP rpyna nauujenara (CC16: U =0, p < 0,001; HSP70: U =0, p <
0,001; ECP: U = 25,5, p < 0,001; tpuntaza: U = 235, p < 0,01; cyncranma P: U = 89, p <
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0,001), C i ANP rpyna (CC16: U =0, p <0,001; HSP70: U=0,p<0,001; ECP: U=0, p<
0,001; Tpunraza: U = 27, p < 0,01; cyncranmna P: U =114, p <0,001) u uzmel)y NANP i ANP
rpyma 3a cBe meaujatope u3yseB 3a cymncraniy P (CC16: U = 187, p < 0,001; HSP70: U =
202, p < 0,001; ECP: U = 275, p < 0,01; rpuntaza: U = 74,5, p < 0,001; Cyncranma P: U =
385, p=0,34).

CC16
%k %k %k
1750 - —_—
1500
1250
'E 1000
IS
Q 750
500 - ] Hi#
250 - —— |
— 1 —
Conltrol NAINP A[le
I'pyne nanumjenara

I'paduxon 2. Konyenmpayuja CCL6 je ouna cmamucmuuku euwia y KOHMPOIHO] epynu
nayujenama y 00OHOCy Ha nayujenme ca HOCHOM noaunozom. Taxohe, speonocm CCL6 o6una je
eeha ko0 nayujenama uz NANP epyne nezo koo nayujenama uz ANP epyne. Pesynmamu cy
npuxaszanu kao meoujana ca 25. 1 75. percentilom. *** - osnauaea p epeonocm < 0,001 u
cmamucmuuku paziuxy usmehy konmpoane u NANP/ANP epyne. ** - osnauasa p éepeonocm <
0,01 u cmamucmuuxy pazauxy uzmehy xkoumponne u NANP/ANP epyne. ### - osnauasa p
speonocm < 0,001 u cmamucmuuxy paziuxky usmehy NANP u ANP epyne. Cxpahenuye: ANP
- Allergic form of nasal polyposis; NANP - Non-allergic form of nasal polyposis.
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I'padpuxon 3. Kouyenwmpayuje HSPT0 6une cy smauajno nudice y KOHmMpoOaHoj epynu
nayujenama y 0OHOCY HA NAyujeHme ca HOCHOM NOAUNO30M, OOK CY NAYUjeHmu u3 zpyne
NANP umanu nusice speonocmu neeo nayujenmu uz epyne ANP.

Eo3nHopMIHN KaTjOHCKH IPOTESHH
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I'paduxon 4. ECP je noxazao nudsice konyenmpayuje koo nayujeHama u3z KOHMpoaue epyne u
snauajno Hudce spedonocmu y NANP epynu nezo y ANP epynu.
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Tpunraza
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I'padmxon 5. Husou mpunmasze cy maxohe o6unu nudxcu koo nayujeHama u3 KOHMPOJHE
epyne u NANP epyne y oonocy na nayujenme uz ANP epyne.

Cyncranna P
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I'papukon 6. Cmamucmuuku 3nauajno Hudxce xonyenmpayuje cyncmanye P usmepene cy
camo ko0 nayujenama uz KOHmponne 2pyne, 0ok snauajne paziuxe uzmehy NANP i ANP
epyne Hucy bune youeHe.

48



45 CraTucTuyka mnoBe3aHocT u3Mel)y KIMHHMYKHX W OMOXEMHjCKHX mNapaMarapa
(kopesianuje)

Onmnoc wm3mel)y BpemHocTH WHGIIAMAaTOPHHX MEIUjaTopa M CKOpa KIMHUYKHX
napamMeTapa HCIOUTAaHWKA YKJBYYEHUX Yy CTYIOH]y TI0Ka3yje YMEpeHO jaKy IO3UTHUBHY
noBe3anoct usMelhy TNSS u HSP70, ECP, tpunTaze u cymncranne P, 1ok je ymepeHo jaka
HeratuBHa Kopenanuja nokazana 3a TNSS u CC16 (rs = -0,67). Cimmuno, CC16 mokazao je
YMEPEHO jaKy JIO jaKy HeTaTHBHY KOpeJalHjy ca ocTaia 4YeTUpU WHpIaMaTopHa MEIUjaTopa.
HSP70, ECP u TpunTa3a mokasaiy Cy pa3jIHuuTe HUBOE IO3UTUBHE Kopenaiyje usmehy ceoe,
1ok je HSP70 moka3ao Hajeehy nosutuBHy kopenanujy ca ECP (rs = 0,81) (I'padukon 7).

TomnorHa mamna
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[0} [0} [%2) © o o [} o
= 2 3 Q a 2 8 8
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o
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I'paduxon 7. Tonromua mana (heatmap) xorepayuje usmehy paziuuumux ungpramamoprux
Meoujamopa u KIuHuyKux napamemapa. boje y monnomuoj manu oozosapajy jauunu u cmepy
nosezarnocmu, 20e ypgena 6oja 00208apa NO3UMUEHOj Koperayuju, niasa 6oja o3Hayasa
He2amueHy nogezarHocm, 0ok bena 6oja o3nauasa koeguyujenm koperayuje koju je jeonax 0.
Bpeonocm y xeadpanmuma monnomue mane odzosapajy Spearmanovom koeguyujenmy
kopenayuje. Ckpahenuye: TNSS - Total Nasal Symptom Score; ES - endoscopic score; LMS -
Lund-Mackay score; ANP - Allergic form of nasal polyposis; NANP -Non-allergic form of
nasal polyposis; ECP — Eosinophil cationic protein.
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3) Juckycuja

Xpoununu punocunysutrc (chronic rhinosinusitis - CRS) je XxpoHHWYHO 3amabeme
HOCHO-CHHYCHE CITy3HHIIE KOje C€, Y 3aBHCHOCTH OJ] IIPUCYCTBA WM OACYCTBAa HOCHUX ITOJIHIIA
U JIOMUHAHTHOT THIIa UMYHCKOT OJIrOBOpA JICJIM HAa XPOHUYHU PHUHOCHHY3HUTHC Ca HOCHHM
noyunuma (chronic rhinosinusitis with nasal polyps - CRSWNP), kox kora momunupa T2
MMYHCKH OJI'OBOpP M XPOHMYHHM PHHOCHMHY3HMTHC Oe3 HocHuX mosuma (chronic rhinosinusitis
without nasal polyps - CRSSNP), kox xora nomunupa T1 umysncku onrosop (12). Pedepenma!l

[Monunu Hoca W mapaHa3adHUX IIYIUbMHA ce JAepuHUIlYy Kao wuHGIaMaTopHe
U3pacinuHe XUIepTpohuyIHe pecupaTopHe CIIy3HHUIIE HOCHO-cuHycHe peruje (91).

Jlnjarnosa 3anajbema ropmbUX PECIUPATOPHUX MyTeBa Oa3upa ce Ha aHaMHECTHUKUM
nojanuMa, KJIMHUYKOM Mperyeny (Mpeamoj U 3alikb0j PUHOCKONHUJU U €HJAO0CKONHJH HOCHE
UIYIJbUHE), TECTHpamy Ha ajepruje, paauojolIKUM Hajla3uMa (KOMIIjyTepHU30BaHa
ToMorpaduja HOCHE IIYIJbMHE U NTapaHa3aJHUX CUHYyca), QYHKIMOHAIHUM TECTOBUMA, Kao U
Ha uToJonkoM Hanasy (94,97).

HocHu cekper ca cBUM CBOJUM KapaTepuCTHKama, redl U col (a3oM, Kao M
pasnukamMa y KOHIEHTpalWju MyKOMoJHcaxapujaa Koju Cy YriIaBHOM MPHUCYTHHU y ren ¢asu,
IpeJCcTaB/ba MPBY JIMHU]Y OA0paHe CIy3HMIE HOCAa M NapaHa3aJHUX LIyIJbUHA. YIIPaBO Ta
paznuka |y  KOHIEHTpalWju  MYyKOIloJMcaxapuia omoryhaBa TOKpeTame — IHIdja
pecupaTopHOr enuTena y coil a3y ¥ HEOMETaHU IMPOLEC MYKOLMIMJapHOI TpaHCIopTa —
npupoJHor yuithewa HocHE ciy3Huue. [IpoxykTu jeykounTa HOCHE CIIy3HHIIE, 3ajeHO ca

MYKOIIMJTHjapHAM TPAHCIIOPTOM U OMOXEMHjCKOM 3aIlITHTOM MYKYycCa, HOCHOILU Cy 3allITHTHE
dbyukuuje (16,94,98-100).

l'otoBo 95% cacraBa HOcHOr cekpera uuHU Boja. OpraHcke warepuje
(MyKoImosucaxapuau, MPOTEeUHU U MAcTH) yMHEe OKO 3%, a eNeKTpOoJUTH mnpeoctanux 2%.
Hajzactynspenuju mpoTreuHu cy anOyMmMuHM M UMyHOriooymunu, usmehy 45% wu 80%.
AnOyMHHU BOJIE TIOPEKJIO M3 TpaHCyJara/eKkcynara KpBHE IUIa3Me, JOK UMYHOIJIOOYJIMHE
pou3Bojie UMyHOKOMIIeTeHTHE henuje — masmonutu (101).

Jeman €0 mpoTerMHa HOCHOI CEKpeTa YMHE W T3B. 3alliTUTHE Marepuje (JIM303UM,
JMaKTo(pepHH, KaJMKPEHH), Ka0 ¥ MEAMjaTOPH MMYHCKOT OArOBOPA M 3alaJbeHCKE PEaKIuje —
uTokuHu ¥ xeMokunu (101,102).

ETtnonarorenesa XpoHHYHOT pUHOCHHY3HUTHUCA je MyITH()AKTPOHjaTHa U HEJTOBOJHHO
pa3jaimimeHa. OBoMe Hjie y MPUIIOT MOCTOjalkbe Pa3IMUUTUX TeOpHja U CTaBOBa KOje Yy HPBU
IUIaH CTaBJbajy ajepruje U MMyHcKe nopemehaje, aHaTOMCKe KapaTepuUCTHKE, KOHT€HUTAIHE
Oonectu, MyKouuiujapHe AucPyHKUMje, MeTabonuuke mnopemehaje, OpOHXHjaTHY acTMy,
MHTOJICpAHIIMjy Ha HECTEPOMJHE aHTU-WH(IAMAaTOpPHE JIEKOBE, TJbMBHYHE WH(]EKIHje,
OJIOHTOreHe MH(EKIHje, a Y HOBUje BpeMe M yTULAj OuoduimMa HOCHE CIIy3HHIE. YIIPaBoO
O6roduaM Moxe OUTH N3BOP OAKTEPHjCKUX U TJbUBHUHUX XoMoJiora nporeuny HSP70, koju je
UJICHTU(UKOBAH Y HOCHOj U yCHO] aymbu (103).

vy CKJIaly Ca HABCACHUM, MOKC CC 3aKJbYUUTHU Ia je dHaJINn3a CaCTaBa HOCHOI' CCKpPETa
AparoucH U3BOp I/IH(i)OpMaLII/Ija BC€3aHUX 3a €TUOITOICHE3Yy XPOHUYHOTI PUHOCUHY3UTHUCA, KAO
n 3a Hpahe}Le TOKa CJIOXCHHUX HaTO(l)I/ISI/IOHOH_IKI/IX MeXaHu3amMa OBOI' 00oJbema. OBH
MCXAaHU3MH CY Yy OCHOBU PA3JINYUTHUX 3alaJbCHCKUX U APYTUX oomectu ToOpBUX I[I/IcajHI/IX
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nyteBa. Aneprucku puHuTuUC (AR), Heaneprucku PHUHHUTUC ca €O3MHO(PHIHUM CHHAPOMOM
(NARES), akyTHH W XPOHHYHM PHHOCHHY3UTHC, Ka0 W HOCHA MOJHIIO3a Hajuemhe cy
3amajbeHCKe 00JIeCTH CIy30K0Ke Hoca U mapanasannux cunyca(101,102,104).

Aneprujcko TecTupame je Mel)y HamuMm manujeHTMa HISHTH()UKOBAJIO CaMmo IeT
aepoaieprena melhy mamnujerTuma ca HocHoM monumno3oM (rpyna ANP): aBe Bpcte rpuma, Kao
MIepeHMjaTHU (IIEJIOTOIUIITEHH) aJICPTeHH, U TPHU BPCTE TOJIcHa Ousbaka (OokBHIIa, aMOpo3uja u
konpuBa). ['pume (Dermatophagoides farinae u Dermatophagoides pteronyssinus) cy
nepeHnjaTHu (ISJIOTOAMIIEGN) alIepTeHH 3aTBOPEHOT mpocTopa. HocHa ciiy3HHIIA U CITy3HHUIIA
napaHa3alHUX CHHYCa j€ TOKOM IleJie TOAMHE KOHTHHYHPAHO H3JIOKEHA JEjCTBO OBHUX
allepreHa, Tako Ja XPOHWYHE 3allajbeHCKE MPOMEHE Yy HOCHO] CIIy3HUIM PE3YATY]y
pemozenoBameM U (HOpMUpPAkEM HOCHHUX Moymna. Jlameko Cy WHTepeCaHTHUjH pPe3yNTaTH
BE3aHU 3a CE30HCKE ajiepreHe Mely manujeHTuMa ca HocCHoM moaumno3om. CpOuja ce Hamasu
Ha TIpera3y MeJIUTEPAaHCKE M CPEN-EEBPOIICKE KIIMMATCKE 30HE, TAKO 4 j€ 3aCTyIJhEHO CBera
HEKOJIMKO OMJbaka KOje IBETajy TOKOM HEKOJIMKO Mecel. [[BeTame OokBuIlE Tpaje 8§ mecelw,
on Mmapra 1o okrobpa. KompuBa nBera 7 meceuu, oxa ampmwia o okroOpa. IlocebHo je
3aHUMJBUB JIeTaJb Be3aH 3a aMOpo3ujy. OBa OMsbka MMa TIEPHO/T IIBETaka O jyJia 0 OKTOOpa,
a vak 72,4% manwjeHata W3 Tpymne ,aleprujckux ca HOCHOM TOJUIO30M, OWIO je
CEeH3MOMJINCAaHO HAa OBY BpCTy moJjieHa Ousbke. [lojeH oBe Ousbke je jemaH OJ Hajjauux
aneprena y CpOuju, JTOBOJGHO jJaK Ja WM3a30B€ 3alaJbeibe¢ CIY3HHIIE HOCHE MHIYIMJbUHE H
MapaHazajlHUX CHHYyCa, KOj€é MOXE JOBECTH JIO HUXOBOT PEMOJICIIOBamAa, KOje PE3yJTyje
(bopMupameM HOCHUX TOJIUTIA, YIIPKOC U3J1aramy He Ay>KeM o] 4 Mecella TOKOM T'OJIHE.

[Topen 3amtutHux ymnora HSP70 ynyrtap henuje, oH mMoxxe OuTH W BaHhenwjcKu,
JOIMpaH y BaHNEIMjCKOM MPOCTOPY WM Ha henujckoj MeMOpaHH, TJe Urpa yiory y
cTuMynanuju uMmyHor oxaroopa. Konnenrparnuja HSP70 y cepymy je moBehana y crasbuma
cTpeca, Ka0 U y MaJUTHUM OoyiecTma, 4yvje cy henuwje jemaH oJ TJIaBHHUX H3BOpa OBOT
Menujaropa. Ilperxomne crymuje cy unaeHtuduroBane moBehano mpucyctBo HSP70 na
MOBpIIMHU hesmje paka TOKOM pacta Tymopa u MeTtacrasa (105).

[TpucyctBo HSP y Banhenujckom mpocTopy ce objamimaBa Ha IBa HAUWHA:

(1) Mexanuzam macuBHOT ociiobahama KOju yKJbydyje HEKpo3y M aronTto3y hemnmja,
TENIKYy TYIy TpayMy, XHPYpPIIKE HHTEPBEHIIUjE ca OJCTPAmCHEM Jiella TKUBA, Ka0 U CTambe
TOKOM W HaKOH MH(EKIIMja JINTHIKUM BUPYCHMA;

(2) Mexanuzam akTUBHOT ociofaljama Koju yKJbydyje HEeKJIacHuaH myT ocliobahama
nporerHa y kome cy HSP ociiobolen u3 Bucoko umyHorenux erzozoma (106,107).

Ekcrpanenynapue memOpane koje cagpxxe HSP70 chnaxHo aktuBHpajy Makpodare,
UHAYKYjyhu mpou3BoAmy MpouH(dIaMaToOpHOr IUTOKHHA (aKkTop HEKpo3e Tymopa-anda
(TNF-a) (72).

Wntpanenynapun HSP70 je mMTONpOTEKTUBHM MNPOTEWH, KOjU Kaja Jocme Yy
eKCTpallenyIapHi IPOCTop, noceyjy npoundiamaropHa cojcrea(107).

Pesynratu Hamer ucTpaxuBama yKazyjy Ha mnoBehaHy KOHIEHTpalujy y HOCHOM
cekpety ekcrpauenynapHor HSP70, ECP, tpunraze u cyncranne P xonx mamujenara ca
HOCHOM IIOJIMIIO30M Yy OJIHOCY Ha MCHUTaHuKa 0e3 uHpramauuje HocHe ciay3Huue. Ilopen
tora, HSP70, ECP u Tpunrtasa cy u3MepeHH y 3HayajHO BUIIMM KOHIIEHTpalpjama y rpynu
aJIeprUYHUX TManujeHara ca HocHoM noiumno3oM (rpyma ANP) y onHocy Ha HeajepruyHe
narujerte ce HocHoMm nosmmno3oM (grupa NANP), mro ykasyje Ha mpucyctBo moehaHor
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HUBOA XPOHUYHE MH(]IaMaIMje U aKTUBHOCT €03WHO(HIIA/MACTOIUTA Y AJIEPTHjCKOM OOJIUKY
Ha3aJiHe MOJIHIIO3eE.

Takohe, pe3ynraru Cy mokasajay MOCTOjake MO3UTHBHE KOpenainuje u3Melhy TexuHe
HOCHHUX CUMIITOMA U KOHIIEHTpAIKje OBUX WH(IaAMaTOPHUX MEAMjaTopa Yy HOCHOM CEKpETY.

PesynraTi 10 KOjUX CMO JOUUIM, TIOKA3yjy Ja jé YKYIIHH CKOp HOCHHUX CHMITOMA
CTATHCTUYKKA OWO BHUIIM KOJ| TAlMjeHaTa ca HOCHOM IIOJIMIIO30M W3 HEaJeprujcke |
aJIEPTUjCKe TPyINe y OJHOCY Ha HCIMTAaHWKE M3 KOHTPOJHE TpyIe ca 37paBOM HOCHOM
ciy3HurioM. OBH pe3ynTaTd Cy y CKIaay ca pe3yiTaTuMma CTyIHje KOjy Cy pear30BajH
Tamacayckuene (Tamasauskiene) u cap. (108), a xoju yka3yjy Ha 3Ha4ajHy CTATUCTHYKY
pa3NMKy y YKyIMHOM CKOPY CHUMIITOMa KOJ TallfjeHaTa ca aJIeprujCKUM W HEaJepPTH]CKUM
PUHHUTHCOM y OJTHOCY Ha KOHTPOJY TPYITy.

Crymuja kojy cy peanusoBanu bagopek (Badorrek) u capaguuium (109) Takohe je
JIOIIIa JI0 pe3yiTara O CTATHCTHYKH 3HAYajHO BHIIMM CKOPOM HOCHHX CHMIITOMa KOJI
MalnujeHara ca ajieprujCKUM PUHUTHUCOM Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

Crynuja Joxancona (Johansson L) u capagauka (110) mokasana je ma je CHMITOM
Ha3aJIHE OTNCTPYKIKje (jeaH oJ mapameTapa yKyImHOT HOCHOT CKOpa CUMIITOMAa) He KoJepupa
ca CTeNeHOM MPOIIUPEHOCTH HOCHE MOJIMIO3e. Y UCTOj CTyAUjHU Kopenanuja u3Mely HazanHe
oncrpykuuje u Lund-Mackay ckopa je Ouna Beha koj manmjeHara ca U3paKEHHjOM HOCHOM
TTOJTUTIO30M.

Y crymuju ®enra (Feng) u capagnuka (111) mpahen je yKymHH CKOp HOCHHX
CUMIITOMA TMalHjeHaTa OO0OJENINX OJ] acTME Ca AJICPrHUjCKUM PHUHUTHUCOM, HEaJEPTHjCKUM
PUHHUTHUCOM, HOCHOM TIOJIMIIO30M W XPOHHYHUM PUHOCHHY3HTHUCOM O€3 HOCHUX IOJIHIA Y
OJIHOCY Ha TaIfjeHTe ca OBUM OOJIMIIMMA 3anajbemka 0e3 actme. CBe YeTpHu aCTMAaTHYHE TPyIIe
nanyjeHara ¢y uMajie 3Ha4ajHo oBehaHe BpeHOCTH OBOT CKOpa Y OJTHOCY Ha IalujeHTe 0e3
acTMe.

OO0jexTuBHHU MapameTpH mpahema XPOHUYHOT puHOCHHY3HuTHCca, Lund-Mackay ckop
Y CHJIOCKOIICKH CKOD, MTOKa3yjy pa3jinuuTe pe3yJrare.

[Togamm koje je o6jaBmo ,,Northwestern Sinus and Allergy center* oTkpuBajy aa je
CKOp MpOMEHa Ha CHUMIIMMa KOMIIjyTepH30BaHe ToMorpaduje mapaHa3aHUX CHHYCa, T3B.
Jlyaa-Mekej (Lund-Mackay) ckop, BHIIM KOJ MHampjeHaTa ¢ca HOCHOM ITOJHIIO30M Y OJHOCY
Ha MaIyjeHTe ca ApyruM (GopMama XpOHUYHOT PHHOCHHY3UTHCA. [lalijeHTH ca acTMOM Cy y
BeheM NpoLEeHTy UMalli HOCHE monuIiie, y nopehewy ca nmauujeHtuma 6e3 acrme (57,6% Ha
npema 25%). Unak, He Tpeba cxBatuTu na je cucremcka, IgE mocpenoBana Gomect jeauHu
naToQHU3HOJIONIKY MEXaHH3aM y HaCTaHKY HOCHE mojumo3e (112).

Cadasu (Safavi) u capaguuiy, 00jaBuIK Cy CTYIUjy O JHjarHOCTHYKO] BPEIHOCTH
KJIMHUYKHAX 3HAKOBAa M CHMITOMA Y AMjarHo3W cuHy3uTHca. OBa cTyaMja je mokasana Ja je
Lund-Mackay ckop 3Ha4ajHO BHUIlle U Y MO3UTHBHOj KOPEIALUjH Ca HOCHOM OICTPYKIUjOM H
kanbeM. OBakBa Kopenammja cyrepumie na ce Lund-Mackay ckop Moke kopuctutu y
MPOIIEHH TEKUHE OOJIECTH KO/ MalfjeHaTa ca XpOHUYHUM PUHOCHHY3HTHUCOM.

(Safavi Naeini A, Zangi M, Safavi NP, Haj Fathali. evaluating diagnostic value of
clinical symptoms and signs for sinusitis by ct scan at milad hospital. annals of military and
health sciences research. 2007) V 060j pedepenun HegocTajy mogamnu o 6pojy, 6pojy cBecke u
cTpaHuiamal
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XOMNKHUHC U capaTHuIM, cy ypamuiu npoieny Lund-Mackay ckopa koj marujenara
ca XpOHMYHHM PUHOCHHY3UTHUCOM. Y OBOj CTYJAHWjH TMAILMjEHTU Cy MOACJbEHH Cy y JBE IpyIie
Ha OCHOBY IPHUCYCTBa/OJCycTBa HasaiHuX nosuna. Koj mamujeHara ca CHHY3UTHCOM 0e3
noJumna, pedynrar Lund-Mackay ckopa je Ouo 3HauajHo Huwxu. [Ipema oBoj cryauju Lund-
Mackay ckop Moxe OuTH 100ap HPEAUKTOP TEKHHE KIMHUYKMX CHMITOMAa W KBaJUTETa
’KMBOTA TMAalMjeHaTa ca XPOHUYHUM pPUHOCHHY3MTHCOM. Takohe, manujeHTH ca BUIIUM
Bpennoctuma Lund-Mackay ckopa cy denthe Ouau KaHIuaaTH 3a OIepaiyjy, a ITo je CKOp
umao Behe BpeJHOCTH, TO je ONepaTuBHH 3axBat Ouo cioxenuju (112).

(Brooks SG, Trope M, Blasetti M, Doghramji L, Parasher A, Glicksman JT, et al.
Preoperative Lund-Mackay computed tomography score is associated with preoperative
symptom severity and predicts quality-of-life outcome trajectories after sinus surgery. Int
Forum Allergy Rhinol. 2018;8(6):668-75.). I'ne ybauuTu oBy pedepeHiry?

Crymuja 'omama (Gholam ) u capamnuka (113), mokasana je Ja MOCTOjM 3HAYajaH
oxHoc u3Mmelyy pesynarara Lund-Mackay ckopa u kimHudkor cratyca. Ctora ce oBaj CHCTEM
eBayalje MOKe KOPHUCTHUTH Kao epuKacaH Ha4YWH NpeaBul)ama MPOrHO3E TalyjeHara ca
XPOHUYHUM PUHOCHUHY3UTHCOM.

MehyTum, mperjenom uTepaType HaWja3UMO U Ha CTyJIUje KOje UAYy Yy IpUior
cnaboctu kputepujyma Lund-Mackay ckopa y npensuhamy KIMHHYKOT CTaTyca MallijeHaTa
ca XpOHMYHUM puHOCHHY3uTHCOM. Ha mpumep, cryauja Xyanra (Hwang) u capaanuka (114)
0 MOBE3aHOCTH U3Mel)y CUMIITOMH XPOHHYHOT PHHOCHMHY3HTHCa U pesynrara Lund-Mackay
CKOpa, yak3yjy Ha HeratTuBHy Kopenanujy. OBa cryauja je oOyxBarmia 125 manmjenara. On
Tor Opoja je 115 mamujeHara UMago KPpUTEPHjyMe CUMIITOMA 32 XPOHUYHU PUHOCHHY3HUTHC,
on kojux je 40 manujeHara umanao Hyary Bpeanoct Lund-Mackay ckopa, ympkoc
JMJarHOCTUYKUM KpUTEpHjyMUMa 3a PUHOCHUHY3MUTHC, KaJla C€ CUMIITOMHU OOJECTH Yy3My Yy
003up.

Crymuju Koxena-Kepema (Cohen-Kerem) u capagauka (115), mokasyje ma HazamHa
€HJIOCKOIHja KOJ TaIlMjeHaTa ca HOCHOM IIOJIUIIO30M J00po Kopenupa ca CyOjeKTHUBHOM
IPOIICHOM TEXKUHE CHMITOMa Off CTpaHe mamnujeHara, g0k je Lund-Mackay ckop 6wmo
noMohHa mporenypa, MOCeOHO y cCliydajeBMMa KaJ Cy NPUCYTHH CHMIITOMH XPOHHYHOT
PUHOCHHY3HUTHC (HaJla3 HOCHE CIIy3HHMIIE U IPUCYCTBO THOja). Y cTymuju Ha 125 mamujenara
ca CR, enjockomnuja je Morja Ja MOTBPAM aJIM HE U Jia UCKIbYYH JTHjarHo3y.

Crynuja @peuntaca (Freitas MR) u capagnuka (116) y kojoj je 6uso ykipydeno 20 maiujeHara
ca HUCTUYHOM (PUOPO3OM M CUMIITOMHMA XPOHUYHOI CHHY3UTHCA, IOKa3aja je MO3UTHBHY
Kopernanujy u3Mely KoJIOHH3aIMje HOCHE CITy3HHIIE ¥ €HAO0CKOIICKOT Halasa, LITO HUje OHO H
ClIy4aj ca KOMIIJyTepCKOM TOMOTpadujoMm.

[Ipema nammm pesynTata, Kopenauuje cy oune MHOTo cinaduje u3mel)y 00jeKTHUBHHUX
napamerapa MpOIIUPEHOCTH 0O0JeCTH CHUHYyca (E€HIOCKONCcKu ckop, Lund-Mackay ckop) u
KOHIIGHTpallMje Meaujaropa MH(IaMalnuje y y30pIHMa HOCHOT CEKpeTa. Y MpeTXOJHUM
uctpaxuBamuma [lubukosa u capaanuka (Tsybikov et al.) (103) u Muna u capagauka (Min
et al.) (117), ayropu cy M3HenH 3HAYajHy CTATUCTUYKY MOBE3aHOCT M3Mel)y KOHICHTpaluja
HSP70 y nasannom cekpery u Lund - Mackay ckopa, mro cyrepume ma ce HSP70 moxe
KOPUCTHTH Kao OMOMapKep KOju yKazyje Ha CTENeH IMPOLIMPEHOCTH 00JIeCTH KOJ MalujeHara
ca HOCHOM I10JIUTIO30M.
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OBe paznuke y pe3yiaTaTuMa HalIUX W MPETXOAHUX CTyIHja MOTy ce OOjaCHUTH
MambUM OpojeM MCIMTaHMKA Y HAIIOj CTYIUjU, AJld U YAHHCHULIOM J1a 00jeKTUBHHU MapaMeTpu
(enmockonicku ckop, Lund - Mackay ckop) mpencraBibajy TPEHYTHO (3aTEUCHO) CTambE Y
HOCHO-CHHYCHOM IOIPY4jy KOje MOXe OUTH pelaTuBHO OP30 MOUI0KHO IIpOMEHaMA.

Ca npyre cTpaHe, IyroTpajHO HAIPEI0BAkhE 3allajbeha HA3aIHE U CUHYCHE CITy3HHIIE
Te4e MapajeliHo ca MPOIYKINjoM HH(IAMATOPHUX MEIUjaTopa, TO MOXKE OUTH Yy CKIady ca
MOCTEIICHUM HalpeI0BambeM Ha3aJIHUX CUMIITOMA Kao CyOjeKTUBHUX MTOKa3aTesba.

Kum u capaguuim (Kim et al.) (118) cy, ananusupajyhu Besy usmel)y eo3uHoduiHe
akTHBHOCTH W KoHueHTpanuje ECP y cepymy (3acTynspeHOCT e€o3MHO(HIA y Ha3aHOM
cekpery, HHBO cepymckor ECP, ckop cuMmnToma, CcKOp Hajla3a Ha CHUMIUMA
KOMIIJyTepU30BaHe ToMorpaduje napaHazajHUX CUHYCA, BEIMYMHA Ha3aJHUX IOJIUIA, Kao U
YYECTaJIOCT pelyInBa HOCHE IOJIMIO3€e) 3aKkjbyumin aa O6u xoHueHtpammja ECP y cepymy
MOTJIa J1a TIOCITY’KH Kao MapKep JIOKaJTHE U CUCTeMCKe eo3nHO(mIHe nHmamarwje. JJoHr-uin
Cyn u capaguuim (Dong-1l Sun et al.) (119) cy, ananusupajyhu konuentpamnujy ECP y
HOCHOM CEKpeTy U cepymy, kao u IL-5 y HocHOM cekpeTy, 3akbyuniiu na je HuBo ECP y
HOCHOM CEKpeTy y Kopenauuju ca koHuerpauujoM IL-5, crerneHom TKHBHE e€o3uHOUIH]E,
ka0 W dvemhum permauBuMa Oonectu. Ilepuh wu  capamuuim (120) cy mnopemuiu
koHueHTpaunjy ECP u IL-5 y HOCHOM cekpeTy KoJ Tpu Tpyle IMalujeHaTa: ca ajleprujcKuM
PUHHTHCOM, Ca HOCHOM ITOJIUIIO30M 0€3 aTOmNHje W KOJ aTOmruapa ca HOCHOM ITOJIMTIO30M.
Pesynratn cy mokazanu 3HaudajHo moBuineHe Bpeanoctd ECP m IL-5 y HOcHOM cekperty
nanyjeHaTa ca Ha3aJlHOM IIOJMIIO30M W aTONMHjOM y OJHOCY Ha TpyIy IMalujeHTa ca
QJIEPTUjCKUM PUHUTHCOM W TPYIy TaljeHara ca MOJIMIO30M, 0e3 MpuapyxkeHe aronuje. Y
HMCTOM HCTPAXHUBAKY j€ TEKUHA €03MHOGMITHE HH(IamMaIrje oKa3aHa CTETICHOM KOpeJalyje
m3melhy korreHTpanuje ECP y HocHOM cekpeTy rycTuHe eo3nHo(IHe HHOUITpaIyje TKIBa
HOCHE CITy3HHIIE/TKHBA HOCHHX ITOJIAIIA y CBE TpH rpyre narujenata (120).

Er3oreno npucycrtBo cyrcranne P y Hocy, 300T M3a3BaHOT OTOKAa HOCHE CITy3HHIIE
noBoau 1o moehama oTmopa Mmpu MPOTOKY Baszjyxa Kpo3 HOCHe myrubuHe. Taj moBehanu
OTIOp je ympaBO MPHUCYTAaH KOJ| IMalHjeHaTa ca ajJeprujckuM puHuTHcoM (54). Jlonepran u
capaauuim (Lonergan et al.) (121) cy BepudukoBaiu MOBUIIEHY KOHIICHTPALIX]jy CylcTaHie P
y y30plHMa HOCHOT CEKpeTa MallijeHaTa ca HOCHOM IIOJMIIO30M Y OJHOCY Ha 37paBe
UCIUTAHUKE, TC HA Taj HAUYWH MOKA3aJli Jla TKHBO HOCHUX TIOJIUIIA, OCUM JPYTUX MeIujaTopa
nH(pIaManuje, MOXKE J1a CEKpeTyje M 3HaudajHe KoJuuumHe cyrcranmne P. Ca apyre crpane,
Bearpuc u capaguuiu (Beatrice et al.) (122), kao u JIpejk-JIu u capaguuim (Drake-Lee et al.)
(123) cy pesynraTuma CBOjUX CTyAWja MOTBPIWIM MOBHIIEHY €KCIIPECH]y CyIcTaHie Py
TKHUBY HOCHHX TIOJIUIIA.

Viora tpunrase u aktusanuje PAR - 2 y nocpenoBamy ocinodahama HeyporenTuia
U3 CEH30pHMX HeypoHa je Takohe ucrtpaxena. IIponaheno je na ce Ha 63% CeH30pHUX
HeypoHa ucrnosbaBajy PAR-2 peuenropu u na 40% mHX HCHOJbaBa peLIENITOPE 3a CYINCTaHILy
P u CGRP. Tpunraza y3pokyje eKCIHUTal1jy CEH30pPHUX HEypOHa, a Ha TO yKas3yje MopacT
uHTpahenujckor kamujyma. EkcruTanuja CeH30pHHUX HEypoOHa CTUMYyIuIle ociobabhame
cyncranue P u CGRP. OBo yka3zyje na cy PAR - 2 penentopu Ha C€H30pHUM HEypOHHMa
KJbYUYHHU 3a 3allaJbeHCKM Npolec M Ja OM aHTarOHUCTH HCTUX MOIJIM Ja HMMajy YJOory
aHTUHH(IaAMaTOPHUX areHaca TOKOM Tepalnuje 3anajbeha HOCHE ciy3Hule. KoHueHTparuja
TpUITasze y OHOJIOIKUM TeUHOCTUMA (KPB, CEpyM, Ia3Ma) ce KOPUCTH Kao UHIAUKATOp Opoja
MacTOLUTA U BbUXOBE aKTHBHOCTH (82).
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CC16 je cexperopuu mnporenH Kimapa henuja. IlpBu myT je neTekToBaH Yy
enuTenyjarHuM henmmjama TpaxeOponxujanHor crabma. OBaj mpoTeWH je OuoMapkep O
BEJIMKOT 3Ha4aja 3a nH¢aMmaTopHe 00JIeCTH pecnupaTopHor Tpakra (124).

Antuunpnamaropan  epekar CCLl6 ce ocTBapyje UWHXHOWIIMjOM CH3UMa
dochonmunaze A2 (PLA2) u TpancriayTamMuHa3e, KOjH UTPajy KIbYUHY yIIOTY y METaboIu3My
apaxuJIOHCKE KUCETMHE TOKOM aJIEpPTUjCKOT 3anasbema (125).

Crymuja Jluy (Liu) u capaguuka (126) je mokasana ga ekcrnpecuja CCl6 uma
MO3UTHBHY KOpENAlKjy ca CTEIEeHOM 3allajbeiba a HETaTHBHY KOPEJAIlMjy ca pe3ysiTaTHMa
XUPYLIKOT JICUEHA.

Viora HSP70 y HOCHOj monmmo3w je mpBU MyT UcCHHTaHa y paxy LluOmkoBa u
capanuuka (Tsybikov et al.) (103), mepewem HuBoa HSP70 u cexperopuux IgA (anti-HSP
aHTHTENIa) Yy HOCHOM CEKpeTy. 3aKkjby4deHo je aa cy konuieHtparuje HSP70 u IgA anti-HSP
aHTHTENIa 3HAYajHO TIOBHWINEHE KOJ MalMjeHaTa ca HOCHOM IIOJIMIIO30M Y mopehemy ca
3[[paBUM HMCIMTAHWIIMMA, Ka0 M JIa IMOCTOjH TIO3UTHBHA Kopenaiyja u3Mel)y KOHIeHTpalyje
HSP70 y Hocaom cekpery u Lund-Mackay ckopa mpomeHa Ha CHUMIIMMa KOMITjyTepHU30BaHe
ToMorpaduje nmapaHa3zajJHHX CUHYca, Kao M KoHLeHTpauujama T2 nurokuHa IL- 4 u IL- S5y
HocHoM cekpety (72,103). Mako HHje neTa/bHO MCTpaXKeHO, HajBepoBatHuje na je HSP70 y
HOCHOM CEKpEeTy MeIIaBHHA CTPEeCOM HWHAYKOBaHE W KOHCTHTYTHBHO TIPUCYTHE Qopme
HSP70.

[Topen enurtennux henwja y ciy3HHIM HOca, TOcToje W aApyru uzBopu HSP70 y
CHHOHA3aJTHUM TKUBUMA. [lopen Tora, MHOTM OaKTepUjCKU W TJbMBUYHU Xomosoru HSP70
MPOTEHMHUMA CY UJICHTU(PHKOBAHU Y HOCHO] ¥ YCHO] MYTUBH (46).

[Ipema nammm pesynaratuma, HSP70, ECP, Ttpunrtaza um cyncranma P mokasyjy
MehycoOHO pa3nuunTe HUBOE MO3WTHUBHHUX Kopenaruja, npu yemy HSP70 moxkasyje HajBehy
no3uTuBHY Kopenamujy ca ECP. Mako Tauna ynora ekctpanenynapaor HSP70 y matorenesu
Ha3aJIHE TIOJIUIIO3€ jOIl YBEK HHje JOOPO MCIUTaHa, OBAj MEIUjaTop OM MOTao J1a MMa IIUPOK
CrieKTap UMyHoOJIOmKUX edekara. ['maBHu m3zBopu HSP70 kon monumose HOca Cy eMUTETHE
henuje HOCHE CiTy3HHMIIE, aJTM, TOKOM XPOHUYHOT 3alajbeha, MHOTE Ipyre akTUuBUpaHe hemuje
HMYHCKOT CHCT€Ma, Kao W HEKpoTHuHe henuje, ykJbydyjyhu MacTonmuTe W €03uHO(uUIE,
mocrajy u3Bopu oBor mousekynaa (93,103). ITopex Tora, MHOTHM OAaKTEPHjCKH W TJbHBHYHH
xomoJiord nporeury HSP70 cy uaentudukoBanu y HocHoj myrbuan (103).

Hakon konrtakta ca HSP70, T3B. anturen-mpesentyjyhe henuje ocnobahajy
HEKOJIMKO MPOMH(IaMaTOPHUX HUTOKWHA, yKBydyjyhu IL-1B, IL-6, IL-12 u TNF-a (103).
JIun u capaguuim (Lin et al.) (127) cy kao pe3yirar jeaHe UMyHOXHCTOXEMH]CKE CTY/IH]je
youmnu Behy ekcmpecujy HSP70 y eosmHodunaHOo] ¢opmMu HOCHE MONHMIIO3€ HETO Y
Heeo3uHOoPUIIHO] Gpopmu OosiecTH. AKTHUBAIIMjOM UMYHCKOT MyTa HyKJIeapHor ¢akTopa Kara
b (NF-xB), HSP70 ctumymwiie mpou3BOIbY HEKOJIMKO IUTOKMHA M XCMOKHHA, MOCCOHO
€0TaKCHHE, KOjH CIelU(pHUHO MTpHUBIaue €03uHO(UIIEe Ha MecTo 3anabema. LlltaBume, NF-xB
uMa yJIOoTy aHTH-allONTOTHYKOI MOJEKyld y eo3uHo(uiInMMa M MoXe OUTH OArOBOpaH 3a
perpyToBame U mo0oJblIame MpeKnBbaBaba OBUX henuja y HocHoj monmmnosu (128). OBo 6u
MOIJIO OUTH KJbYYHO 3a 00jallllbehe BUCOKE MO3UTUBHE Kopenaiuja u3Mel)y KOHLEHTpaluja
HSP 70 u ECP y Ha3zainHOM cekpeTy nanujeHaTta ca HOCHOM nonuno3om. Eozunodunn nmajy
KJbYUHY YJIOTY y XPOHHYHHUM 3allaJbelbuMa CIy3HMIIE HOCHE IIYIUbMHE, Kao U y omTehemy
enuTeNa HOCHE CIy3HHMIE, Ka0 M JIaMUHE Tmporipuje (cybenurena) KOJ CBUX MPOyYaBaHHX
00JIMKa XpOHUYHUX MH(IAMAaTOPHUX 000JbEHa FOPHHX JAUCAJHUX TyTeBa.
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Xpoununu puHocuny3utrc 6e3 HocHux nomuna (CRSSNP) kapakTepuiiie npeTe:xHo
HEYTPOHIIHO 3aMajbekhe ca JOMHHALUjoM | 1 uMyHCKor oaroBopa u nosehanum Husoom T1
mutokuHa (TNF-a, TNF-B, IL-1B, IL-2, IL-12, IFN-y u apyre) y TKHBY HOCHE CIy3HHLE U
napaHa3anHux cunyca. Ca mpyre crpaHe, XpOHWYHH PUHOCHHY3UTHC Ca HOCHHM IOJIUITMA
(CRSWNP) yriiaBHOM KapakTepuilie e03uHO(DUITHO 3anabeibe ca JOMUHAHUjoM T2 UMYyHCKOT
OJIrOBOpA W MOBHUIICHMM HUBOOM T2 murokuHa (HajBaxkuawmju IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 u
IL-13) (101,129).

KibydHU UTOKMHH y OBOM THITy HMYHCKOT OJATOBOpA IO MCTpaKUBamby ACHpH-a U
Jlu-a cy unrepineykun 4 (IL-4), IL-5 u IL-13, a crynuje ca peBep3Hom Tpanckpumntazom PCR
(RT- PCR) moka3yjy mosehane Bpemnoctd MRNK 3a cBaku 071 OBHX MeIHjaTopa y TKHUBY
HazamHux mosuma. (130,131)

[IpucyctBo eo3mHodmna y tkuBy monuma kojg CRSWNP wecto je momesano ca
OTNCeXKHOM Ooserthy CHHyCa, BHIIMM OIIGHAMa IOCTONEPATHBHUX CHUMIITOMA, MambUM
no0oJbIIakbeM CHENM(UYHOT W OIIITEr KBAJIWTETa XMBOTa M BehoM cTOIOM penuauBa
nosumna (132).

EnsumMu kao wuHaumkaropu QyHKIUje TpaHyJOUMTHUX henuja, oOyxBarajy
eosnHOITHN KaTjoHCKH mpotenH (ECP), xao rimaBHu mHamkarop (yHKIHje eo3nHO(HIA H
TpHUITa3y, Kao IJIaBHU UHIUKATOp GyHKIHje MacToruTa (102).

Hakon mto HacTaHy y KOLITaHO] CP’KH, €03UHO(UIN TOKOM CBOT HBOTHOT LIUKITyca
npoJiaze kpo3 uetupu ¢asze. [IpBa daza y UXOBOM )XKHBOTHOM ITUKIYCY je (pa3a mpuBiadyerma
eo3nHo¢una (aza xemotakce). T mumbonutu npoaykyjy IL-3, IL-5, IL-6 u GM-CSF (enri.
Granulocyte macrophage colony stimulating factor), koju urpajy 3uauajuy yiory y oBoj dasm.
Tpeba HamomMeHyTH Ja HEKOJWKO wWwiaHoBa Tako3BaHe CC moadamuinje XeMOKHMHA WMajy
muoro Behy ymory y xemorakcu eosuHo¢pmma: CCL3 (emrnm. Macrophage inflammatory
protein- 1 alpha — MIP-1a), CCL5 (RANTES), CCL7 (eurm. Monocyte chemoattractant
protein- 3 — MCP-3), CCL11 (eotakcun) u CCL24 (eorakcun 2) (133,134).

AxTuBanujoM eo3uHo(WIa 1Moja ytumajeM T2 IMTOKWHA, IITO MPEACTaBJba IPYry
a3y BUXOBOT )KHBOTHOT IUKIyCa, OHU TIOCTAjy TJIABHO MECTO MPOU3BOIE CO3MHOPIITHIX
XEMOKHHA, KOjMa ce MPHUBJIa4H joil Behu 6poj eo3nHoMIa Ka MECTY XPOHHUYHOT 3aIlaJbeHha.
Ecnpecuja mandpopmanmone PHK (nPHK) 3a RANTES 3natHO BuIIE u3paxkeHa y TKUBY
HOCHHUX TIOJIMIIA, KaKO aTONMUYHUX, TAaKO W HEATONMMYHUX OOJICCHUKA, Y OJHOCY Ha TKHBO
3apase ciy3okoxe (135).

Majep u capaguuiy (Meyer) (136) cy 3ama3uin ja HOCHU MOJHITH C U3PAXKEHUjOM
TKHBHOM €03MHO(DUINjOM UMMajy BUIIM HUBO TreHcke ekcripecuje 32 RANTES on monuma c
Mame H3paKeHOM eosnHodmiIrjoM. HoBuje cryamje ykasyjy Ha MOBe3aHOCT u3Mely
koHieHTpanuje MIP-1o y HOCHOM ceKpeTy M €HIOCKOIICKOT Hajlas3a, CTEIeHa MPOIIMPEHOCTH
CUHYCHe OoJiecTH IujarHOCTHYKU oOpahenom kommjyrepu3oBanoM Tomorpadujom (CT) u
Opoja eo3uHO(HIA y TKUBY CIy30K0Xke Hoca (137).

Eo3unopwin  murpupajy ka  nepudepHuM — TKMBMMa IIpeKo  Ipoleca
TpaHceHaoTeNnjaHe Murpanyje. dasza TpaHceHAOTeNTHe MUTpalije eo3nHoduia, Tpeha dasa
HUXOBOI JKUBOTHOI IMKIyca, MOCpEJOBaHa je OpOjJHUM aaXE3MBHHUM MOJEKYyJIMMa KOju
[I0CTOj€ Ha MOBPIIMHM €HIOTEIHMX henuja cTpoMe monuna, Mehy xojuma je Haj3HaYajHUjU
VCAM-1. Ocum mTO CTUMYJMIIY pacT U cazpeBame eozuHopuina, I1L-3, IL-5, IL-6 u GM-
CSF Takohe crumynumry nosehame BUXOBE aKTUBHOCTU. HaBeieHN IMTOKMHU MPOJIyXkKaBajy
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KHUBOT eo3uHO(uIa omnarameMm nporpamupane hemujcke cmptu. Jame, 1L-3, IL-5, IL-6 u
GM-CSF mnoBehaBajy TokcHMYHOCT e€03MHO(UIA, TOACTUYY TPOU3BOABY CYNEPOKCHUIA,
MHTCH3MBHPAjy BUXOBY CIIOCOOHOCT 3a (haronuTosy u aerpanynanmjy (138,139).

[Tosehane koncentracije Th2 nurokuna, Hapouuto IL-5 u IL-6 y HOCHOM cekpery,
Ka0 M y TKHBY HOCHHMX IIOJIUIIa, MOTYy HaM yKa3aTd Ha IOCTOjalke HWHTCH3MBHUjET
3anasbeHCcKor oxrosopa (140).

[Ipema pesynratuMa jegHe TPETXOJHE CTYAHMje, KOHIICHTPAIHMje CHAXHOT
npouHpaamatopHor 1muTokuHa IL-6 y HOCHOM CeKpeTy BHCOKO Kopenwpajy ca Opojem
eo3nHO(WIA Yy TKHBY HOCHUX moymna (141).

OBako MHTEH3MBHA NMPOU3BO/IHA MPOUH(IAMAaTOPHUX MEIUjaTOpa CBAKaKO yTHYE Ha
HAa4YMH KJIMHUYKOT HCIOJbaBama OojecTu. Y cilyyajeBUMa yAPY>KEHOCTH HOCHO- CHHYCHE
MOJIMITO3€ Ca aJePrujCKMM PHHUTHCOM, HHje youeHa Kopesanuja usmely konueHtpamnuja Th2
LIUTOKMHA y HOCHOM CEeKpeTy U Opoja eo3uHO(duMiIa y TKUBY IOJUIA, KAa0 HU KOpejanuja
n3Mel)y KoHIIeHTpalMje [UTOKWHA U KIMHUYKUX 10Ka3aTesba MCIOJHEHOCTH OBOI 000JbEH:A.
[Tocrojame anepruje He yTHue Ha HOCHE cuMITTOMe, eHaockoncku  CT Hamas3 mapaHa3aiHuX
mryrbrHa (142).

UerBpra ¢aza y >KMBOTHOM IIMKIyCy eo3uHO(miIa je ¢aza nerpanyianyje u
ocinobahama WHUXOBUX CEKPETOPHUX TMpousBoiaje. [IpencraBiba Haj3HAuYajHU]y MMOjaldy y
3anajbelUMa Koja Cy mocpenaoBana eo3nnopunuma. OBa (aza ce KapakTepHIlne HAKyIJbamkbeM
T3B. KaTjOHCKUX TpaHyJia U JIPYTUX OWOJIOIIKUX TMPOM3BOJA W3 IUTOILIa3Me €O3MHO(HIA, a
HaKOH Tora ociiobahameM HBUXOBOT camapkaja. OBe CyNCTaHIlE MOTY Ja OIITETE CIMUTEITHE
henmuje aucajHUX MyTEBa, ITO MOXE Ja NPOY3POKYyje JOKAIHHM €AeM TKHBAa U HM3a3BaTH
XHIIEPPEAKTHBHOCT TOPHUX JIUCAJHUX IMyTEBa y aJeprujckoM pHHHUTHCY. ['paHyne caapke
JIM3030MaJTHE XHIPOJIa3e, ajli M MPOTEHHE KOjU Cy crenuduann 3a eo3uHoduie, Kao IMITo Cy
MBP (eurn. Major basic protein), eosunoduianu katjoHCKH mtpoTenH (eHri. Eosinophil
cationic protein — ECP) u HeypoTokcuH mpom3BeneH y eo3uHodmauma (enri. Eosinophil
derived neurotoxin — EDN). MBP uma ¢yHKIH]jy IpuBiIadckha MOJIEKYa BOJC y CIHUTEIHE U
npyre henuje, kao u y mehyhenujcku mpocTop HOCHHX TosHMa, JoBoaehu A0 eaema, IITo je
jeIHa O] TJIABHUX XHCTOJIONIKUMX OJJIMKa OBUX Jie3uja. JOHWM HaTpujymMa M XJopa C
MOJICKYJIIMa BOJIC HANYIIITa]y enuTeaHe henuje u HakyIbjya ce y Mehyhenujckom npoctopy,
y3 HaKyIUbamkhe 3alaberhCKOI EKCy/laTa W PETEHIMjOM alOyMHHa, YnMe ce oOjalrmana
HacTaHak eaemMa y ctpoMu nojwuma (143).

Eosunodunne rpanyne cagpxe Takohe M e€03WHOMWIHY Tepokcuaasy (€HTJ.
Eosinophil peroxydase — EPO), koja kaTaju3yje MpOM3BOAKY XHIIOXJIOPHE M XHIOOPOMHE
KHCEIIMHE, KOje KOJ aJIeprujCKOT PUHHUTHUCA, XPOHUYHOT PHHOCHHY3UTHCA U HOCHO- CUHYCHE
MOJMIIO3€  MOTY Y3pOKOBaTH JIOKajgHa omrehema TKHBA M IOCPEIHO  I10jaBy
exctpanenyiaapHor HSP-a. Cryauje 3ypaka u Cyn [lu-ja cy nokasasue Ja je KOHLEHTpaluja
ECP y HOCHOM cekpeTy y BHCOKO] KOpeNalju ca MHTEH3UTETOM CHMIOTOMa KoJ ocoba
obonenux o1 HOCHO- cuHycHe monumo3se (119), anu u ca Opojem eo3rnHO(DUIA Y TKUBY HOCHHX
nosumna (120).

AKTUBUpPaHU €03MHOGMIN Kao M 0a30(HIM M MAcTOLUTH MPOU3BOJE U ociobahajy
MIPOU3BO/Ie METa0OIM3Ma JIMMK/IA, Kao IITO Cy JIEYKOTPUJEHH M MPOCTarjaHIuHH, KOJU Cy U
CHa)XHHM MEJIMjaTOpH 3amnajbeHcke peakiuje (144).
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Y oko 10% HOCHHUX HH(}IAMATOPHUX IMOJUMA, XPOHUYHO 3aMajbemhe HUje
MOCPEIOBAaHO JIOMMHAHTHO eo3nHoduianma, Beh npe cBera HeyTpoguiauma u JUMEGOIUTHMA.
IL-8 je cHaxkaH XeMOTaKTUYKU W aKTUBHpajyhu ¢akTop, mpe cBera 3a HeyTpodmie, amm y
MamO0j Mepu W 3a eo3uHodmie. MOHOIMTH, Makpodarn M enuTelHe henuje CIy30KOokKe
JIMCajHUX IyTeBa Cy MPUMapHO MECTO CTBapama OBOT IUTOKMHA. MelyTuM, HOBHja ca3Hama
yKa3yjy Ja Cy y XpOHUYHOM PHHOCHHY3UTHCY M HOCHO- CHHYCHO] MOJIMIIO3U TJIaBHH U3BOPHU
OBOI XeMOKuMHa (ubpoOmacT y JnamMuHM mponpuju. Jlydeme OBOr LUTOKHHA Y
¢ubpobmacTiMa TMpHUBJIAYM W aKTHBHpA BEIMKH Opoj HEyTpodmia Ka MecTy 3anajbema.
AXTUBUpPaHU HEYTPOQHIN, KOjJU MUTPUPAJy Ka YHaJbEHO] CIIy30KOXKH HOCa, cajia MPOIyKY]y
HoBe KommumHe |L-8, mTo 3a mocneaMmy uMa OApKaBamkbe M I0jadarbe XPOHHYHE
uHdnamamje (145).

['panyne akTuBHpaHUX €03MHO(UIIA CapKe TOKCUUHE IPOTEUHE U HajBehH 1€0 OBUX
tTokcuHa npesctaBiba ECP (104). ExcniepiMeHTalIHa MCTpaKMBamba y BE3W ca aKTHBHOIINY
€o3MHOMIA Cy IMOKa3ajia MUTOTOKCHYHE e(eKkTe Ha pPEeCHUpaTOPHH EHUTEN M JIAMHHY
MpOMpHUjy, IMTO JOBOJIX 10 ILMIMOCTa3e (3ayCTaB/balba MYKOLMJIHMJapHOT TPaHCIOpPTa) M
omrehema enurena, kao U exema cyoernutena (83,117). JenHo mpeTXOaHO HCITUTHBAE
MOKa3aJIo je MO3UTHUBHY Kopenanuja u3mel)y konnenTpanuje ECP y HocHOM cekpety u Opoja
€03uHO(UNIa y HOCHO] CIY3HHUIM TMAllMJeHTH ca MEepPEeHUjaTHUM aJeprujCKUM PHUHUTHCOM U
HazamHoM mosumno3oM (93). HakoH mpuMeHe MHTpaHA3aIHOT KOPTHKOCTEPOHIHOT CIpeja,
koHreHTpanuja ECP y HocHOM cekpeTy ce 3HauajHO cMambyje, 0K, MapaielTHo ¢ THM, J0JIa3u
70 CMamemha MHTeH3uTeTa cuMntoma Oonectu (93). Jlakie, konentpanuja ECP y HOocHOM
CEeKpPETy C€ MOXe KOPHUCTHTH 3a mnpaheme aKTUBHOCTH €03uHO(uIHE HHpIamaluje y
pa3IMUUTUM OONHMIIMMa HOCHO-CHHYCHUX 3ala/belha, Kao W 3a MPOIEeHY ePUKACHOCTU
Jeuena.

AKTHUBHOCT MACTOLIUTA J€ JOOpO OINHCcaHa y TaTO(PU3MOJOTUJU aJepPTHjCKOT
PHHHTHCA, ajli CE HABOJIW Ja WIpa 3HAYajHy YJIOry W Yy MaToreHe3n HocHe mojumose (117).
TpunTaza je NMPOTEOTUTHYKU C€H3MM, JCTIOHOBAH y CEKPETOPHUM TpaHyjlaMa MAacCTOIUTA.
Ocnobaha ce TokoM mporieca JerpanyJaiyje MacToIHTa 3ajeJHO ca XUCTaMUHOM. MehyTuwm,
TPHIITa3a ©UMa MHOTO JTy)KH TIOJY)KHBOT Yy IIa3MH y mopehemy ca XxucraMuHoM, 1mto ynyhyje
Ha 3aKJbyuak Ja je mpaheme KOHIICHTpAIlKje TPUITa3e Y TEICCHUM TEYHOCTHMA, YKIbYy4yjyhu
Y HOCHH CEKpET, 3HATHO MOY3JaHHjH TlapameTap 3a MpoleHy (QyHKIUje MACTOIMTA Y OAHOCY
Ha npaheme KoHIeHTpanuje xuctamuna (82,117). JlerekroBaHa je M IMOBHILIEHA BPEIHOCT
TPHIITa3e Y HOCHOM CEKpETy KOJ MallijeHaTa ca HOCHOM IIOJITIO30M, IITO je Y CKJIAy ca
pesynratuma JpyTrux CTynauja Koje cy BepudukoBaie noehan 6poj mactonuTa u nosehane
KOHIICHTpAllMje TPUNTa3e y CIY3HUIM M HOCHOM CEKpPEeTy KOJ TMaldjeHara ca HOCHOM
nosuno3oM. Takolhe, KOHIIEHTpalMja TPUIITa3e y HOCHOM CEKpETy je Ouia y Kopenanuju ca
WHTCH3UTETOM Ha3aJHE OICTPYKIUje WHTCH3MTETOM HAa3allHe CEKpeluje, IITO CYyrepulle
3aKJby4akK Jia OW MMOCTOjasia BEJIMKa KOPHCT Y JICUCHhY HOCHE MOJUI03¢ YKOJIUKO O Teparuje
Ouna ycMmepena Ha nejctBo mactormra (83). KouieHTparuja Tpumnrase cy Owie 3Ha4ajHO
MOBHILIEHE y Y30pKYy HOCHOI CEKpeTa KOJ MallijeHaTa ca HOCHOM IIOJIMIIO30M HEro KoA
namujeHata ca XpOHHMYHHM PHUHOCHUHY3UTHCOM O€3 HOCHE IOJIMIO3e U y KOopenaluju ca
ckopoM cumnroma (82).

IIpucycTBO CEH30pHHX, MApacCUMMIATUYKUX M CHUMIATHYKUX HEpaBa KOjU calpike
HEYpOMeNnTHUJe Yy HOCHOj CIy30KOXKM KOJA Jbynu je nobpo ucnutaHo. llo3naro je na
NpoJyKIlMja HeypoIenTuaa, mpe cera cymncranie P, (calcitonin gere-related peptide - CGRP)
u (neurokinin a — NKA) urpa BaxHy yJory y MaTOr€HE3W aJeprHjCKOT M HEAIePrHjCKOT
XpoHHYHOT punHuTHca. Ca ipyre cTpaHe, ceKpelyja HeyponenTuaa y HOCHO) MOJIMIIO3H HUje
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y JIOBOJPHO] MEpH HCTpaKeHa KOJ| MalyjeHara ca HOCHOM moymno3oM. Kao riaBHM
HEYpOTCNTH]lT Y HOCHO] CIY30KOXH, CymncraHna P w3azuBa Bazoawmnatanujy, moBehany
BaCKyJIapHy TepMeaOWJIHOCT M  I[0jayaHy akTHBHOCT kie3na (146). Pesynarartu
HMYHOXHCTOXEMH]CKE CTyAH]je KOjy ¢y peanusoanu Kun u Apuosa (Kiihn and Arnold) (147)
Cy TIOKa3aJId Jia je CyIcTaHma P mojjenHako 3acTyljbeHa y TKUBY HOCHHX IOJIMIIA Ka0 U Y
31IpaBoj CIIy30KOKM HOca. Hamm pesynratu, mehyTum, cyrepuiry BHIIN HUBO IPOU3BOIHE
cyrncTanue P kox mamujeHara ca Ha3aJdHOM IOJHMIIO30M HEro KOJ MCIHUTAaHUKA ca KIMHUYKA
3[paBOM HOCHOM CITy3HUIIOM. HHCMO Hamum CTaTUCTUYKY pa3iuKy Yy KOHILEHTpAIHUju
cyrncranue P y HocHOM cekpeTy u3mel)y anepruyHux v HeaJepruyHUX MalrjeHaTa ca HOCHOM
nonuno3oM. Taj nerass ynyhyje Ha 3ak/bydak J1a OBaj HEYPONENTHI MOXJa HEMa KIJbYUHY
yJIOTy y TIaTOT€HEe3a aJeprujcKor o0nrka HazamHux noyumna. Ca Jpyre cTpaHe, mpemMa HaliM
pe3yaTatiMa, KOHIEHTpalMje CyIcTanme P ¢y y TIO3MTUBHHM KOpelammjamMa ca
kouteHTpanujama HSP70, ECP u Tpunrase y y3opimMa HocHOT cekpera. OBe Kopenaiuje ce
Mory o0jacHuTH unmbeHHIoM na ECP u TpunTaza TOkOM XpOHHUYHOT 3aMajbeHCKOT Ipoleca
omrehyjy enuTen HOCHE CIy3HHIlE, YUME ce Oa3aiaHa MeMOpaHa ,,0rojii’ ca CBOJUM HEPBHUM
3aBpmenuMa. Ha Taj HauyMH, KpajeBU HEpPBHUX BJaKaHa IOCTajy BUIIE CTUMYJIHMCAHU Ha
MPOM3BOJIKY CyIicTaHie P, mTo moBoau 10 moBehanor ocimobahama OBOT HEypOIENTHIA Y
HOCHOM CEKpETY.

Pesyntatu oBe cTyauje moKa3yjy yMepeHy HEeraTHUBHY Kopenauujy wusmehy
koHreHTpanuje CC16 y HOCHOM CEeKpeTy M HWHTEH3WTEeTa Ha3aJHHX CUMITOMa. Taxole,
koHIreHTpanuja CC16 nmoka3yje yMepeHy 10 BUCOKY HETaTHBHY KOpeJalHjy ca ocTaia 4eTHPH
nHpmamaropna wmeamjatopa. CCl16 je wmanm aHTUMHGIAMATOPHU TPOTEHH, KOJH C€
MPBEHCTBEHO JIyun Yy cekperopHuM Kiapa henmmjama HocHOr M OpOHXOAIBEOJIAPHOT
pecnupatopHor enutena. OBaj MPOTEUH MMa BaXKHY YJIOTY MPOTHB OKCUAATUBHOI CTpeca U
XpOHUYHOT 3ama’bema, ¢ o003upoM Ja wuHXHOuMpa eHzume docdomumnazy A2 wu
TpaHCTIyTaMHUHA3y y JWCajHUM IIyTeBMMa IalldjeHaTa ca aJeprujCKUM PUHUTHUCOM U
XpPOHUYHUM PHHOCHHY3UTHCOM, Kao M KOJ JbyAM H3JIOKEHUX aepozarahemy. [Iperxonna
UCTpaKMBaWka Cy IOKa3ajda Jla TOKOM XPOHUYHHMX €03WHO(DWIHUX 3arajbemha CIIY3HHIIE
TOpH-Er JHUCaJHOT MyTa, Kao MITO ce JellaBa KoOJ IMEPEeHHUjaTHOr ajeprujcKOr pUHUTHCA U
HOCHE TIOJIMIIO3€, JoJia3u 10 cMmameHe npoaykiuje CC16. Takohe je yodeHa 3HavajHa
HeraTuBHa Kopenanuja usmely konmeHtpamnuje CC16 ca jenne m ECP um eortakcuna-2 ca
Jpyre CTpaHe y HOCHOM CEKpeTy IMalldjeHaTa ca HOCHOM IIOJIMIIO30M M MEePEeHUjaTHUM
aneprujckum punutrcom (85,147,148). HakoH mpuMeHe TOIMUKAIHE KOPTUKOCTEPOUIHE
Tepanuje, Aoja3u 10 nopacta konueHTpauuje CC16 y HOCHOM cekpeTy U KOJ MallujeHara ca
MEPeHUjalTHUM QJIEPTUJCKUM PUHUTUCOM U KOJ TMallMjeHaTa ca HOCHOM TOJHIIO30M.
HctoBpemeno, nopact konuenrpanuje CC16 y HOCHOM cekpeTy MmpaTH MoOoJbIIamke HOCHUX
cumnToma. OBu gerabu cyrepumry na 6u CC16 u3mepeH y HOCHOM CEKpEeTy MOrao Outu
Moy3/laH MapKep 3a MpolleHa (YHKIHMOHAIHOT OMOpaBKAa HOCHE CIY3HMIIE TOKOM JIOKaTHE
KopTHKOCTepouaHe Tepanuje (148).
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3ak/byyak

Excrpanenynapan HSP70 Ou morao wrpatu 3Ha4ajHy YJIOTy y IMaTOT€HE3W HOCHE
nonuno3ze. Ha oBaj 3akipyuak cyrepuiie moBehaHa BpeIHOCT OBOI IMPOTEHHA M
MMO3UTUBHA KOJIepallfja ca UHTEH3UTETOM HOCHUX CHMIITOMA M JIPYTHM MEJIHjaTopuMa
3amnaspema.

UumeHHIIA J1Ta KOHIICHTPAIMje OBOT MEAMjaTopa U3MEPEHE Y HOCHOM CEKpeTy J00po
KOpenHpajy ca CHMITOMHMa HOCHE TIOJMIIO3€ CYrepuIly Ha 3aKkibydak na npaheme
KOHIICHTpAIlMje OBOT MEIHjaTopa y HOCHOM CEKPETYy MOKEe TOCIYKUTH Kao MOY3JaH
MapKep 3a MPOIeHy MHTEH3UTETa XPOHUYHOT 3aMaJbeha y 0BOj OOJIECTH.

[To3uTBHE KOpenanuje y KOHIEeHTpanujama ekcrparenyirapHor HSP70, ECP,
TpUNTa3e U cyrncTaHie P, u HeratuBHe Kopenanuje cBux oBux meaujatopa u CC16 y
HOCHOM CEKpeTy YyKa3zyjy Ha HHTEH3UBHY M OpKECTpUpaHy akKTUBHOCT henuja
pEeCIUpaToOpHOT EeMUTeNla, €03MHO(QWIAa, MACTOIMTA, IApaJIe)IHO Ca HEYPOreHUM
3aMaJbeHheM y MaTOTeHE3W XPOHUIHOT HH(IIaMaTOPHOT TpoIieca KOl HOCHE TIOJHTIO3E.
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Buorpaduja

[lornykoBHuk np Aunekcanpap [umuh, otopunonapunrosor, pohen y Jleckoiy
1973. roauHe, rAe je 3aBpPIIMO OCHOBHO M Cpelme oOpasoBame. MemuIuHCKH (aKyaTeT
VYuupepsurera y Hwumy 3aBpmmo je 1999. romune ca mnpocedHoMm oueHoM 7,68.
[TpunpaBanuku ctaxk ob6asuo y Ob JleckoBan 2001. roaune. Panuo kao jexap ommTe mpaxce
y KOmHEeHOj 30HU Oe3bemHoctu y mepuomy on 2002. mo 2003. roamHe W Kao HAYCITHHK
canuteTa 3amagHo-baukor okpyra m ympaBHHK ['A Combop ox 2003 mo 2005. roaumne.
Crrentnjanu3anujy u3 oropunonapuaronoruje y BMA Beorpan, 3anoueo je 2005., a 3aBpiimo
2009. romunue ca oneHoM 5 (omnmuuaH). [Totom, pamno kao Hadenmauk OPJI xabmaera BMI]
Hogwu beorpan - UIBMY y nepuoay ox 2010. no 2013. romune. Ox 2014. nexap vHa Onespemy
punonoruje Knunuke 3a ortopuHonapunronorujy BMA. Jlokropcke ctyauje MeaumuHckor
¢daxynrera y Kparyjepny ymucao je 2017. rommue. Y okBHpPYy TpoheCHOHATHOT
ycaBplllaBama, 3aBpIINO je Kypc (YHKIMOHATHE E€HIOCKOICKE XUpypruje cuHyca, BMA
Beorpan 2010. rogune, Kypc yaTpa3ByuHe qujarHoctuke Bpata, BMA Beorpax 2015. u xypc
napuHromukpockoncke xupypruje, KL Hosu Can.
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