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Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije
n/r predsjedniku - prof. dr Borisu Vukiéeviéu

PosStovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35, i ¢lana 55 Pravila doktorskih studija, i tatkom 3.6 .
Vodic¢a za doktorske studije, dostavljamo Odluku Vijeca Medicinskog fakulteta o
usvajanju Izvjestaja Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i
prijavu teme doktorske disertacije, doktoranda dr med Tijane Vukadinovi¢.

S poStovanjem.

MEDJCINSKI FAKULTET
< DEKAN,, =

Prof. dr Mliodrag Radunovi¢

~J



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 1557/5

Podgorica, 29.09.2022. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tatka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20i 561/22), Vijece Medicinskog fakulteta na elektronskoj
sjednici odrZanoj 28-29.09.2022. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se Izvjestaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med Tijane
Vukadinovi¢, broj: 1140 od 29.08.2022. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom
~Imunohistohemijske karakteristike vaskularizacije i inflamatorne infiltracije nosne
sluznice kod pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom® kandidata dr med Tijane
Vukadinovié.

3. Odluka Vijeca, Izvjestaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i novi obrazac Prijave teme
doktorske disertacije (obrazac PD broj: 1140/1 od 29.08.2022. godine), dostavlja se Centru
za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Tijana Vukadinovié podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom
“Imunohistohemijske karakteristike vaskularizacije i inflamatorne infiltracije nosne sluznice kod
pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom" dana 10.05.2022. godine (Broj prijave: 657).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrzanoj 04.07.2022. godine imenovao je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Tijane Vukadinovi¢ u sastavu: prof. dr Miroslav Radunovi¢, prof. dr
Aleksandra Vuksanovi¢ Bozari¢, prof. dr Biserka Vukomanovi¢ Purdevi¢, doc. dr Elvir Zvrko, prof. dr
Aleksandar Perié.

Kandidat je pred navedenom Komisijom javno obrazlozio ciljeve i ofekivane rezultate, odnosno izlozio
istrazivacki program doktorske teze, dana 21.07.2022 godine. Komisija je podnijela Vijeéu Medicinskog
fakulteta Izvje$taj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:1140 od 29.08.2022. godine,

VijeCe Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzafoj\28-29.09.2022. godine, nakon razmatranja
izvjeStaja Komisije broj: 1140 od 29.08.2022. godine, odluilg je kag u dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA
PREDSJEDAVAJUCY,

[ VYN
Prof. dr Miodrag Radunovi¢, dekan



P

UCG

hﬁ ﬂ;ﬁ?ﬁou.\‘ 1':‘[\'1;;:117:—:1 CRNE GORE
L ICII\S}C\)I FAKULTET
Broj

orica. 1S .©O8. UNIVERZITET CRNE GORE
Podgarca._1.3 —202‘2‘676i-azacD1:Ocjcna podobnost doktorske teze i kandidata

OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr Tijana Vukadinovié
Fakultet Medicinski fakultet
Studijski program Medicina

Broj indeksa 20/09

Podaci o magistarskom radu | /

NASLOV PREDLOZENE TEME

Imunohistohemijske  karakteristike vaskularizacije 1

Na sluzbenom jeziku inflamatorne infiltracije nosne sluznice kod pacijenata sa

hroni¢nim rinosinuzitisom

Immunohistochemical characteristics of vascularization

Na engleskom jeziku and inflammatory inflltration of the nasal mucosa in

padents with chronic rhinosinusitis

Datum prihvatanja teme i

kandidata na sjednici Vijeca 19 09 %0019 .

organizacione jedinice

Naucna
disertacije

oblast doktorske | ... .. .
Klinicka anatomija

Za navedenu oblast matiéni su sljedeci fakulteti

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore ( studijski program Medicina)

A.1ZVJESTA] SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE

DISERTACIJE

1.

o

&N

Javna odbrana ciljeva i ocekivanih rezultata, kao i istraZiva¢kog plana doktorske
disertacije, dr Vukadinovi¢ Tijane , odrzana je 21.07.2022 godine sa pocetkom u 12
casova u sali za sastanke ( dekanat) na Medicinskom fakultetu u Podgorici, pred
komisijom u sastavu:

Dr Miroslav Radunovié, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore — predsjednik

Dr Aleksandra Vuksanovi¢ — Bozari¢ , redovna profesorica Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore — prvi mentor , ¢lan

Dr Biserka Vukomanovi¢ -Durdevié, vanredna profesorica Medicinskog
fakulteta Vojnomedicinske akademije Univerziteta odbrane u Beogradu —
drugi mentor , ¢lan

Dr Elvir Zvrko, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore — ¢lan
Dr  Aleksandar ~ Peri¢, vanredni  profesor  Medicinskog — fakulteta
Vojnomedicinske akademije Univerziteta odbrane u Beogradu — ¢lan
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U tridesetominutnom izlaganju kandidatkinja je obrazloZila predlozenu temu
doktorske disertacije, definisala ciljeve i hipoteze, koje ée biti provjerene tokom
istrazivanja i izrade doktorske disertacije. Kandidatkinja je komisiju upoznala sa
ispitanicima i metologijom rada, statistickom analizom koja ée biti primjenjena pri
izradi doktorske disertacije, kao 1 oéekivanim rezultatima i naucnim doprinosom.
Nakon izlaganja kandidata lanovi komisije su postavljali pitanja na koja je
kandidatkinja uspjesno odgovorila, dali komentare i sugestije za uspjesan zavr§etak
doktorske disertacije. Komisija je jednoglasno donijela odluku da je kandidatkinja dr
Vukadinovi¢ Tijana odbranila podobnost teme doktorske disertacije.

B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE
B1. ObrazloZenje teme
Rezultad brojnih studija ukazuju na proces remodelovanja koji obuhvata sluznicu
nosne Supljine 1 paranazalnih sinusa kod pacijenata oboljelih od hroni¢nog
rinosinuzitisa. Vedina studija ukazuje na hiperplaziju pseudoslojevitog respiratornog
epitela, kao i na prisustvo inflamatornog infiltrata u epitelu i subepitelu. Najveéi deo
inflamatornog infiltrata ¢ine cozinofili, iz kojih se procesom degranulacije oslobadaju
enzimi koji lokalno ostecuju epitel, bazalnu membranu, poslijedicno dovodedi do
njenog zadebljanja, kao i promjene strukture subepitela. Dakle, aktivirani eozinofili
oslobadaju citotoksi¢ne proteine koji dovode do lezija epitela, zadebljanja bazalne
membrane, hiperplazije Zlijezda i ncoangiogeneze. Znacajna je korelacija izmedu
eozinofilne infiltracije epitela i nastalih ostecenja. U subepitelu dolazi do nastanka
edema, nakupljanja gustog inflamatornog infiltrata i proliferacije fibroblasta. Upravo,
promjene koje u ovoj regiji nastaju na subepitelijalnom nivou sluznice i krvnim
sudovima su vrlo rijetko istraZivane, iako je poznato da ovakve promjene redovno
prate patogenezu hroni¢nog rinosinuzitisa.
Prospektivna studija presjeka ( cross-sectional study) se sprovodi u Klinici za
otorinolaringologiju Vojnomedicinske akademije u Beogradu u periodu od januara
2020 do septembra 2022 godine.
Studija se izvodi po osnovu odluke Etickog odbora Vojnomedicinske akademije u
Beogradu broj 5/2019 od 13.05.2019 godine, kao i po osnovu odluke Komiteta za
medicinsku etiku i bioetiku Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore broj
381/2 od 04.03.2022 godine.
Studija obuhvata  Cetiri grupe ispitanika u obimu od po trideset ispitanika: grupu
ispitanika koji boluju od nosne polipoze (hroni¢nog rinosinuzitisa sa nosnim
polipima) udruzene sa preosetljivoséu na nesteroidne anti-inflamatorne lekove
(NSAIL) (tzv. Samterov trijas), grupu oboljelih od nosne polipoze koja nije udruzena
sa preosetljivos¢u na NSAIL, grupu oboljelih od hroni¢nog rinosinuzitisa bez
sinonazalne polipoze, kao 1 grupu ispitanika bez anamnestickih i klinickih znakova
zapaljenja nosne sluznice — odnosno kontrolnu grupu. Ispitanicima kontrole grupe
¢e uzorak sluznice srednje nosne $koljke biti uziman tokom hirurskog lijecenia,
lateralne resckcije zida pneumatizovane srednje nosne $kolike, ucinjen u cilju
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poboljfanja kvaliteta disanja kroz nos, kao i lije€enja rinogene ,,contact-point”
glavobolje. Sav materijal uzoraka nosne sluznice/ nosnih polipa, potreban za
patohistolosku i imunohistohemijsku analizu ¢e biti dobijen tokom endoskopskog
hirurskog lijecenja. Svaki od ispitanika ¢e bifi procijenjen na osnovu intenziteta
nosnih simptoma, a pacijenti oboljeli od razli¢ith formi hroni¢nog rinosinuzitisa ¢e
bit cvalulrani u skladu sa lokalnim (endoskopskim) nalazom i snimcima
kompjuterizovane tomografie paranazalnih upljina — MSCT pregled paranazalnih
Supljina ( 10).

B2. Cilj i hipoteze
Ciljevi istrazivanja:

1. Na osnovu rezultata patohistoloske 1 imunohistohemijske analize uporedit 1
proceniti stepen povezanosti intenziteta inflamatorne infiltracije epitela i
subepitela (lamine proprije) i vaskularizacije subepitela kod pacijenata sa
razli¢itim formama hroni¢nog rinosinuzitisa u odnosu na zdrave ispitanike.

2. Procijeniti nivo korelacije imunohistohemijskih i klinickih parametara koji
ukazuju na stepen prosirenosti hroni¢nog zapaljenja.

Hipoteze 1strazivanja:

1. Pacijenti sa Samterovim trijasom imaju visi stepen vaskularizacije lamine
proprije i intenzivniju inflamatornu inflltraciju epitela i subepitela u odnosu
na ostale grupe ispitanika.

2. Postoji pozitivna korelacija izmedu stepena vaskularizacije 1 inflamatorne
infiltracije u lamini propriji sa jedne 1 klinickih pokazatelja teZine hroni¢nog
rinosinuzitisa sa druge strane.

B3. Metode i plan istraZivanja

Istrazivanje predstavlja prospektivau studiju presjeka, kojom je planirano da bude
obuhvaceno sto dvadeset ispitanika.

Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju:

Osim kontrole grupe koju bi ¢inili ispitanici kojima je indikovano hirursko lijecenje
u cilju korekeije anatomskih struktura nosne Supljine, svi ostali bi predstavljali
pacijente oboljele od hroni¢nog rinosinuzitisa. Dvije grupe ée biti saénjene od
pacijenata kod kojih je prisutna nosnosinusna polipoza, od kojih ée kod jedne nosna
polipoza biti udruzena sa Samterovim trijasom, dok ¢e treéu ¢niti oboljeli od
hronicnog  rinosinusitisa  bez  sinonazalne polipoze. Dijagnoza hroni¢nog
rinosinuzitisa ¢e biti postavljena u skladu sa kriterijumima objavljenim u dokumentu
EPOS 2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps) 2020.
Kritertjumi za iskljucivanje 1z studije:

Osobe mlade od 18 i starije od 65 godina, trudnice, dojilje, pacijenti sa sistemskim
bolestima koje zahvataju nosnu Supljinu i paranazalne slnuse (Wegenerova
granulomatoza sa_poliangiitisom, Churg-Strauss-ov sindrom i dr.), pacijent sa
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hoanalnim polipima i hamartomima nosne supljine, sa hroni¢nim gljivicnim
rinosinuzitisom, sa urodenim poremecajem mukocilijarnog transporta (cisti¢ma
fibroza, primarna cilijarna diskinezija), pusaci, pacijenti sa prethodnim operacijama
paranazalnih = sinusa, ispitanici koji su uzimali topikalne i/ili sistemske
kortikosteroide, antihistaminike i antibiotike unutar mjesec dana pre poceka
istrazivanja.

Varijable koje se mjere u studiji:

Nezavisne varijable: dijagnoza hroni¢nog rinosinuzitisa, prisustvo/ odsustvo nosnih
polipa, udruzenost hroni¢nog rinoslnuzitisa sa preosetljivoséu na NSATL.

Zavisne varijable: stepen imunoekspresije molekula CD31, CD34 i BMK-13 u
uzorcima tkiva pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom i zdravih ispitanika,
intenzitet nosnih simptoma  (skor nosnih simptoma), veli¢cina nosnih polipa
procenjena na osnovu endoskopskog pregleda nosne Supljine (endoskopski skor),
stepen prosienosti zapaljenja, procenjen na osnovu analize MSCT snimaka
paranazalnih Supljina.

Opis procedura:

Svim ispitanicima Ce biti preoperativno procenjen intenzitet nosnih simptoma na
osnovu upitnika SNOT-22 (Sino-nasal outcome test-22) i VAS (Visual Analog
Score-a). Na osnovu preoperativno ucinjene ene K'T' paranazalnih $upljina u sve tri
ravni, kod pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom ¢ée biti izracunat Lund-Mackay
skor, kojim e objektivno biti procenjen stepen prosirenosti bolesti u nosnoj $upljini
1 paranazalnim sinuslma. Preoperativnim endoskopskim pregledom nosne Supljine
¢e kod pacijenata sa nosnim polipima biti procenjena njihova velicina. Svi pacijenti
¢e biti lije¢ent endoskopskim pristupom, pri ¢emu ¢e bifi uzeti uzorci sluznice
srednjih nosnih skoljki, kao i sluznice paranazalnih Supljina/nosnih polipa za
patohistolosku obradu 1 imunohistohemijsko bojenje na CD 31, CD 34 i BMK-13.
Ocekuje se znacajno prisustvo degranulisanih eozinofila i znacajnija vaskularizacija
strome lamine proprije kod pacijenata oboljelih od hroni¢nog rinosinuzitisa sa
sinonazalnom  polipozom udruZzenom sa  preosetljivoiéu  na  nesteroidne
antiinflamatorne lekove.

Upitnik SNOT-22 obuhvata subjektivnu procjenu sinonazalnih 1 nekih opstih
simptoma u odnosu na kvalitet Zivota oboljelih. Upitnik obuhvata dvadeset 1 dva
pitanja. Pacijent rangira intenzitet navedenog simptoma od 0 do 5, pri ¢emu
vrijednost 5 predstavlja maksimalno izrazenu tegobu. Maksimalni zbir je 110, mada
je srednja vrijednost skora za veéinu populacije 30. (8,11)

VAS test je skala rangirana od 0 do 10, u smislu gradacije nazalnih simptoma. Prema
EPOS smjernicama 1z 2020. godine (8), na osnovu vrijednost dodijeljene
odredenom simptomu, rinosinuzitis se klasifikuje kao blag (VAS : 0-3), umjeren
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Lund-Mackay skore vrednuje nalaz kompjuterizovane tomografije svih paranazalnih
Supljina. Vrijednost 0 znaci da nema radioloski vidljivih promjena paranazalnih
Supljina, vrijednost 1 ukazuje na djelimi¢nu zasjencenost paranazalne Supljine, dok
vrijednost 2 ukazuje potpunu zasjencenost. Ostiomeatalni kompleks se ocjenjuje
vrijednostima 0 ili 2. Konaéni skor predstavlja zbir pojedinacnih vrijednosti za
maksilarni, sfenoidalni, frontalni sinusa, ostomeatalni kompleks, kao i prednji i
zadnji etnnoid zasebno sa desne i lijeve strane.

Svi pacijent koji su ukljuceni u istraZzivanje ¢e biti upoznati sa ¢injenicom da
pristanakom za ucesée u istrazivanju, nece ni na koji nacin promijeniti opseg niti
metod  hirurskog lijecenja koje je planirano po osnovu postavljene dijagnoze i
opseznosti patoloskog procesa. Pacijenti su upoznati sa &injenicom da ¢e se
operativni- odstranjeni materijal dodatno imunohistohemijski obraditi, $to inicijalno
ne bi bilo u¢injeno da nisu ispitanici obuhvaceni ovim istraZivanjem. Takode je
ispitanicima predoceno da ce se svi dobijeni rezultati, ukljucujuéi i rezultate upitnika,
upotrebiti iskljucivo u naucno- istrazivacke svrhe. Svi ispitanici potpisuju saglasnost
Klinike za otorinolaringologiju Vojnomedicinske akademije u Beogradu za planirane
terapijske 1 dijagnosticke procedure, kada su upoznati i sa metodom hirurskog
lijecenja. Osim toga, ispitanici potpisuju i prestanak za ucesée u istrazivanju. Ucesce
u istrazivanju je dobrovoljno i ni na koji nacin ne uti¢e na metod hirur§kog lijecenia,
kao ni na postoperativni tok, terapiju i oporavak. ( prilog 1, prilog 2)

Opreativni materijal ¢e biti analziran na Hematoksilin-Eozin obojenim presecim
tkiva (H&I) iz parafinskih kalupa, na rezovima debljine ¢etiri mikrometra.
Imunohistohemijska bojenja koja ¢e biti analizirana su CD31, CD34 i BMK-13 u
zonama najintenzivnije inflamacije.

Pozitivna imunoreaktivnost na CD 31 ¢e se evidentirati kao membransko bojenje
endotelnih ¢elija u kontinuitetu lumena vaskularnog prostora.

Pozitivna imunoreaktivnost na CD 34 ¢e se evidentirati kao membransko bojenje
endotelnih ¢elija u kontinuitetu lumena vaskularnog prostora.

Odsustvo imunoreaktivnosti  se evidentirad u skladu sa navedenim za ova dva
antitijela. Imunoreaktivnost BMK -13 ¢e se evidentrati kao bojenje degranulisanih
eozinoflla i to: 0 nema pozitivnih celija, stepen 1 — nekoliko pozitivnih éelija (manje
od 5 celija), stepen 2 —umeren broj pozitivnih ¢elija (5-10 Celija), stepen 3 — umeren
broj pojedinacnih 1 grupisanih celija (5-10 pojedinacnih 1 grupisanih ¢elija), stepen 4
— veliki broj pozitivnih ¢elija, ukljucujuci grupisane Celije (vise od 10 celija).

Analiza imunohistohemijskih nalaza ce se vrsiti digitalnim svetlosnlm mikroskopom.
Dobijena ocjena imunoreaktivnosti ¢e se porediti u odnosu na grupe ispitanika 1 u
odnosu na kontrolnu grupu.

Statisticka analiza:

Od parametara deskriptivne statistike bice koriséeni srednja vrednost * standardna
devijacija (SD), kao 1 medijana (i interkvartlni raspon). Provera normalnost
distribucije podataka izvrsice se primenom Kolmogorov — Smirnov testa. U
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zavisnosti od rezultata ovog testa, statisticka znacajnost izmedu grupa proveravace
se primenom analiza varijanse za nezavisne grupe ( post hoc Takijev test ili
primjenom Kruskal-Wallis testa ( post hoc Mann- Whitney test). Pojedine varijable
su predstavljene u vidu frekvencija pojedinih obeleZija (kategorija) a sratisi¢ka
znaCajnost rizika bi¢e utvrdena primenom Hi-kvadrat ( ¥2) testa. Pirsonova ili
Spirmanova korelacija analiza bice upotrebljena za utvrdivanje ja¢ine povezanosti
pojedinih parametara. Statisticka znacajnost razlika procenjivade se na minimalnom
nivou od p<0,05. Kompletna statisticka analiza podataka izvriice se pomocu
komercijalnog statistickog softvera SPSS Statictics 18 (Statistical Package for the
Social Sciences, version 18.0, SPSS Inc., Chica o, USA.

B4. Nauéni doprinos

Mali je broj istraZivanja koja su u fokusu imala analizu znacaja epitelno-stromalnog
odnosa u patogenezi hroni¢nog rinosinuzitisa. Vrlo je mali broj studija koje su se
bavile analizom vaskularizacije strome sluznice obolelih od hroni¢nog rinosinuzitisa,
a narocito onth koje su uzele u obzir medusobnu korelaciju gustine eoZinofilnog
inflamatornog infiltrata i intenziteta vaskularizacije.

Do sada je poznato da su medijatori rasta, poput VEGF (vascular entothelial growth
factor), angiopoetin-l, angiopoetin-2 znacajno povecani u tkivu nosnih polipa.
Inflamacija koja je posredovana eozinofllima podrazumijeva prisustvo i oslobadanje
katjonskih granula iz citoplazme eozinofila. Kao posljedica dejstva specifiénih
proteina prisutno je ostecenje 1 deskvamacija epitela disajnih puteva, uz poslijediéni
edem tkiva. Aktivirani eozinoflli oslobadaju jake medijatore zapaljenske reakcije, §to
uzrokuje dalje napredovanje inflamatornog procesa. Sustina istraZivania je dokazad
da u okviru remodelovanja sluznice tokom hroni¢nog zapaljenja posredovanog
cozinofilima, dolazi 1 do promjene na nivou vaskularizacije strome, u smislu izraZene
angiogeneze. Za razliku od prethodnih studija, koje su bile uglavnom bile fokusirane
na intenzitet inflamatorne infiltracije epitela 1 lamine proprije, ovdje ¢e akcenat bit
stavljen na procenu stepena vaskularizacije u subepitelu, kao i na moguée korelacije
stepena vaskularizacije 1 klinickih pokazatelja prosirenosti hroni¢nog rinosinuzitisa.
U skladu s tim, procjena stepena vaskularizacije i gustine eozinofilne infiltracije
strome  sluznice oboljelih od hroni¢nog rinosinuzitisa bi mogli posluzitd kao
pouzdant pokazatelji tezine bolesti i mogli dati smernlce za nove modelitete
konzervativnog 1/ili hirurskog lecenja. Sa druge strane, rezultati bi mogli da ukazu
na ¢injenicu da je Samterov trijas ne samo u patofizioloskom i klinickom, veé i u
morfoloskom smislu sasvim poseban entitet medu oboljelima od hroni¢nog
rinosinuzitisa. Na taj nacin ¢e ova studija predstavljati znacajan doprinos rezultatima
dosadasnjih studija koje su bile usmjerene na ispitivanje morfolokih promjena
nosne sluznice tokom hroni¢nog zapaljenja.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja
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Istrazivanje predloZene doktorske disertacije se sprovodi u  Klinici  za
otorinolaringologiju Vojnomedicinske akademije u Beogradu, zbog standardnih
procedura u okviru hirurskog lijecenja sinonazalne polipoze. IstraZivanje obuhvata
pacijente  koji se lijece u kabinetu za otorinolaringologiju Vojnomedicinske
akademije, kao 1 pacijente koji su radi hirurskog lije¢enja hospitalizovani u Klinici za
otorinolaringologiju Vojnomedicinske akademije u Beogradu. Patohistoloska obrada
i imunohistohemijska bojenja operativno uzorkovanog materijala ée se sprovesti u
Insttutu za patologiju i sudsku medicinu Vojnomedicinske akademije u Beogradu.
Boravak 1 rad kandidatkinje u Klinici za otorinolaringologiju Vojnomedicinske
akademije u Beogradu, kao i sami troskova istraZivanja su predvideni 1 odobreni
stipendijom Ministarstva nauke Crne Gore, koja je kandidatkinji dodijeljena po
konkursu Ministarstva nauke Crne Gore decembra 2019. godine. Na osnovu
trogodisnjeg plana istrazivanja koje je odobreno od strane Ministarstva nauke Crne
Gore, uz saradnju sa Klinikama i Instiutima Vojnomedicinske akademije u
Beogradu, zakljucujemo da je istrazivanje predlozene doktorske disertacije finansijski
1 organizaciono izvodljivo.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, izlaganja kandidatkinje i diskusije,
Komisija je zakljucila da:

-Predlozena tema doktorske disertacije je originalna i inovativna, te u potpunosti
zadovoljava nivo doktorske disertacije.

-Izlozent ciljevi 1 postavljene hipoteze su jasno definisani.

-Metologija 1 plan istrazivanja su detaljno objasnjent.

-Postoji znacajan naucni doprinos u verifikaciji Samterovog trijasa, kao zasebnog
morfoloskog entiteta u okviru hroni¢nog rinosinuzitisa.

Uzimajuci u obzir sve navedeno Komisija je dala pozitiviu ocjenu o podobnosti
teme doktorske disertacije kandidatkinje dr Tijane Vukadinovié.

Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore
da prihvate ovaj izvjestaj 1 odobre nastavak rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Komisija je saglasna sa predloZzenim naslovnom teme doktorske disertacije.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Nije postojao prijedlog promjene mentora i/ ili imenovanje drugog mentora.

Planirana odbrana doktorske disertacije

Do kraja studijske 2022/23

Izdvojeno misljenje

Nije bilo 1zdvojenih misljenja
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Napomena

(popunit po potrebi)

ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija DA | NE

Tema je originalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medjunarodnim

kriterijumima kvaliteta disertacije DA | NE

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i steCenog znanja da

uz adekvatno mentorsko vodenie realizuje postavlieni cilj i dokaZe hipoteze DA | NE

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Dr Miroslav Radunovi¢, redovni profesor Medicinskog f D. )
fakulteta Univerziteta Crne Gore — predsjednik — ¢lan BV

Dr Aleksandra Vuksanovié — Bozari¢é , redovna (‘@ qp o s
profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne 1slj‘bfga“0 e '"?1

Gore — prvi mentor , ¢lan

Dr Biserka Vukomanovié¢ -Purdevié, vanredna

profesorica Medicinskog fakulteta Vojnomedicinske (Potpis) j,l V
akademije Univerziteta odbrane u Beogradu — drugi P ’ﬁ

mentor , clan

Univerziteta Crne Gore — ¢lan
Dr Aleksandar Peri¢, vanredni profesor Medicinskog

fakulteta Vojnomedicinske akademije Univerziteta 0 is) 4 y
odbrane u Beogradu — ¢lan dﬁ&ﬁé‘ﬂu@ﬁ‘f Wt

Dr Bl Vo e Medicinskog ~fakulteta : /
A g (Porp@.
il {/t B

‘/

U Podgorici e
21.07.2022 . : :
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mentor , ¢lan

PRILOG
PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA
Dr Miroslav Radunovié, redovni
profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore - /
predsjednik
Dr Aleksandra Vuksanovi¢ — |
Bozari¢ , redovna profesorica
Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore — prvi | /

Dr  Biserka Vukomanovié
Durdevi¢, vanredna profesorica

Medicinskog fakulteta

Znacaj interdisciplinarnosti studije u planiranju
konzervativnog 1 hirurskog lijecenja pacijenata

Univerziteta Crne Gore — ¢lan

Vojnomedicinske akademije | oboljelih od sinonazalne polipoze

Univerziteta odbrane u

Beogradu — drugi mentor , ¢lan

Dr Elvit Zvrtko, docent|

Medicinskog fakulteta s el

Dr Aleksandar Perié, vanredni
profesor Medicinskog fakulteta
Vojnomedicinske akademije
Univerziteta odbrane u
Beogradu — ¢lan

Klinicke karakteristike ispitivanih grupa koje
koreliraju sa rezultatima imunohistohemijskih
karakteristika 1 klinicki znacaj uocenih osobnosti
u planiranju hirurskog lijec¢enja pacijenata
oboljelih od hroni¢nog rinosinuzitisa

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

ZNACAJNI KOMENTARI
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Dr Tijana Vukadinovié

Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studijski program Medicina

Broj indeksa 20/09

Ime i prezime roditelia | Vidoje Vukadinovi¢
Datum i mjesto rodenja | 26.12.1980 , Kragujevac, Republika Srbija

Adresa prebivaliSta Miljana Vukova 23, Podgorica
Telefon 068558755 -
E-mail tijana2612(@gmail.com

BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA
04.2016.- 10.2018. Vojnomedicinska akademija, Beograd,
specijalizacija iz otorinolaringologije

03.10.2018. godine Medicinski fakultet Vojnomedicinske
akademije Univerziteta odbrane u Beogradu, Specijalista
otorinolaringologije:  polozila  specijalisticki  ispit  sa
ocjenom odlican.

Zavrsila prvu godinu doktorskih studiyja 1 polozila sve
ispite  predvidene nastavnim  planom. Trenutno
postdiplomske doktorske studije 1 dalje.

2004. — 2009. Univerzitet Crne Gore, Medicinski fakultet
u Podgorici - osnovne studije

09.03.2009. godine diplomirala na Medicinskom fakultetu
u Podgorici, sa ostvarenom ukupnom prosje¢nom
ocjenom 9,58 (devetpedesetosam).

Obrazovanje

U toku studiranja viSe puta nagradivana za ostvareni
uspjeh skolske 2005/06. godine bila stipendista :
-Crnogorske Akademije Nauka 1 Umjetnosti,

skolske ~ 2006/07. godine nagrada stipendijom
Univerziteta Crne Gore, za postignute rezultate u toku
studiranja, na osnovu Clana 26. Statuta Univerziteta Crne
Gore.

U toku studiranja ucesvovala na vise medunarodnih
studentskih 1 strucnih kongresa, sa autorskim radovima iz
oblasti neurohirurgjje i sudske medicine:
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45. Kongres studenata medicine 1 stomatologije Crne
Gore, 2004. godine, Budva ( rad u cjelosti objavljen u
Medicinskom casopisu Srpskog Ljckarskog drustva za
2005. godinu).

sotudent’ s International Congress of medical Sciences”
, 2005. godine, Beograd, Republika Srbija.

-Peti naucno- struéni skup "Expertus forensis”,2000.
godine, Budva, Crna Gora

-International Medical Student’s Congres, 2006. godine,
Nowv1 Sad, Republika Srbija.

-VI  naucno-strucni skup ”Vjestacenjaja u Crnoj Gori*
— iskustva zemalja u regionu”, 2007, Bar, Crna Gora.
VII Zagreb Inernational Medical Summit, 2007. godine
Zagreb, Republika Hrvatska.

-] Arkhangels International Medical Student’ s
Conference”, 2008. godine , Arhangelsk, Rusija.

-Svi pomenuti radovi su u vidu apstrakta objavljeni u
pripadajuéim zbornicima.

-Prvo mjesto autorskog rada iz oblasti neurohirurgije
osvojeno na 7 1 Arkhangelsk International Medical
Student Conference”, 2008. Godine u Rusiji.

-Nosilac diplome ,,Vuk Karadzi¢“ nakon zavrSenog
srednjoskolskog  obrazovanja- Prva  Kragujevacka
gimnazija prirodno- matematicki smjer.

02.04.2014. - 29.11.2019. JZU Klinicki Centar Crne Gore,
Podgorica  Klintka  za  otorinolaringologiju 1
maksilofactjalnu hirurgiju, specijalista otorinolaringologje.

05.09.2010. — 01.04.2014. JZU Zavod za hitnu
Radno iskustvo medicinsku pomo¢ Crne Gore , ljekar u ambulanti 1 ljekar
na terenu.

09.2009. — 06.2016. / 09.2019. — trenutno Univerzitet
Crne Gore, Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore u
Podgorici, saradnik na predmetu Anatomija.

Vukadinovié¢ T., Labus M., Sp asi¢ S., Vukomanovié¢
Durdevi¢ B., Peri¢ A. MaxiJlary Sinus Lobular
Capillary Hemangioma in a 15 Year-Old Boy. Ear,
Nose and Throat Journal 1-4. Article reuse

Popis radova
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guidelines: ~ sagepub.com/journalspermission
DOIIO.1177 /0145561321993597

Vukadinovi¢ T,  Sotirovic ],  Pavicevic 1.
Neuroendokrini mikrocelularni karcinom gkljana-
prikaz slucaja 57 th Otorhinolaryngology week. 30
oktobar 2017, Beograd

Peri¢ A., Vukadinovi¢ T., Kujundzié T., Labus M.,
Stoiljkov M., Vukomanovi¢ Durdevi¢ B. Choanal
polyps in children and adults: 10-yeaf experience
from a tertiary care hospital European Archives of
Oto-Rhino-Laryngology ~ (2019)  276:107-113
https://doi.org/10.1007/s00405018-5208-9
Published online: 14 November 2018

Radunovi¢, M, Vuksanovi¢ Bozari¢, A, Radojevié,
N. & Vukadinovi¢, T. A new anatomical variation
of the musculocutaneous and the median nerve

anastomosts. June 2013 Folia Morphologica
10.5603/FM.2013.0030

NASLOV PREDLOZENE TEME
Imunohistohemijske  karakteristike  vaskularizacije 1

Na sluzbenom jeziku inflamatorne infiltracije nosne sluznice kod pacijenata sa
hroni¢nim rinosinuzitisom

Immunohistochemical characteristics of vascularization
Cand inflammatory inflltration of the nasal mucosa in
Na engleskom jeziku patients with chronic rhinosinusitis

ObrazloZenje teme

Rezultati brojnih studija ukazuju na proces remodelovanja koji obuhvata sluznicu
nosne Supljine 1 paranazalnih sinusa kod pactjenata oboljelth od hroni¢nog
rinosinuzitisa. Vecina studiyja  ukazuje na hiperplaziju pseudoslojevitog
respiratornog epitela, kao 1 na prisustvo inflamatornog infiltrata u epitelu 1
subepitelu. Najveéi deo inflamatornog infiltrata cine eozinofili, iz kojth se
procesom degranulacije oslobadaju enzimi koji lokalno ostecuju epitel, bazalnu
membranu, poslijedi¢no dovodeci do njenog zadebljanja, kao 1 promjene strukture
subepitela. Dakle, aktivirani eozinofili oslobadaju citotoksi¢ne proteine koji
dovode do lezija epitela, zadebljanja bazalne membrane, hiperplazije Zlijezda i
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neoangiogeneze. Znacajna je korelacija izmedu eozinofilne infiltracije efu_télal
nastalih ostecenja. U subepitelu dolazi do nastanka edema, nakupljanja gustog
inflamatornog infiltrata 1 proliferacije fibroblasta. Upravo, promjene koje u ovo;j
regiji nastaju na subepitelijalnom nivou sluznice 1 krvnim sudovima su vrlo rijetko
istrazivane, iako je poznato da ovakve promjene redovno prate patogenezu
hroni¢nog rinosinuzitisa.

Prospektivna studija presjeka ( cross-sectional study) se sprovodi u Klinici za
otorinolaringologiju  Vojnomedicinske akademije u Beogradu u periodu od
januara 2020 do septembra 2022 godine.

Studyja se 1zvodi po osnovu odluke Etickog odbora Vojnomedicinske akademije
u Beogradu broj 5/2019 od 13.05.2019 godine, kao i po osnovu odluke Komiteta
za medicinsku etiku 1 bioetitku Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore broj
381/2 od 04.03.2022 godine.

Studfja obuhvata ¢cetir1 grupe ispitantka u obimu od po trideset ispitantka: grupu
ispitanika koji boluju od nosne polipoze (hroni¢nog rinosinuzitisa sa nosnim
polipima) udruzene sa preosetljivos¢u na nesteroidne anti-inflamatorne lekove
(NSAIL) (tzv. Samterov trijas), grupu oboljelih od nosne polipoze koja nije
udruzena sa preosetljivoséu na NSAIL, grupu oboljelih od hroni¢nog
rinosinuzitisa bez sinonazalne polipoze, kao 1 grupu ispitanika bez anamnestickih
1 klinickih znakova zapaljenja nosne sluznice — odnosno kontrolnu grupu.
Ispitanicima kontrole grupe ¢e uzorak sluznice srednje nosne skoljke bitt uziman
tokom hirurSkog lijecenja, lateralne resekcije zida pneumatizovane srednje nosne
skoljke, ucinjen u cilju poboljsanja kvaliteta disanja kroz nos, kao 1 lijecenja
rinogene ,,contact-point” glavobolje. Sav materijal uzoraka nosne sluznice/
nosnih polipa, potreban za patohistolosku 1 imunohistohemijsku analizu ée bit
dobgjen tokom endoskopskog hirurskog lijecenja. Svaki od ispitanika ¢e bitt
procijenjen na osnovu intenziteta nosnih simptoma, a pacijenti oboljeli od
razlicitth formi hronic¢nog rinosinuzitisa ¢e biti evalulrani u skladu sa lokalnim
(endoskopskim) nalazom 1 snimcima kompjuterizovane tomografie paranazalnih
Supljina - MSCT pregled paranazalnih Supljina ( 10).

hl-’_;égied istraZivanja TR
Hroniéni rinosinuzitis se definife kao zapaljenje sluzokoze nosa i paranazalnih
sinusa, karakterisano sa dva ili viSe simptoma, medu kojima su osjecaj zapusenosti
nosa 1 sekrecija iz nosa, osjecaj bola ili pritiska u predelu lica, smanjenje ili gubitak
osjecaja mirisa, i / ili endoskopski nalaz polipa u nosu sa ili bez prisustva sluzavo-
gnojnog sekreta u srednjem nosnom hodniku 1 / ili promjene na nalazu
kompjuterizovane tc)m()graﬁje koje pokazuju otok sluzokoze ostiomeatalnog

kompleksa i / ili zasjencenjanja Supljina paranazalnih sinusa, u periodu duzem od
dvanaest nedjelja (2-3).
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U okviru hroni¢nog rinosinuzitisa, pod pojmom ,polip” podrazumijeva se
benigni, negranulomski, inflamatorni izrastaj, obloZen respiratornom sluznicom,
prisutan u Supljini nosa, odnosno paranazalnih sinusa. Ovakve benigne promjene
najcesce porijeklo vode od hroni¢no inflamirane sluznice prednjeg etmoida (2).
Nosno-sinusna polipoza je prisutna kod oko 20% oboljelih od hroni¢nog
rinosinuzitisa. Bolestt koje su cesto udruzene sa nosnom polipozom su alergijski
rinitis, astma udruzena sa preosetljivoséu na NSAIL, cisticna fibroza, primarna
cilijarna diskinezija. Nosna polipoza je rijetka u pedijatrijskoj populaciji. Ukoliko
je prisutna uglavnom je udruzena sa drugim komorbitetima kao sto je slu¢aj kod
KartadZenerovog sindroma. Inflamatorne nosne polipe karakteriu strukturne
promjene epitela 1 lamine proprije, podsluznice, a ponekad 1 kostanog tkiva na koje
nalijeze sluznica., kao 1 prisustvo zapaljenskog Celijskog infiltrata. Na osnovu
histoloskih karakteristika, nosni polipi se mogu klasifikovati kao eozinofllni ili
polipt alergijskog tipa”, hroni¢ni inflamatorni polipi 1 sero- mukozni, zljjezdani
polip1 ( 2, 4 -7).

Standardna histopatoloska veriflkacija hematoksilin-eozin obojenih presjeka
biopsija (H&E), predstavlja osnovni metod za dijagnostiku nosne polipoze i
hroni¢nog rinosinuzitisa nakon sprovedenog hirurskog lijecenja. Promjene na
sluznici se verifikuju kako na epitelu, tako 1 u stromi. Laminu propriju
inflamatornth nosnth polipa karakteriSe edem, izrazeno prisustvo oezinofila,
ekstenzivna limfocitoza, prsustvo cistino izmijenjenih Zlijezda ispunjenih
mukusom. U oko 10% nosnih inflamatornih polipa, hroni¢no zapaljenje nije
dominantno uzrokovano eozinofilima, vec limfociirna i neutrofllima.
Imunohistohemijske  analize predstavljaju  znacajnu  kategoriju  analiza
inmflamatornog odgovora u nosnoj polipozi i hroni¢nom rinosinuzitisu. Primjena
specificnih imunohistohemijskih markera, Cija je ekspresija vezana za specifi¢ne
tkivne 1 celijske promjene u okviru nosne polipoze markira stepen 1 fazu
patofizioloskog dogadaja. Standardizactja histopatoloskih procedura 1 analiza
svietlosnim mikroskopom ¢ine ove metode korisnim za interpretaciju mehanizma
1 faze bolesti. Dostupnost rezultata daje mogucnost interdisciplinarnog planiranja
tretmana bolesti (1, 6-8).

CD 31 je c¢lan superfamilije imunoglobulina. Ima vaznu ulogu u transendotelnoj
miigracijt leukocita. Ukljucen je u endotelne celijsko-cCelijske 1 celijsko-matriksne
interakcije. Znacajan je u inflamaciji,ektravazaciji leukocita, kao 1 u angiogenezi.
Imunohistohemijski marker CD31 je pan-endotelni marker (20).

CD 34 je meducelyski adhezivni protein 1 glikoprotein na povrsini Celije.
Eksprimira se na endotelu, hematopoetskim progenitornim celijama, na
fibroblastima. Smatra se da CD34+ (celije 1maju ulogu u tkivnim imunoloskim
procesima, ukljucujuci 1 patofizioloske procese u nosnim polipima (2).

Metodu kvantitacije MVD (- mikrovaskularne gustine ) prvi je predlozio Veidner
1991. godine Ova tehnika podrazumijeva odredivanje broja vaskularnih prostora
u tkivnoj partiji najgusée inflamacije po kvadratnom milimetru povriine, na
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skeniranim preparatima obojenim imnuhistohemijskim metodama (20). Ukratko,
ova metoda pocinje skeniranjem cijelog odeljka pod mikroskopskim poljem male
snage da b1 se identifikovalo nekoliko mjesta sa najve¢om gustinom krvnih sudova,
nakon cega slijedi prebrojavanje pojedinaénih novih mikro-sudova pod
mikroskopskim poljem velike snage. Svaki pozitivan klaster endotelnih ¢éelija
imunoreaktivnosti u izabranom polju racuna se kao pojedinac¢ni sud , pored
morfoloski identifikovanih sudova sa lumenom. (20, 22)

Intenzitet bojenja je ocijenjen kao odsustvo bojenja — vrijednost 0, slab intenzitet
— vrijednost 1, umjeren intenzitet - vrijednost 2 i jak intenzitet — vrijednost 3.(20)
CD 311 CD 34 interpretacija ¢e biti analizirana na uveéanju od 400 x , u pet vidnih
polja, povrsine po 1 mm ? | gdje je prisutna najintenzivnija inflamacija, i to kao
srednja vrijednost broja vaskularnih prostora uz semikvantitativno odredivanije
intenziteta ekspresije membrankog bojenja vrijednostima od 0 — odsustvo
bojewnja, do vrijednosti 3 — jak intenzitet.

Grada eozinofila podrazumijeva prethodno formirane enzimske i neenzimske
katjonske proteine, kojt se nalaze 1 selektivno izlu¢uju iz njthovih velikih
sekundarnth (specificnih) granula. Ovi proteint doprinose funkcijama eozlnofila
kod upale disajnih puteva, oStecenja tkiva 1 remodelovanja sluznice disajnih puteva
ukljucujuci hiperplaziju glatkih misica 1 subepitelnu fibrozu (15) Glavni osnovni
protein granula eozinoflla ( MBP/BMK-13) je protein bogat argininom . Studije
MBP mRNA su pokazale da se MBP sintetiSe 1z pre-proforme. Glavni osnovni
protein granula eozinofila (MBPI) ¢int jezgro sekundarnih granula eozinofila.
Nedavno je otkriven manje katjonski homolog MBP, nazvan MBPH ili
jednostavno, MBP2. Imunofluorescencijom je dokazano da je MBPI prisutan u
eozinofilima, bazofilima, i liniji humanih mastocita (HMCI), dok se MBP2
detektuje samo u eozinofilima ( 18, 19) N1 MBPI nit MBP2 se ne mogu otkriti ni u
jedn; drugoj veliki bele krvne loze periferne krvi. Nivort MBP2 1zmerent u plazmi
1 serumu su u sustini identi¢ni. Ovi rezultati ukazuju da je MBP2 prisutan samo u
eozinofilima 1 da moze biti koristan biomarker za bolesti povezane sa eozinofllima
(17,18)

Poznato je da major basic protein, specifican za eozinofilne, kao 1 eozinofllni
katjonski protein, uzrokuju promjene epitela dijasnih puteva. Major basic protein
uzrokuje nakupljanje jona natrljuma 1 hlora, $to za posljedicu ima akumulaciju
molelekula vode u epitelnim celijama kao 1 u meducelyjskom prostoru 1 nastanak
edema. Koncentracija eozinofllnog katjonskog proteina korelira sa intenzitetom
simptoma oboljelih zbog hiperrealtivnosti disajnih puteva (2, 13,14).

Prisustvo aktiviranih eozinoflla za poslijedicu ima osteéenje epitela disajnih
puteva, medutim nije dovoljno ispitan nthov uticaj na subepitelijalne strukture,
prvenstveno na krvne sudove.

Funkcionalna endoskopska hirurgija sinusa omogudéava lije¢enje oboljelih,

uzrokujuéi minimalnu traumu tkiva 1 ocuvanje zdrave sluzokoze, sa ciljem
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maksimalne drenaZe 1 ventlacije paranazalnih Supljina. Predstavlja optimalnu
tehniku hirurskog lijecenja nosno-sinusne polipoze ( 1, 12-17)

Cilj i hipoteze

Ciljevi istrazivanja:

1. Na osnovu rezultata patohistoloske 1 imunohistohemijske analize uporediti

1 proceniti stepen povezanosti intenziteta inflamatorne infiltracije epitela 1

subepitela (lamine proprije) 1 vaskularizacyje subepitela kod pacijenata sa razliciim

formama hroni¢nog rinosinuzitisa u odnosu na zdrave ispitanike.

2 Procijeniti nivo korelacije imunohistohemijskih 1 klinickih parametara koji

ukazuju na stepen prosirenosti hroni¢nog zapaljenja.

Hipoteze 1strazivanja:

1. Pacijenti sa Samterovim trijasom imaju visi stepen vaskularizactje lamine
proprije 1 intenzivajju inflamatornu inflltractju epitela 1 subepitela u odnosu na
ostale grupe ispitanika.

2. Postoji pozitivna korelacija izmedu stepena vaskularizacije 1 inflamatorne
infiltracije u lamini propriji sa jedne 1 klinickih pokazatelja tezine hronic¢nog
rinosinuzitisa sa druge strane.

Materijali, metode i plan istraZivanja

Istrazivanje predstavlja prospektivau studiju presjeka, kojom je planirano da bude
obuhvaceno sto dvadeset 1spitanika.

Kriterijumi za ukljucivanije u studiju:

Ostm kontrole grupe koju b1 ¢inili ispitanici kojima je indikovano hirursko lijecenje
u cilju korekeije anatomskih struktura nosne Supljine, svi ostali bi predstavljali
pacijente oboljele od hroni¢nog rinosinuzitisa. Dvije grupe ¢e bitt sacnjene od
pacijenata kod kojth je prisutna nosnosinusna polipoza, od kojith ¢e kod jedne
nosna polipoza biti udruzena sa Samterovim trijasom, dok ce trecu ¢initi oboljeli
od hroni¢nog rinosinusitisa bez sinonazalne polipoze. Dijagnoza hronic¢nog
rinosinuzitisa ¢e biti postavljena u skladu sa kriterijumlma objavljenim u
dokumentu EPOS 2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps) 2020.

Kriterijumi za iskljucivanje 1z studije:

Osobe mlade od 18 i starije od 65 godina, trudnice, dojilje, pacijenti sa sistemskim
bolestima koje zahvataju nosnu Supljinu 1 paranazalne sinuse (Wegenerova
granulomatoza sa p()hzmgumom Churg-Strauss-ov sindrom 1 dr.), pacijenti sa
hoanalnim polipima 1 hamartomima nosne Supljine, sa hronicnim gljivicnlm
rinosinuzitisom, sa urodenim poremecajem muk()cﬂljflrnog transporta (cisticma
fibroza, primarna cﬂllama diskinezija), pusaci, pacijenti sa prethodnim
operacijama paranazalnih sinusa, ispitanici koji su uzimali topikalne 1/ili sistemske
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istrazivanja.
Varijable koje se mjere u studiji:

Nezavisne varijable: dijagnoza hroni¢nog rinosinuzitisa, prisustvo/ odsustvo
nosnth polipa, udruzenost hroni¢nog rinoslnuzitisa sa preosetljivoséu na NSAIL.
Zavisne varfjable: stepen imunoekspresije molekula CD31, CD34 1 BMK-13 u
uzorcima tkiva pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom 1 zdravih ispitanika,
intenzitet nosnih stmptoma (skor nosnih simptoma), velicina nosnih polipa
procenjena na osnovu endoskopskog pregleda nosne supljine (endoskopski skor),
stepen proSienosti zapaljenja, procenjen na osnovu analize MSCT snimaka
paranazalnih Supljina.

Opis procedura:

Svim 1spitanicima e biti preoperativno procenjen intenzitet nosnih simptoma na
osnovu upitnika SNOT-22 (Sino-nasal outcome test-22) 1 VAS (Visual Analog
Score-a). Na osnovu preoperativno ucinjene ene KT paranazalnih Supljina u sve
tr1 ravni, kod pacijenata sa hroniénim rinosinuzitisom ¢ée biti izracunat Lund-
Mackay skor, kojim ¢e objektivno biti procenjen stepen prosirenosti bolesti u
nosnoj Supljini 1 paranazalnim sinusima. Preoperativnim endoskopskim
pregledom nosne Supljine ¢e kod pacijenata sa nosnim polipima biti procenjena
njthova velicina. Svi pacijentt ¢e bitt lijecent endoskopskim pristupom, pri cemu
¢e bitl uzet uzorci sluznice srednjih nosnih skoljki, kao 1 sluznice paranazalnih
supljina/nosnih polipa za patohistolosku obradu 1 imunohistohemijsko bojenje na
CD 31, CD 341 BMK-13. Oc¢ekuje se znacajno prisustvo degranulisanih eozinofila
1 znacajnija vaskularizacija strome lamine proprije kod pacijenata oboljelih od
hroni¢nog rinosinuzitisa sa sinonazalnom polipozom udruzenom sa
preosetljivo$¢u na nesteroidne antiinflamatorne lekove.

Upitnik SNOT-22 obuhvata subjektivou procjenu sinonazalnih 1 nekih opstih
simptoma u odnosu na kvalitet Zivota oboljelith. Upitnik obuhvata dvadeset 1 dva
pitanja. Pacijent rangira intenzitet navedenog simptoma od 0 do 5, pri ¢emu
vrijednost 5 predstavlja maksimalno izrazenu tegobu. Maksimalni zbir je 110,
mada je srednja vrijednost skora za veéinu populacije 30. (8,11)

VAS test je skala rangirana od 0 do 10 , u smislu gradacije nazalnith simptoma.
Prema EPOS smjernicama iz 2020. godine (8), na osnovu vrijednosti dodijeljene
odredenom simptomu, rinosinuzitis se klasifikuje kao blag (VAS : 0-3), umjeren
(VAS : > 3-7) , 1izrazen (VAS: > 7-10) (10)

Lund-Mackay skore vrednuje nalaz kompjuterizovane tomografije svih
paranazalnih Supljina. Vrijednost 0 znaci da nema radioloski vidljivih promjena
paranazalnih $upljlna, vrijednost 1 ukazuje na djelimicnu zasjencenost paranazalne
Supljine, dok vrijednost 2 ukazuje potpunu zasjencenost. ostiomeatalni kompleks
se ocjenjuje vrijednostima 0 ili 2. Konacni skor predstavlja zbir pojedinacnih
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vrijednosti za maksilarni, sfenoidalni, frontalni sinusa, ostiomeatalni kémpleks,
kao 1 prednji 1 zadnji etnnoid zasebno sa desne i lijeve strane.

Svi pactjenti koji su ukljuceni u istrazivanje ¢e biti upoznati sa ¢injenicom da
pristanakom za ucescée u istrazivanju, nece ni na koji nacin promijeniti opseg niti
metod hirurSkog lijecenja koje je planirano po osnovu postavljene dijagnoze i
opseznosti patoloskog procesa. Pacijenti su upoznati sa cinjenicom da ce se
operativnl- odstranjeni materijal dodatno imunohistohemijski obraditi, $to
inictjalno ne bt bilo ucinjeno da nisu ispitanici obuhvacdeni ovim istrazivanjem.
Takode je ispitanicima predoceno da ¢e se svi dobijeni rezultati, ukljucujudi i
rezultate upitnika, upotrebiti isklju¢ivo u naucno- istrazivacke svrhe. Svi ispitanici
potpisuju saglasnost Klinike za otorinolaringologiju Vojnomedicinske akademije
u Beogradu za planirane terapijske 1 dijagnosticke procedure, kada su upoznati i sa
metodom hirurskog lijecenja. Osim toga, ispitanici potpisuju i prestanak za ucesce
u istrazivanju. UceSce u istrazivanju je dobrovoljno 1 ni na koji nacin ne utice na
metod hirur§kog lijeCenja, kao ni na postoperativni tok, terapiju i oporavak. (prilog
1, prilog 2)

Opreativni matertjal ¢e biti analziran na Hematoksilin-Eozin obojenim presecim
tkiva (H&E) 1z parafinskih kalupa, na rezovima debljine Cetiri mikrometra.
Imunohistohemijska bojenja koja ¢e bit1 analizirana su CD31, CD34 1 BMK-13 u
zonama najintenzivnije inflamacije.

Pozitivna imunoreaktivnost na CD 31 ée se evidentirati kao membransko bojenje
endotelnih Celija u kontinuitetu lumena vaskularnog prostora.

Pozitivna imunoreaktivnost na CD 34 ce se evidentirati kao membransko bojenje
endotelnih ¢elija u kontinuitetu lumena vaskularnog prostora.

Odsustvo imunoreaktivnosti se evidentirati u skladu sa navedenim za ova dva
antityjela. Imunoreaktivnost BMK -13 ¢e se evidentiratt kao bojenje
degranulisanih eozinoflla 1 to: 0 nema pozitivnth éelija, stepen 1 - nekoliko
pozitivnih ¢elija (manje od 5 Celija), stepen 2 - umeren broj pozitivaih Celija (5-10
celija), stepen 3 - umeren broj pojedinacnih 1 grupisanih celija (5-10 pojedinaénih
1 grupisanih celija), stepen 4 - veliki broj pozitivnih Celija, ukljucujuéi grupisane
celije (vise od 10 éelija).

Analiza imunohistohemijskih nalaza ¢e se vriti digitalnim svetlosnlm
mikroskopom.

Dobijena ocjena imunoreaktivnosti ¢e se porediti u odnosu na grupe ispitanika 1
u odnosu na kontrolnu grupu.

Statisticka analiza:

Od parametara deskriptivne statistike bice koris¢ent srednja vrednost *
standardna devijacyja (SD), kao 1 medijana (i interkvartilni raspon). Provera
normalnosti distribuctje podataka izvrsice se pimenom Kolmogorov — Smirnov
testa. U zavisnosti od rezultata ovog testa, statisticka znacajnost izmedu grupa
proveravace se primenom analiza vartjanse za nezavisne grupe ( post hoc Takijev
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test ili primjenom Kruskal-Wallis testa ( po.st hoc Mann- Whitney test). Pojedine
vartjable su predstavljene u vidu frekvencija pojedinih obelezija (kategorija) a
statisicka znacajnost rizika bie utvrdena primenom Hi-kvadrat ( %) testa.
Pirsonova ili Spirmanova korelacija analiza bice upotrebljena za utvrdivanje jacine
povezanosti pojedinih parametara. Statisticka znacajnost razlika procenjivace se
na minimalnom nivou od p<0,05. Kompletna statisticka analiza podataka izvrsiée
se pomocéu komercijalnog statistickog softvera SPSS Statictics 18 (Statistical
Package for the Social Sciences, version 18.0, SPSS Inc., Chica o, USA.

Ocekivani nau¢ni doprinos

Mali je broj 1strazivanja koja su u fokusu imala analizu znacaja epitelno-'é_t'r-c)_n_mlnog
odnosa u patogenezi hroni¢nog rinosinuzitisa. Vrlo je mali broj studija koje su se
bavile analizom vaskularizacije strome sluznice obolelih od hroni¢nog
rinosinuzitisa, a narocito onih koje su uzele u obzir medusobnu korelaciju gustine
eozinofilnog inflamatornog infiltrata 1 intenziteta vaskularizacije

Do sada je poznato da su medyjatori rasta, poput VEGF (vascular entothelial
growth factor), angiopoetin-l, angiopoetin-2 znacajno povecani u tkivu nosnih
polipa. Inflamacija koja je posredovana eozinofllima podrazumijeva prisustvo i
oslobadanje katjonskih granula iz citoplazme eozinofila. Kao posljedica dejstva
specificnih proteina prisutno je oStecenje 1 deskvamacija epitela disajnih puteva,
uz posljedicni edem tkiva. Aktivirani eozinoflli oslobadaju jake medijatore
zapaljenske reakctje, Sto uzrokuje dalje napredovanje inflamatornog procesa.
Sustina istrazivanja je dokazati da u okviru remodelovanja sluznice tokom
hroni¢nog zapaljenja posredovanog eozinofilima, dolazi 1 do promjene na nivou
vaskularizacije strome, u smislu izrazene angiogeneze. Za razliku od prethodnih
studija, koje su bile uglavnom bile fokusirane na intenzitet inflamatorne infiltracije
epitela 1 lamine proprije, ovdje e akcenat biti stavljen na procenu stepena
vaskularizacije u subepitelu, kao 1 na moguce korelacije stepena vaskularizacije 1
klinickih pokazatelja prosirenosti hroni¢nog rinosinuzitisa. U skladu s tim,
procjena stepena vaskularizacije 1 gustine eozinofilne infiltracije strome sluznice
oboljelih od hroni¢nog rinosinuzitisa bi mogli posluziti kao pouzdani pokazatelji
tezine bolesti 1 mogli dati smernlce za nove modelitete konzervativnog 1/ili
hirurskog lecenja. Sa druge strane, rezultatt b1 mogli da ukazu na ¢injenicu da je
Samterov trijas ne samo u patofizioloskom 1 klinickom, ve¢ 1 u morfoloskom
smislu sasvim poseban entitet medu oboljelima od hroni¢nog rinosinuzitisa. Na
taj nacin ¢e ova studija predstavljati znacajan doprinos rezultatima dosadasnjih
studija koje su bile usmjerene na ispitivanje morfoloskih promjena nosne sluznice
tokom hroni¢nog zapaljenja.

Spisak objavljenih radova kandidata
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Knuauka

NMPUCTAHAK 3A OABAHE AHECTE3UJE U UIBBOBEHE OMNEPALIUJA

(Mopaum o ngeHTATETY NauvjerTa Mopajy Uty ynucaHu npe noTnMcUBam-a)

Vime v npe3nme nayujeHTa WcTopuja bonectu

A. OBJAILLEHE NEKAPA

HAONEXHW NEKAP: Obasectro cam naliujeHra y Bean ca BPCTOM NpeanoxeHe onepauuje(a),
MOTYRUM puaMumma 1 ovekmsaHuy posyiTatuma. lpegouync cam U Moryhe npotneme BesaHe 3a
onopanak, moryhe nocrieauie Herevsta i MoryhHoCT npuMeHe apyre Tepanuje.

Jesunkom Koju je pasymrsus natmjeHTy, Hapectu nujarHoay u nporHo3y 6onectu. Hasectu u kpatak
onue, Wik 1 KOPUCT o onepauuje (noriyisaga riekap):

chHHu,HOHanHa eHAOCKONCKa XK pvprvua cuHyca (FESS) noapasymesa XMpYpLIKO nevyerbe 6onecTy Hoca u
CvHyCa eHA0CKONCKUM npuctynom. Onepauuja ce M3BOAM ¥ ONWTOj aHecTesuju. PeTke, anu moryhe

KOMMNAKKaLMje Cy KpBaperoe, anbeKu,ma noape,qe oxoanx" CTpyKTYpa

(¥r mcath e HapnexrHor HEI\P’]LU"L: omarenora)

e HAONEKHOT nexapa/ctomartornora) (Aatym)

B. CAOPKAS NMPUCTAHKA

1. Y nornyHocTn cy mu objailmseqs BpoTa 1 Uik onepauuje, Moryle antepHaTMBHe mMeToae
. - y .
neverba, pusnum v voryhe ronnnikauwe. Horeplhiyjem ga Mu y nornegy Mcxogda onepatuje
HUCY Aare HUKaKBE rapariije.

2. Tipuctajem Ha m3Boherse (opo HasefieHe Jrepaije n oHUX AOAATHMX onepauuwja unu
iipouepypa y Toky rope llm_,;_qr— L clicpadlije, 34 Koje ce cmaTpa ga cy HeonxogHe unu
noxereHe, nNo oueHn cTpy4qror ocelina PojHemeauumicke akagemuje y Beorpaay.

3. Tflpucrajem Ha fasakbe OHe apecTe2e Koja c¢ CMaTpa HeONXOAHOM UMK Koja ce caseTyje
N[O OueH CTpyYHor ocobrba BojHometniiHcke akasemuje y Beorpagy.

4. Tipucrajem Ha yknawake 0110 (oF TkMEa Wi Aenosa Tena, Koje je, no npoLleHu
CTRYSHAKA, Y UNIBY NEeUeHsa, HEOHXOHO YRIOHITIA 0] CTPaHe CTPYYHUX Nuua MeauumMHcKe
ycTaHoBe,
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L. NOTNUCU

1. MAUUJEHT: JacHa Mu je npupoaa npenroxete npouenype(a), moryhu nparehu pusuum u

OHEKMBaHW pesyntatu, npeMma rope OonucaHoMm, W OBUM NpUCTajeM fna ce Ta npoiueaypale)
nasplin(e).

(Ynucatu ume nauujerra) (Motnue nauujenTa) _"—_w{ﬁbaﬁé‘ﬁ ;Izi _r'yiﬁ o

(Ynucati ume ceenoka*™) (Notnuc ceepoka) ' (Narym)
**Cpeaok He MoXe BUTU unaH onepaTUBHOr TUMa

2. 3AKOHCKW 3ACTYMHUK NALUJEHTA (POOUTETL, YCBOJUTEL WUIA CTAPATEIDL):

(Kapa je nauvjeHt mnahu o 18 roguHa unu kana MY je oflyaeTa nocrnoBHa cnocobHOCT Unu Kajia
Huje y cTarby Aa Aa CBOjy carnacHocT)
Ja

(popuTers/yceojuters/ctapapTer), cxsatam BpCTY npeanoxeHe npotenype (a), cBecran cam
npatehnx Moryhux pusnka n oyekusaHWx pesynTaTta Npema rope HaBeeHOM U OBUM TPaXKUM [1a
ce Ta npoueaypa(e) nssplun(e).

(MoTnuc 3akoHckor 3acTynHuKa) (Oatym n Bpeme)

(Ynucat ume ceepoka**) (NoTnuc ceenoka) ~ (Oatym) '
**CBeaok He MOXe BuTK unan onepaTmMBHOr TUMA
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Obavjestenje za pacijenta i pisani pristanak pacijenta za ucesce u istrazivanju

Postovani,

U okviru istraZivanja sprovedenog u Klinici za otorinolaringologiju Vojnomedicinske akademije u
Beogradu pod nazivom ,imunochistohemijske karakteristike vaskularizacije i inflamatorne infiltracije
nosne sluznice kod pacijenata sa hroni¢nim rinosinuzitisom”, potrebno je da prihvatite uéesée u
navedenom istrazivanju. IstraZivanje se sprovodi u naucno istrazivacke svrhe, pri ¢emu ni na koji
nacin ne utice na hirursku tehniku koja se primenjuje, terapiju i postoperativni tok u okviru lijeéenja.

Preoperativno je potrebno da odgovorite na pitanja koja sainjavaju standardizovane upitnike, koji
obuhvataju subjektivnu procjenu sinonazalnih i nekih opstih simptoma u odnosu na kvalitet Zivota
oboljelih od hroni¢nog rinosinuzitisa kao i gradaciju nazalnih simptoma.

Operativni materijal ce biti analiziran optickom mikroskopijom na Hematoksilin-Eozin obojenim
presecim tkiva (H&E) u Institutu za patologiju i sudsku medicinu Vojnomedicinske akademije u
Beogradu, gdje ce biti uinjena i imunohistohemijska bojenja koja ¢e biti analizirana su CD31, CD34 i
BMK-13. Imunohistohemijska bojenja su dodatne analize odstranjenog materijala, koja definisu
stepen zapaljenskog infiltrata i vaskularizaciju patolo3ki izmijenjene sluznice.

Za tumacenje opseZnosti patoloskog procesa koristi¢e se Lund-Makey skor,izra¢unat na osnovu
nalaza MSCT pregleda paranazalnih Supljina, koji je dio preoprativne dijagnostike i pripreme.

Vade uesce je dobrovoljno. Ukoliko tako odluéite, u svakom momentu mosete bez obrazlozenja da
istupite i da povucete prethodno dat pristanak, bez bilo kakvih posljedica i bez mogucénosti da
izgubite bilo koju pogodnost na koju imate pravo u okviru zdravstvene zastite,

Ordinirajuci ljekar ¢e Vam detaljno objasniti sve pojedinosti ispitivanja.

Saglasnost pacijenata

Obzirom da su kod mene ispoljeni simptomi i znaci hroniénog rinosinuzitisa i posto sam imao/la
priliku da postavim pitanja i dobijem jasne odgovore, dobrovoljno dajem saglasnost za uceéce u
ovom istraZivanju.

Ime i prezime ispitanika i kontakt telefon

Potpis ispitanika

Datum

Ime i prezime ordinirajuceg ljekara




Potpis ordinirajuceg ljekara

Datum



