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1. Oaayka Beha 3a mexunnHcke Hayke YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy

Behe 3a MenuumHcke Hayke YHusep3uteta y Kparyjerny, Ha cequuuu oapxkanoj 22.01.2019.
roaviHe, A0HeNno je omuyky Opoj IV-03-15/59 o dopmupamwy Komucuje 3a oueHY Hay4dHE
3aCHOBAHOCTH T€ME JOKTOPCKE JIUCEPTalKje 110l Ha3uBOM ,,IIpolieHa yTHlaja aHTUIICUXOTHKA Ha
KOIITAHW METAa0O0JIM3aM M KapaKTEPUCTHUKE TeJIeCHOr cacraBa OosiecHMKa ca cxu3odpeHujom™
kanauaara ap Anekcanape Kopuhanat, y cinenchem cacrasy:

1. don. ap Mupjana BeceannoBuh, ponent @axynrera MeIMLMHCKMX Hayka
Vuusepsurera y Kparyjesity 3a yxxy HayyHy obnact Humepra meouyuna, NPeACEAHUK;

2. Jlou. ap Muauua BopoBuanns, jouent Makyntera MEAULUHCKHX HayKa Y HUBEP3UTETA
y KparyjeBiy 3a yxxy HayuHy obnact [lcuxujampuja, unau,

3. Jou. ap bojana CramenkoBuh, nouentr MeaunuHckor ¢akynreta YHUBEP3UTETA Yy
Humy 3a yxy HayuHy obnact Uumepua meouyura, 4iaH.

Ha ocHOBY yBHZa Y NpHIIOKeHY JoKyMeHTauujy, Komucuja nogHocu HacraBHo-HayyHoM  Behy
dakyaTeTa MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3urtera y Kparyjesuy cieaehu:

2. H3Bemraj Komucuje o0 oneHu HayyHe 3aCHOBAHOCTH TeMe [AOKTOpCKe
auceprauuje

2.1. KpaTka 6uorpaduja kanauaara

Hp Aunexcanapa Kopuhanai pohena je 06.01.1986. rogune y KpameBy. OcHOBHY IIKOIY
sappmuia y KpajbeBy M MeIuIMHCKY cpeawy mkony y KpameBy ca ojmynuM ycnexom. Ha
Meaunmackom daxynrety y Kparyjepuy aumiomupana je 2011. roaune ca mpoce4HOM OUEHOM
8,84 W crekia 3Bambe AOKTOpa MeauiMHe. Hakon 3aBpimeHux cryauja obaBuia je obapesaH
NPUIIPaBHUYKHY cTax y ,,OmmToj 6onuuuy Cryaennuall y Kpamesy. Ionoxuna cTpyuyHr MCIIUT
2011. roauue. 3anociena y Xemodapmy, apMmalieyTcko-xeMujcka MHAycTpUja Bpinal, noues
on 2012. roaune go 2016. romume, 3a o0aB/bame MOCIOBA MeIULIMHCKO-KOMEPLHjATHOT
capaanuka. 3anocnena y ,,Ob Crynennual]l y KpameBy, y cayxOu 3a npujeM U 30pUIbaBane



YPreHTHUX crama y Meauiuuu oa 2017. rogune. OnobpeHa joj je crneuujanusannja U3 UHTEPHE
MeIuInHe, ciIyk0a 3a uHTepHy menuimuy ,,Ob Crymenununall Kpameso on 2017. roause.
AxaneMcKe IOKTOPCKE CTyAHje, cMep HeypoHayke, ymucana je Ha DaxyliTeTy MeIMLUHCKHX
Hayka Yuuepsuteta y Kparyjesiry 2011. rogune. YcMeHH AOKTOPCKM UCHUT nojoxuna 2014.
rOJNHE.

2.2. HacyioB, mpeaMeT B XHIOTE3a JOKTOPCKe JHCEPTALHje

Hacnos: ,IIpolena yTuijaja aHTHICMXOTHKA HA KOLUTaHW MeTaboJiM3aM M KapaKTEPUCTHUKE
TEJIECHOT cacTaBa 0OJIECHUKA ca CXM30(PpeHHjoM ™

IIpeamet: YTBhUBame yTHIIaja AHTUIICUXOTUKA HA MUHEPAJIHY I'YCTHHY, META00IMU3aM KOCTH]Y U
TeJIECHU CacTaB malpjeHara Koju 60iyjy o1 cxuzodpeHuje y3 pasmMaTpamwe MOryhux Mexanusama
KOjU JIOBOJIE IO HACTAHKa OBOI coMaTckor nopemehaja y crieu4HO]j NOIynalujy nayjeHara.

Xunortesa: CTaTUCTHYKY 3HA4YajHa pas3jivka y HHUBOY MUHEpAJHE KOLITAHE 'YCTMHE U MapKepa
KorraHor merabonusma u3Mehy MalMjeHaTa Ha Tepanujd aHTUIICUXOTULMMA M KOHTPOJIHE

rpyIe.

2.3. UcnymeHOCT yCJIOBa 3a NPUjaBy TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje

Kao mpeu ayrop ap Anekcanapa Kopuhanai oGjaBuia je jejan pajl y LUEJIMHH Y 4YacluCy
kaTeropuje M51, yuMe je ucimyHUIIa yCIIOB 3a NPHjaBy TOKTPOCKE Te3e:

1. Koricanac A, Borovcanin M, Tomic Lucic A. Effects of antipsychotics on bone mineral
density in schizophrenia. Ser J Exp Clin Res. 2018; doi: 10.2478/sjecr-2018-0036.

2.4, llperaea cTtama y NOAPY4jy HCTPAKHBAKLA

OcTeornopo3a je XpoHMYHA, TPOrpecHBHa, MeTaboyiMuka 0oJiecT KOLITAHOI CHCTEMa, Koja ce
Kapakrepuine ryOuTKOM KoluTaHe Mace. CMameme KomTaHe Mace M omrteheme
MHMKpPOApXMTEKTYpPe KOINTAHOT TKHMBa TNoBehaBa pW3WUK OJ HacTaHKa (paxTypa U HHUXOBHX
nocjieqMila, IITO 3HAYajHO YMamyje KBaJUTET >KMBOTa NauujeHara. McTpaxkeHu cy MHOTH
¢dakTopu KOjU MOry yTHIATH Ha HacTaHaK ocCTeomopose, Mely mbHMMa M YTHL@A] Tepanwuje
AHTUIICUXOTHUIMMA, KOjU C€ KOPUCTE Kao MpBa JIMHHja y TPEeTMaHy cXu3o(peHHje, Ha KOMITaHH
MetabonuszaM. [IporieHa yTuiiaja aHTUIICHXOTHKA Ha KOLITAHM METa0O0JM3aM M KapaKTEpHCTUKE
TEeJIECHOT cacTaBa OojecHMka ca cxusodpeHujoM Oa3upaHa je Ha BUllle (akTOpa KOjU MOTY
JIOBECTH JI0 HACTaHKa U pa3Boja 0CTeONnopo3e Kao Hajrexer ucxoa. Jlocajaluma NCTpasKMBarbha U
pesyaTaTH MCTHX, KOJ MalijeHata ca CXHU30(PeHHjOM JIeYeHUX AHTHIICHXOTHLIUMA, Cy HajIpe
ykasaja Jjaa je jemaH oA Moryhux pasnora Behe MHUMICHIE OCTOIOPO3€ 3ampaBo
XMIEPIPOiaKTHHEMH]a. Ho XUMEpnpoIaKTHHEMUje nonaszu ycnen 6nokane



TyOepouHdyHaAMOYIapHOr cUcTeMa IO/ JEjCTBOM aHTUICMOXOTHMKa. Jlpyra HCTpaxusarba
yKa3yjy U Ha Moryha JiejCTBa aHTHIICHXOTHKA Ha KOLITaHW MeTabou3aM yciel BbUXOBOT yTHIaja
HA TIMKEMH]y, JIMIMMAHN CTATyC W MHCYJMHCKY pesucTeHuujy. IloTom, HeocnopaH je W yTuLaj
AHTUIICUXOTHKA Ha TEJEeCHM cacTaB Koj naiujeHara oGosenux ox cxusodpenuje. Ilojayano
yHOLIEme XpaHe W ToBehaibe TenecHe Mace HacTaje ycnel Onoxaje JA€jCTBa JA0OMaMHuHa y
MelyJlapHO-TIEpUBEHTPUKYIapHOM MyTy. YCTaHOB/BEHO je M jAa (M3MUKA AKTHBHOCT HHjE
aJleKBaTHa KOJ OBHMX NalLMjeHaTa, a Moryhe je ga cneuubudHe MeTaboIMuKe U3MEHE II0CTOJE U
npe NpUMEHEe aHTHMIICMXOTUKa KOJ OBMX NalMjeHaTa, IUTO YMHM ONMpPABAAHUM pasMaTpame U
Apyrux Moryhux MexaHusama, y3 caM YTHI@] aHTHICHXOTMKA Ha KOLITAHM METabosu3am.
HeoBO/EHO MCTpPaXKeH je yTHILAj U Be3a aHTUIICUXOTUKA, HMYHCKOI OArOBOPa W HOCIEJMYHOr
HACTaHKa OCTEOINOpPO3€ KOJ OBUX MauujeHara. Mako omncepBrupaHe UMYHCKe U3MEHE yKasyjy Ha
yruuaj T-numdounra, B-mumdponnta 1 UTOKMHA, KAKO Ha OCTEOKJIACTE, TAKO U HA OCTE00acTe,
IITO 3HAYM 13 KOLUTaHU MeTaboJM3aM MOJeNMpa M MHTEepaKLuuja ca UMYHCKUM CHCTEMOM, a
MO3HATO j€ Ja AHTMICUXOTMUM MOTY Ja Melajy LMTOKHHCKM Mpodua nauujeHara ca
cXM30hpEHNjOM, HM jelHO WCTPaXKMBare [0 caja HHje yKasaJlo Ha JUPEKTHy Be3y Hu3Mehy
ynorpebe aHTMICHMXOTHKA, MOJyJallfje MMYyHCKOT OAroBOpa M nocieauunor mnopemehaja y
MeTaboIM3My KOMITAHOT TKMBA. YKa3aHO je U Ha paslin4yuTe eeKTe Koje OCTBapyjy THIMYHU M
aTMIMYHY aQHTHUIICUXOTHUIM, Ma je [oKa3aHo jAa OW NpUMEHa aTUIIMYHOT aHTHICHXOTHKA
apununpasoyia 6una Marme IITETHa MO KowTaHW MerabonusaM. Jlo caja I03HaTH MeXaHU3MH
KOj¥ JOBOJE [0 OCTEONOpo3e yciie[ MpUMEHE aHTUICUXOTHKAa KOJ NanujeHara 000JennXx o
cxuzoppenMje W JaTW pe3yiaratd, Hamehy Ham  1oTpeby fAa y CIIOKEHO] KOHCTENauuju
pasMYMTHX (aKTopa UCIMTAMO YTHLAj BUIE aHTUTICMXOTHKA HA KOLUTaHU MeTaboJin3amM.

2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKHBAHA

3nauaj ucrpaxuBama: C 003MpOM Ja aHTHIICMXOTULM MOTY Ha BMIIE HAYWHA, PasIHYMTUHM
MEXAHM3MOM JOBECTH [JO HEXe/beHor edekTa, ocTeonopose, OWIO MyTeM HacrTane
XHUIENpPOJIAKTUHEMM]E, pa3Boja MeTabOIHYKOT CHHAPOMA WJIM ycjel NpoMeHa Koje HacTajy y
MMYHCKOM OJITOBOPY, HEOIMXOJHO je YCTAHOBUTH M MpeLU3HHje OJPEAUTH TayaH MeEXaHW3aMm
JeNoBaka M yTMIaja OBMX JIeKOBa Ha KoliTaHW Metabonu3am. [lanujeHTH ca mocTaB/beHOM
JIAjarHo30M CXU30()peHHje CBOJUM CTaheM U KapakTepUCTHKaMa KOje MpaTe OCHOBHO 000JbEHE,
Takolje Mory gonpuHeTy nopemaliajy y KOIITAHOM MeTaboJM3My, a y 3aBUCHOCTH 0f1 ojabupa
AHTUIICMXOTHKA pE3yNTaT Jieuerha OBUX TMalpjeHata Moxe Outn Oosbu. HoBa casHama o
MEXAHM3MY JeJI0Bak-a aHTUIICUMXOTHUKA MOTY JIOTIPHHETH KOPEKLHjU AH1jarHOCTHYKO-TEPAIIH]CKOT
IpHCTYNa 1 No6oJbIlIarka KBAMTETA )KMUBOTA NAlMjeHaTa ca cCXH30()PEHH]jOM.

b MeTpakuBama: Mcnurary yTunaj pa3iuduTUX aHTUIICUXOTHKA HAa KOLITaHM MeTaboIn3am
naugjeHata ca cxuzodppeHujoM. Y ckialy ca TUM YTBPAMTH pas3jIMKe MHUHEpajHe KOIITaHe
ryCTHHE, MapkKepa KOINTaHOT MeTabo/iu3Ma, LUMTOKMHCKOr npoduia W TEJNECHOT cacTaBa
obonenux oJ CcXH30ppeHuje JeUeHUX pa3IMUUTUM aHTUICUXOTHUMMA Y 3aBHCHOCTH O]
coupoaeMorpadCKuX KapakTEpUCTHKa TMaldjeHaTa; JUIUAHOT CTaTyca, TNIMKOperynanuje,



apTepHjcke TeH3Uje, Mapkepa nH(pIaMaltje 1 XOPMOHCKOT CTaTyca; KIMHUYKUX KapakTepucTHKa
nopeMehaja u 03¢ opAAMHUpaHe Tepanitje U HexesbeHe edeKTe TpeTMana.

2.6. Be3a ucTpaxuBama ca 10caJalllbUM HCTPakMBaKbHMA

Ipema o6GjaB/beHMM CTyjaHjaMa pe3yiTaT MHOrUX ynyhyjy Ha To ga ynorpeba aHTUIICMXOTHKA
MOYXe Y3POKOBATH XHUIICPIPOJAaKTHHEMH]y KOja MMa 3a MOCJECIUIly Maky MUHEPAlHy KOLITaHY
ryctuny. TlojeiMue cTyamje Cy ykasaie Ha Be3y M YTHLA) aHTUIICHXOTHKAa Ha MeTaboNnuKe
nopemehaje 1 mocneandHe edekTe Ha KOLITAHH MeTaboJM3aM TNallfjeHaTa ca CXU30(PPEHHjOM.
Maun Gpoj cTyauja ykasao je Ha Be3y HEeMPUMEPEHOT XKUBOTHOT CTHJA, PU3HYKE HEAKTUBHOCTH,
rojasHoCT U caMe MPUMEHE aHTUIICMXOTHKA Kao MOCJIEAMLE Y HAacTaHKy ocTeonopose. Jlo naHac,
y Hama JOCTYIHOj JHWTepaTypd Hema TojaTaka O HCTpakMBambUMa Moryhe Be3e M3MEHCHOT
MUMYHCKOT OJIrOBOPa K OCTEONOpo3e Kol 60JIECHUKA ca CXU30(PEHH|OM.

2.7. MeToae ncrpaknBama
2.7.1. Bpcra cyauje
VicTpakuBarme je OCMUIILBEHO Y BULY KIMHUYKE, ICCKPUIITHBHE CTYIHj€ MpeceKa.
2.7.2. llonyaanuja Koja ce HCTpaxyje

Cenexuuja nauyjeHata v npeasuheHe cTyaujcke mpouenype he ce Bpmurd Ha Kiavuunpm 3a
ncuxujarpujy ¥ KinHnny 3a unrepuy meauiuay, Kinnauakor nentpa Kparyjesau. ¥V cryaujy he
OUTH YKJbYYEHH MALMjeHTH 06a 10J1a KOjuMa je TIOCTaBbeHa AnjarHo3a cxuzo(ppeHuje U Koju cy
HajMarbe LIECT MeCelM Ha CTAGMIIHO] Teparuju jeTHMM aHTUICUXOTUKOM. ¥ cryaujy he Guru
yKkbydeHo 60 ofonennx onx cxusodpeHuje Ha Tepandju aHTHICHXOTHLUMMA KOju Cy
HajAOCTYNHUjU Yy HamuM ycioBuma (o 20 nedeHMX pPHCIEPUAOHOM, KIIO3alMHOM H
apunumnpazosiom) 1 20 3apaBuX ucnuTaHuka. McTpaxuBame je o100peHo oa crpaHe Etwuxor
onbopa, Knunanukor reHtpa KparyjeBau M cBaku HcnmuTaHuk he ydemhe OTHOYETH HAKOH
NOTIMCHBaIba CarjlaCHOCTH WHGOPMHUCAHOT NallMjeHTa 3a yueluhe.

2.7.3. Y3opkoBame

BosecHULM KOjUMa je MOCTaBJbeHa Jiijardosa cxusodpentje mpeMa Mel)yHapoJHOj CTAaTHCTHUYKO]
knacuduKaluju 60JIECTH U CPOJHHUX 3IpaBCTBEHKX npobiema, neceta pesusmja — MKb-10 (F20),
a KOjM CY HaKOH YBH/Ia y JOKYMEHTALHM]y HajMame eCT Mecelld Ha CTabMJIHOj Tepalijy jeAHUM
AHTHUIICUXOTHKOM, CTapu Buile oja 18 romuHa M crnocoGHM Ja cxBaTe MHpOpMaluje y Be3d
CTyauje Koje cy HaBejeHe y obpacily mpucraHka 3a vHdopmucaHor nauujenta. Mckmwydyjyhn
KPUTEPUjyMH CY: TaljeHTH Miahu oa 18 roanna, TpyAHULE, )KEHE Y NIOCTIAPTAIHOM IIEPUOAY U
y TEPUOAY JaKTallfje, NalijeHTH KOjU uMajy OpraHcko 000JbeHmEe KOj€ MOXKE W3a3BaTH MPOMEHE



y KOLITaHOM MeTaboIU3MY UM OcTeonoposy (MHdramMaTopHa peymarcka 060/betba, NH(bIaMaTopHe
OoNecTH LpeBa, peceKlirje Lipera U Keayla, CAHAPOMU Majalcopliyje, MujenonposndepaTuBHe
1 JguMmdonposndpepatiBHe 0o0JieCTH, XPOHHYHA OICTPYKTHBHA OosiecT ruiyha, XpoHMUYHa
peHanaHa MHCydUIMjeHInja (KIMPEHC €HAOTEHOr KpeaTWHMHa Mamu oj 60 ml/min/ 1.73m?
(mporetbena JI'®@ Ha ocHoOBy oparoeapajyhe d¢opmyne)) , eHAOKpUHOJolIKAa 000Jbemha U
HeypoJiollika 000Jbea) U MPUMeEHa Tepaliije Koja MoXKe YTULaT Ha KOLITaHU MeTaboJIn3aM Uil
Ha BPeJHOCTH NPOJIAKTUHA Y KPBU (TIMKOKOPTUKOW/HM, METOTPEKCAT U APYTH MMYHOCYIIPECHBH,
AHTHETIWIENTUIIH, XETNapuH, aJyMUHHMjyMCKM aHTalU[{, aHTUXUIEPTEH3UBH, AHTUEMETHILIH,
TPULIMKJIMYHU aHTHICTIPECUBH, WHXUOUTOpPU TpOTease, OMMjaTH, €CTPOreHH). Y KOHTPOJHY
rpyny Ouhe yk/byueHH 3/paBU UCIUTAHUIM, 0co0e cTapocTH BHlIE ol 18 roauHa koje Hemajy
NOCTaB/bLEHY JMjarHO3y HHUjeJHOT TICHXMjaTPUJCKOT WIIM OpraHcKor obosberma Koje Ou MOrio
13a3BaTH MPOMEHE y KOIITAHOM MeTaboJM3My UM OCTEONOpOo3y U KOje He y3uMmajy Tepanujy Koja
MOJXE YTHIATH HA KOIITaHH MeTaboJu3aM MM Ha BPEAHOCTH MPOJIAKTUHA Y KPBUA. Y KOHTPOJIHY
rpyny Hehe OMTH YKJbYydeHe xeHe y Tpyanohu u nakrauuju. Konrponna ryna he 6uru ycknahena
npema ToJTy U CTapOCTH ca UCIIUTUBAHOM I'PYIOM MallyjeHara.

[To ywbyuewy y cTyaujy he ce o6aBuTu UHTEPB]y (ayTO U XeTepoaHaMHE3a), Kako OU ce
nobunu cnenehu momanu: reHepanuje, riaBHe Terode, cagalima 00JeCT, JUYHA W NIOPOAMYHA
aHaMHEe3a M MCUXWYKHU CcTaTyc. 3a maudjeHte ca cxusodppeHujoM he noTom ycieanTd npuMeHa
cKajla KIMHWYKE TMIpOIleHe: 3a MpPOUeHY M KIMHMYKO mnpaheme ToKa cxuzodpeHuje U
dapmaxoTepanujckor ojropopa: Ckajie MO3UTUBHUX M HEraTMBHMX CHMIITOMa cxu3odpeHuje
(Positive and Negative Syndrom Scale — PANSS), 3a Op3y npolieHy KOrHMLMje nauujeHara ca
cxuzodpennjom Moutpeasicke nponieHe koruuumje (Montreal Cognitive Assessment — MoCA),
yIMUTHUAKA 3/PaBCTBEHOI crawba W Kpanureta xuoTa (EQ-5D-5L), 3a mpoueny u npaheme
jaTporeHux ekcrpanupamuianHux nopemehaja 6uhe xopuiihena Ckana aOHOpMaJIHUX HEBOJbHUX
nokpera (Abnormal involuntary movement scale — AIMS), 3a mnpoueHy HeXeJbEHUX
EKCTpanupaMiIHuX cuMnToma npuMeHa CuMIiicoH-AHTycoBe ckane (Simpson-Angus Scale —
SAS) u 3a noTBpAy cumnToma akarusdje bapncosa ckana (Barnes Akathisia Scale — BARNS).
Ckane PANSS, MoCA, AIMS, SAS u BARNS cy kopumifieHe feneH#ujama yHa3aj Ha Halloj
nonynaiju, a 3a EQ-5D-5L je pnobujeHo omoOpeme aytopa 3a Kopumhewe y OBOM
UCTpaXKUBAY.

3a cBe ucnuTaHuke hie ce 00aBUTH (PU3UKAIHU TMpeEriel, MEPEHEe BUTAIHUX Mapamerapa
(mync, aprepMjcka TeH3Wja, Opoj pecnupaldja y MHHYTH, TeJleCHAa TeMIepaTypa), MEpeme
TeJIeCHEe TEXWHE, BUCHHE U 00UM CTpyka U KykoBa (6uhe M3pauyHaT ¥ MHAEKC TEJNIECHE MAace —
Body Mass Index (BMI) u oaHoc o6uMa cTpyka M Kyka), Bpiuuhe ce Mepeme MHHEpaiHe
KOLUTAaHE rycTrHe (t SCOr M Z SCOr Ha JTyMOaJHOM ey KHUMEHOT cTy0a M KyKy). 3a nalujeHre ca
cxuzodpenrjom ppuiuhe ce oapehuBame TENECHOT cacTaBa METOJOM ABOCTpYKOeHeprercke X
3payHe arncopliMOMETPHje 1 U3pauyyHaBamhe HHIeKca cKelleTHe MuLIKMhHe Mace (sceletal muscle
mass index - SMI) u mpoueHta macHor TkuBa. SMI ce wu3pauyHaBa M3 KOJIMYHMKA
aneHauKynapHe ckejerHe Mace (apendicular sceletal musle mass - ASMM) wuspaxene y
kunorpamuMa (kg) U xBajpaTa TelecHe BUCHHE (m?%). Cmamena Mumuhza Maca u3HocH <7.23
kg/m2 3a Mymkapiie, a 5.67 kg/m? 3a xene.



3a cBe ucnuTaHWKe he ce BpHIMTU oApehuBame Mapkepa KOIITAaHOT MeTaboIu3Ma U
OuoxeMujckux aHanusza (Jlaboparopujcky aHaau3y koja he oOyxsaratu oapehusame: PTH y
noce0HOj enpyBeTd, y 7 4acoBa yjyTpy M y apyroj enpysery; 25 (OHD) BuTaMuH, Kaiimjym,
NIPOJIaKTHH, OCTeOKaJIlMH, PB-cross laps, C-peaktusHor npoteuHa (CRP), koptuzon, ecrpore,
TECTOCTEPOH, IJIYKO3a, UHCYJHH, xonectepon, Tpurauuepuan, HDL, LDL, FT4, TSH u anru-
TPO, cBe y 7 yacoBpa yjyTpy), kao u KOoHLeHTpaluja nurokuda y cepymy (TNF-a, IL-10, IL-17,
IL-33, TGF-B).

Hakon y3umMama y3opaka KpBu UcTUTaHKKa, 13 10 ml myHe kpBu Bpuiuhe ce u3Bajame
cepyMa 3a ofpehuBame KOHIEHTpalldje UTOKUHA Y cepyMy. M3/1BojeHH cepyM MCIMTaHUKA KOjH
YUYECTBYJy Y UCTpaxkuBamy he ce 3amp3HyT Ha -20°C mo usBohema ananuze. KoHueHTpaiuja
uurtokuHa (TNF-o, IL-10, IL-17, IL-33, TGF-B) he ce mepuru ELISA metomom mnpema
yTBpheHoM npotokosty mpousBohaua (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

2.7.4. Bapuja0Jie Kkoje ce Mepe y cTyauju

V crynuju he 6utn npahene cienche 3aBucHe Bapujabiie: MUHepaliHa KOIITaHa I'YyCTHHA, TEJIECHU
cacTaB M Mapkepd kowraHor merabonusma (25 (OHD) BuTamuH, KanlujyM, OCTEOKaIIHH, [-
cross laps) (mpumapHe 3aBucHe Bapujabie), BpeJHOCTH MeETa0ONUYKMX TNapaMmerapa
(Jmnuporpam, rivMKeMHja, apTepUjCKU MPUTHCAK, 0OUM KyK/CTpyK), Mapkepa uHdnamanuje (L]
peaktuBHU npoteuH- CRP) n xopmoHanHor cratyca (napar xopmon- PTH, nponaktus, MHCYyNuH,
TECT HHCYNMHCKe pesucTeHudje-HOMA IR, kopTu30:, ecTporeH, TeCTOCTEPOH, CI00OIHU
TUpeOUJUHU XOpMOH- FT4, tupeoctumymuinyhu xopmon- TSH, antu TPO), koHueHTpaiuja
uutokuHa y cepymy (TNF-o, IL-10, IL-17, IL-33, TGF-B), BpeaHoctu cxopoa Ha PANSS,
MoCA, EQ-5D-5L, SAS, AIMS u BARS ckanu (cekynaapse 3aBrcHe Bapujabine). HezaBuche
Bapujabnie: mpuMeHa oJpeheHOr aHTUNCHXOTHKA (MpUMapHa He3aBHCHa Bapujabiaa) W J03a
aHTUIICUXOTHKa (CEKyHJapHa He3aBuCHa Bapujabna). [IpuapyxeHe Bapujabne: KUBOTHa 100,
[0JI, MECTO CTaHOBamwa, MOPOANYHO OKpYXeEHe, CTeTleH o0pa3oBawma, pajHM CTaTycC, AY>XHHA
Tpajarma 00JieCTH, KMBOTHa 100 TpU NOCTaBJbaky [OWjarHose, AyXWHa Kopuinhema JeKoBa,
BpeMe MpoBeAECHO y (U3UUKUM aKTMBHOCTMMAa TOKOM JaHa. OjpehuBame KoHLEHTpaluje
IIUTOKUHA y CepyMy.

2.7.5.CHara cTyauje u BeJJHYHHA y30pKa

Bennuuna y3opka je oapeheHa ynorpeboM komrjytepckor nporpama G¥power 3.1.2, npu uemy
cy JedUHUCaHU TOYETHH NTapaMeTpu 3a cHary cryadje 80%, u BepoaTHohy rpeiike mpBOT THIA
(o) on 0,05 3a 1BocMepHO TecTHpame xunorese. Cpelmba BpeAHOCT I'yCTHHE KOCTH]Y, HA OCHOBY
JOCTYIHHUX JTUTepaTypHUX NojaTtaka, u3Hocuna je 1,05 g/em’® ca cranmapasom aesujauujom (SD)
on = 0,07 g/cm®. Ha ocHOBY HaBeeHHX napaMerapa npuMeHoM T-TecTa u3payyHara je BeTMUruHa
y3opka oz 20 nauujenara no rpynu, oaHocHo 60 yKymHoO, a 3ajeIHO ca KOHTPOJHOM rpynom 80
nauvjeHaTa koju he OUTH YKJbyYeHH y HCTPaXKHBAHE.



2.7.6.CTaTHCTHUYKA AHAJIU3A

CratucTuuka oOpana noaaraka spiuunhe ce ynorpebom SPSS nporpama, Bep3uja 18. 3a aHanusy
counogeMorpadckux rnojaTaka, )HBOTHHUX HaBHMKa, OJHOCHO ¢akTopa pHu3MKa, NMPUAPYKEHHUX
Oonectu U 1parehe Tepanuje, Kao U aHallM3a HUXOBUX HEXE/bEHUX JejcTaBa Kopuctuhe ce
JAECKPUIITUBHA CcTaTUCTUKA. CTaTUCTUYKA 3HAYAjHOCT pPa3jiUKe y KOHTHHYaJHUM Bapujabiama
msmehy rpyna Ouhe wucnuTHMBaHa CcTyIeHTOBUM T-recroM 3a Bapujabiie ca HOPMAIHOM
pacnozenoM Tj. MaH-BuTHHjeBUM TecToM 3a KOHTHMHYyajiHe BapHjaliie Koje HeMajy HOpMajiHy
pacrioziely. 3HauajHOCT pas3jiiKe KaTeropujckux sapujabnu mely rpynama 6uhe onpehusana Xu-
kBagpar TectoM. OnpehuBame nOMeHa KBajluTeTa XKHBoTa Melhy rpymnama Ouhe W3BpIIEHO
ynorpebom jenHodakTopcke ananuze Bapujancu (one way-ANOVA) 3a nojatke ca HOpMaJIHOM
pacnozenom. Henmapamerapcky nojanu M napameTapcku MNOJalld KOjU He MpaTe HOpMallHy
pacnozneny 6uhe obpahenu nomohy Kruscal Wallis-oBor Tecta. IloBezaHocT Bapujabiau he ce
WCIIMTHBATU METOJOM Kopesalyje, a IPUMEHOM aHajiu3e BapvjaHc he OMTH MCTIMTHBAH YTHLA]
TEXHWHE 0OJIECTU U BpCTe Tepalnuje Ha KBaJMTET XMBOTA KOJA MCIUTAHUKA. Pe3ynraTtu aHanmmsa
Ouhe cmaTpaHW 3HaUajHUM YKOJHMKO je p-BpeaHocT Mama ol 0,05, OJHOCHO YKOJIMKO je HHBO
BEpoBaTHOhe HynATe Xunotese Mawu o 5%. [lobujeHu peszynratu Ouhe npukasaHu rpadudKu U
TabenapHo.

2.8. OueknBaHH pe3yJITATH JOKTOPCKe ANCEpTALHje

Ouekyje ce na he maldjeHTH ca JOIMIMjUM >KUBOTHUM CTHJIOM, IPOJIOHTHPAHUM TpajambeM
fonecTy U OyKOM MPUMEHOM aHTUIICMXOTHKA UMATH 3HauajHHje U3MEHe y MpOoQUIy KOIITAHOT
metabonusma. Pasmarpahe ce u mnoctojame KoMopOuaWTETa -METa0OJMYKOT CHHAPOMAa H
OMOXEMMJCKHUX NapaMeTapa CHUCTEMCKOT 3ara/berba, Kao IOCPEIHUX MeXaHu3ama [AejioBamba
AHTHUIICUXOTHKA Ha KolITaHU MeTabonuzaMm. Odekyje ce Ja pe3yNTaTd UCTpaKuMBarba YKaxy Ha
yTULIA] aHTUNICUXOTHKAa Ha MHUHEPAJHY KOIITaHy T'YCTHHY M TeJIECHH cacTaBa KOJ TaljijeHara
obosienux of cxuzodpeHuje, ca HajMarbLUM PU3UKOM TIPU MPUMEHH apUITUTIPA30Jia.

2.9. OxBHpHH capxKaj AucepTaLHje

36or cneuuguuHe npupojae MeHTanHuX nopemehaja, a y cMuciy ry0uTka BOJbe, UHUIM]jaTUBE,
NOCJIEAUYHO HU3MEHA y XUIMjEHCKO-AMJETETCKOM peXHUMy, MYIIayKUM HaBUKaMa M CMameHoj
($hU3MYKOj aKTUBHOCTH, OYeKyje ce Aa HUBO MUHEpaHe KOIITaHe rycTHHe, Oyle 3HaYajHO MambH
KO/l NnaiujeHara ca cxusodpeHujom, a 1a Mapkepu KolTaHe pasrpaame 0yny noeehanu. Jlo cana
HUCY CIIpOBEAEHE CTyauje mnopehema yTHliaja pPa3IUYUTUX AHTUIICUXOTHKA Ha KOIITaHU
meTabosu3aM TMalMjeHaTa ca CXHU30(QpPEeHHjoM, HHTH je H3ydyaBaHa CJOXEHa KoHcTenaldja
Pa3IMYUTHX NPUIPYKeHUX ¢dakTopa. MeTabolMuKy CUHAPOM U cucTeMcka uHdIamaiyja, a kao
nocieaMua CTUJa S>KMBOTAa OBUX MallMjeHaTa M TpUMEHE TMOjeAMHUX AHTUIICHXOTHKA, MOTY
yTULIATH Ha KoluTaHW MeTabonuzaM. Ouekyje ce Aa he marujeHTH ca cxu3odpeHHjoM y Tpynu
NeYeHUX apUIMNpa3oloM HMartu 3HauajHo Behy MUHepanHy KOIUTaHy TyCTHHY W 6oJbe



KapaKTepUCTUKE TEJEeCHOI CacTaBa HEero ManujeHTd JeYeHW APYruM aHtuncuxotuuuma. OBa
CTyAuja je KOHLMIMpaHa Kao TMOKyIlaj Jia ce pasjacHe Moryhu MexaHu3MH edekara MpuMeHe
PasnMYUTUX aHTUINICMXOTHKA Ha KOLITaHW MeTabosiM3aM manyjeHara ca cXu3odpeHnjoM y by
IIPOMEHA Yy TNPHUCTYNY Jieuema M TpPEeBEHUPamhy COMATCKOI KOMOpOWaWTeTa W Mobosbllama
KBaJIUTETA XMBOTA OBUX IallijeHaTa.

3. Ilpeaaor MmeHTOpa

3a menropa Komucuja npemnaxe npod. ap Anexkcanapy Tomuh Jlyuuh, BanpeaHor mpodecopa
3a yXKy HaydHy oOnact MHTepHa meauunHa Dakynrera MEAMUMHCKHX HayKa YHUBEp3UTETa Y
KparyjeBuy. HaBenenu MeHTOp mocenyje HEONXo/IHE CTpydyHE W HayyHe KOMIETeHIIUje Koje Cy
KOMIIJIEMECHTapHE C€a NMpeJMETOM W METOJOM HCTpaxiMBalkba M MCIyHaBa yCJOBE 3a MEHTopa
JAOKTOPCKHX JHcepTalyja y CKJIajy ca cTaHIapJoM 9 3a akpeauTalljy CTYAMjCKUX Iporpama
JOKTOPCKHX aKJEMCKHX CTYyJlMja Ha BUCOKOILIKOJICKUM YCTaHOBaMa.

3.1. KomnereHTHOCT MeHTOpA

Ilpod. np Anexkcuapa Tommh Jlyuuh mnocemyje crpydyHe W HaydyHe KOMIICTEHIIMje KOje Cy
KOMIIJIEeMEHTapHe ca NpeIMETOM UCTPaXXHBaWka U MIIaHUPAHOM METOI0IOTHjOM.
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VYuewhe MeHTopa, npod. ap AnexcHape Tomuh Jlyuuh,Ha nmpojekTuma:

1.

PykoBohemwe jynuop mpojextom: ,,I[loBe3aHOCT cepyMcke KOHIEHTpaiyje 25-XUIPOKCH
BAUTaMUHa D U ryctuHe KOCTHjy KOJI )KeHa cTapujux o 35 roguna”, JIT104/17.
CapanHuk Ha jynuop npojexry: "Epanyanmja edekata pasniuunTuX pexxuMa WCXpaHe Ha
Mop(o-QyHKIIMOHANHE  KapaKTepUCTHMKE, MapKepe  OKCHJATUBHOI  cpreca |
uH¢IaMaTOpHU OAroBOp KOJ naiujenara ca Peymaronaaum aprputrcom” JIT 01/14.

4. Hayuna o0JacT aucepranmje
Mennuuna. M360pHo noapyyje: HeypoHayke.

5.Hay4na oGaacT 4wjiaHOBa KOMHCHje

. dou. ap Mupjana BeceannoBuh, pouent @axkynTeTa MeEOUIMHCKUX HayKa

VHusep3utera y KparyjeBily 3a yxy Haydny obnact Humepna meduyuna, npeiceHUK;
Hou. ap Muanna bopo4yaHuH, 1o1eHT PaKyiTeTa MEAMLIMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETA
y KparyjeBuy 3a yxy Hayuny o6nact Ilcuxujampuja, unaw;

Hou. ap bojana CramenkoBuh, nouent MegunuHckor daxkynrera YHUBep3UTeTa Y
Huiny 3a yxxy Hayuny obnact Mumepra meouyuna, 4iaH.



3AK/bYYAK 1 ITPEJAJIOT KOMUCHJE

Ha ocHoBy nocanaimer HayuyHO-UCTpaXKMBauKor pazna, p Asexcanapa Kopuhanan ucnymasa
CBE YCJIOBE 3a 0/100peme TeMe U M3pady JOoKTopcke auceprauuje. [IpeanoxeHa Tema je Hay4yHO
OnpaBJaHa, JU3ajH MCTpaXKMBama Npeuu3Ho aepuHucaH W Merojosioryja jacHa. llpeanoxena
TeMa je OJi BEJIMKOr HAayYyHOT W MPaKTHUYHOr 3Hayaja W jgahe 3HayajaH JONpPHUHOC y Oosbem
carjicjapaiby yTUliaja aHTUIICUXOTHKA Ha IPOMEHE KOIITAaHOT MeTab0JIM3aMa U TEJIECHOT CacTaBa
fonecHuKa ca cXu3o(ppeHnjoM, Kao 1 y NIPEBEHLMjH UCTHX.

Komucuja mnpennaxxe HacraBHo-HayuHoM Behy ®@akynreTa MEAMLIMHCKHMX HayKa
YHuBepsutera y KparyjeBily na mpuxBaTd TeMmy JAOKTOpcKe jauceprauudje ap AjeKcaHape
Kopuhanai, nos HasuBoM ,IlpolieHa yTHllaja aHTMIICMXOTHKAa Ha KOIUTAHU MeTabosu3am M
KapaKTepUCTUKE TeJleCHOT cacTaBa GoJjieCHHKa ca cXu30(hpeHUjoM™ 1 0500pH IeHy u3pay.

YJIAHOBU KOMUCHJE

Hou. ap Mupjana BeceannoBuh, nouent @akynrera MeAULIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a yxKy HayuyHy obsacT HumepHa meduyuna, npeace AHUK

Hou. ap Muiauna bopoBuanun, noneHt Pakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesuy 3a yxy nayuny obnact Ilcuxujampuja, unan
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Jou. ap bojana CramenkoBuh, no1ieHT MeauuuHckor dakynreta YHuBep3utera y Humry 3a
YKy HayuHy obnact Hnumepna meouyuna, 4aaH
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¥ Kparyjerny, ¢pebpyap 2019.






