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HACTABHO-HAYYHOM BERY N
®AKYJITETA MEJULIMHCKUX HAVKA V KPAT'YJEBITY

H
BERY 3A MEJJUIIUHCKE HAYKE
YHUBEP3UTETA Y KPATYJEBILY

Ha cexnuim Beha 3a memumuHcke Hayke YHuepsurera y Kparyjesiy ompakanoj 19.2.2024.
romuae (6poj omayke: 1V-03-90/21) oapeherm cmo 3a wianoBe Komucuje 3a oueHy M ombpaHy
HOKTOPCKE [MCEPTAI|je MO HACIOBOM: ,, Y THHA] IL-33/ST2 curnasHor myra u rajekTuHa-3
HA KJIHMHAYKe KAPAKTEPHCTHKE NMALMJEHATa ca cCXH30(pPEHHOM Y PEeMHCHJH”, KanauIaTa
Cnapune C. Munuh Jammhmjesuh, crymeHTa AOKTOPCKMX akameMckux crymuja ®dakynrera
MEIMLMHCKUX HayKa, 33 KOjy je mMeHoBaH MeHTop Mumna M. Bopos4yanun, Banpeann npodecop
3a yxy Hay4Hy o6uaacr [lcuxujarpuja.

Ha ocHOBY nozaraka kojuMa pacrioiakeMo J0CTaBIbaMo crieaehu;

W3BELITAJ
O OLIEHH YPABEHE JJOKTOPCKE JNCEPTALIAJE

1 h
| 1. Ioaamm o oKTOpPCKO]j MMcepTaMjH

1.1.Hacnos poxropcke aucepraumje:

Yrruaj IL-33/ST2 cursamHor nyTa ¥ ranekTiHa-3 Ha KIMHWYKE KapakTepHCTyKe AuKjeHaTa ca
CXU30(PEHNjOM Y PEMHUCH[H

1.2.0nuc moxTopcke muceprauuje (HABECTH KpaTak Caapikaj ca HA3HAKOM Opoja CTPAHMIE, MOTJIABIbA,
cnuka, wema, rpadukoHa, jenHaunHa U pedeperim) (zo 500 kapaktepa):

Osa moKTOpCKa AucepTanMja je HarMcaHa Ha 85 crpanmua, canpsxu 18 durypa, 18 Tabena u 258
oubimorpadckux jemurmia. ITonesbeHa je y 7 nornasisa: Yeos, Liubsesu u xumorese cTyamje,
Marepwujan u meroze, Pesynrary, [Iuckycuja, 3akssyuak u Jluteparypa. Y VBogy cy AeTasHo
OIIMCaHK KOHLIENT CXM30(PEHH]E, aKTYEITHH KIACH(DHUKALMOHHA CUCTEMH, ETHOIIATOTeHe3a OONECTH V3
nocebaH OCBPT Ha HEYpOHH(IaMalHjy 1 Moryhy yJiory anapMuHa KOju Cy HPEIMET HCTPAKHBAA, a
3aTHM IPE/ICTABIbEHE W UMyHOMETAOO0IMYKE ¥ KapAUOBACKYIAPHE CIEUM(PUIHOCTH NAIMjEHATA Ca
CXU30(PEHUjOM M MEXaHH3aM JIjcTBA aHTHIICuxoTrKa. Ha oBaj Haums cy pysauparm [{ubesu u
XHIIOTe3€ CTyauje. [ TaBHu b je 610 [a ce MCIMTA YTULld] CUTHATTHOT ITyTa MHTEpIeyKHHA-33 1
cynpecopa tymoporenese 2 (IL-33/ST2) u ranexruna-3 (Gal-3) Ha KITHHMUKE KAPAKTEPHCTHKE
NAUHMjeHaTa ca CXH30(PEHHjOM Y PEMHUCH]H, ¥ TO TPBO MOpehermeM cepyMCKHX KOHLIEHTPAIHja
U3MEPEHMX y IPyIIH MAlHjeHATa Ca OHUM Yy 3ApaBUX ucruraHuka. Takobe, ma ce ucnmra u Moryha
MOBE33aHOCT OBMX AIAPMMHA C4 UTOKMHUME KOJU PETNPE3CHTY]y PA3NMYUTE THIIOBE UMYHCKOT
OJrOBOPA, KA0 U €4 KIMHUYKUM CKOPOBHMA NCHXHJaTPHjCKUX CKaJla MPOLICHE ¥ BPEIHOCTHMA
Guomapkepa KapaHoMeTaboIHIKOr PU3HKA Y TPYIIH MALMjeHaTa ca CXM30(DPEHU|OM y PEMUCH|H, HA




OCHOBY 4Yera Cy W MOCTaBJbEHE XMITOTE3E CTyIHje. Y moriaBipy Martepujan u METOIE UCUPITHO je
NPEJCTaB/BEHA METOI0JIOTH)a OBE KIIMHHYKO-EKCTIEPHMEHTAIHE CTy/Uje MPECceKa, TaKo Aa je
HCTpakuBake Moryhe nonosutu. Cryamja je omoOpeHa ox Hamiexnor ETudaxor ox6opa, a cBaku
HCTIHTaHUK J€ a0 MUCaHy CarjacHOCT 3a ydemthe mipe 3ano4Hibamba 6uI0 Koje CTyAHjCKE TIPOLIEHYe.
Hctpaxusame je criposeeHo y IlcuxujaTpujckoj aAHeBHOj Gonmmvim Knvrmke 3a NCuxujatpujy u
Cuay»x6u 3a Tpancdysujy, Y HUBep3UTETCKOT KIMHUYKOTr LeHTpa Kparyjesan u y Lientpy 3a
MOJIEKYJICKY MEMIIMHY M UCTPaKHMBaHe MaTudHKUX henuja, @akynrera MEIULMHCKMX HAyKa
Vuusepsurera y Kparyjepiy. I'pyna ucnuTaHuxa Cy naijeHTH ca cXu30(hpeHHjOM y PEMUCH]H, HA
TPOMECETHO] CTAOHITHO] Teparmju Ayroaenyjyhe uHjekimose GopMe aTHITHIHOT AHTUIICUXOTHKA
PHCTICPHIIOHA HITH NIANMIIEPUIOHA, W KOHTPOIIHA IPyTIa 3ApaBHX KOOPOBOIbAL@, a 06e GopMupane
IpemMa MPeTXoAHO AeMHHUCAHO] CHA3M y30PKA M Y3 TOIMTOBAKbE CBUX YKIbYUyjyhux u 63 HCIy eHmx
UCKIbY1yjyhux xputepujyma. Ha qaH maHupaHe armkaiuje Jieka Cy U3MEPEHU BUTATHE TIAPAMETPH,
YUHIbCHA CYy COMATCKa MEPEha M y30PKOBaHA j€ KPB 3a Tab0PaTOPHUjCKe aHANM3E H oapehuBarbe
CEPYMCKHX KOHUEHTPALMja IIMTOKUHA KOMepLHjaaHum TectoM (eHrit. Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay — ELISA). YIMTHHKOM Cy NPUKYIUBEHU COLMOAEMOrpadCKH MOAAIM U TICUXH]aTPHjCKa
NPOLIEHA j& YYHIbeHA MHTEPBjyoM M CKalIOoM 3a IPOLEHY MO3MTHBHOT U HETATUBHOT CHHIPOMA
cxuzopenrje, MOHTpeaIcKoM NMPOLEHOM Koruumwje, darepcTpoM TECTOM 3aBHCHOCTH 0] HHKOTHHA,
CuMITCOH-AHIyCOBOM CKaJIOM IIPOLIEHE HEKEeJbEHUX CKCTPAMPaMUIHIX AejcTasa u CxanoM 3a
TIPOLIEHY 3APABCTBEHOT CTalba M KBAIUTETA XKHBOTA. Pe3yITaTu ucTpakuBama Cy JUIAKTHYKHE JACHO
TIPUKA3aHW U UCTAKHYTA jé CTATUCTHYKHM 3Ha4ajHO BHIna BpexHoct Gal-3 y rpynum mamujeHara ca
cxu3odhperHrjoM y peMucHju. Y TBpheHe ¢y U mosutueHe xopenammje 1L-33 ca npounbaamMaTopumuM
wprokuHuMa IL-6, [L-23, pakropom Hekpose Tymopa-anda (eurst. Tumor Necrosis Factor-alpha —
TNF-o) m [L-1B, sST2 ca TNF-a u IL-1, Gal-3 ca IL-23, TNF-a 1 sST2, ka0 ¥ 3Ha4ajHa TOBE3aHOCT
1L-33 1 s8T2 ca knuHMuKHM cumIrtomMuma cxusodpenuje, 1L-33 ca korummjom u sST2 ca
OMOMApKEpHMAa KapIHOMETa00IMYKOT PU3UKA Y TPy MadjeHaTa. Y rnornasby JIMCKycHja Cy
JCTABHO aHATIM3UPAHK JOOHU)EHM PE3yITaTH M KOMITADHUPAHU CA MOJAUMMA U3 JIUTEPATypE.
Jlurepatypa je TemesbHO onabpaHa, U3 PA3IIMHUTHX MMOAPYYja O 3HA4aja 3a OBaj
MHTEPIUCLIMIUIMHAPHO OCMUIIUbEH MPUCTYTI €THOTIATOreHE3H CXU30dpenuje, U CBe pedepeHiie
HaBeJleHe Cy HA a/ieKBaTaH HAYMH. Y Jeny 3axsbydak cy noTBpheHe xurorese cryamje u GopMyIHCAHU
oarosapajyhu 3aksbydim.

1.3.0nuc npenmera uctpaxusama (10 500 xapakrepa):

Ipenmer ueTpaxkyBarba OBE JOKTOPCKE JUCEPTALMje CY MOJEKY M anapmuHa, 1L-33, ST2 u
Gal-3, u3y4aBame MOryhHOCTH BHXOBOI CIIELIUGHYHOT NEN0BAKA Y CXM30(DPEHU]H, Y KOHTEKCTY
TOBE3aHOCTH Ca KIIMHUYKOM IPE3EHTALMjOM CUMITTOMAa CXM30()pEeHHj€e, MMy HOMETA0OIMYKHM 1
KapAWOBACKYJIApHMM CHELM(PHUIHOCTHMA OBHX IIAIMj€HATA U OCTBAPEHOT YTHIIAja AHTUIICUXOTHKA.

IL-33 je MmynTudyHKIMOHATHY LMTOKMH, wWiaH pamunuje IL-1, koju uma ynory y
OTIIOYMEbAILY, PETYIALUMH H OApiKaBamy 3anabera. [L-33 je muranz 3a perentopcku KOMILIEKC TBa
npoTewHa, Ta Be3yjyhu ce 3a ST2 octBapyje anexBaTHy KOHGOpPMALWjy 32 KOHTAKT ca omasxyhym
nporerHoM 3a IL-1 penenrop. ST2 je unan IL-1 penernrropcke bamuuje 1 uMa aBe rnasae H30HOpME:
TpaHcmeMOpaHcKy u comyOmHy Gopmy (eHr. soluble ST2 — sST2), koja ce Besyje aupexTHO 3a 1L-33
M MI'Pa yJIOTY PELENTopa ,,MaMLia“, KOjH je KOMIIeTUTHBAH ca MemOparckoM dpopmom. 1L-33 uma
ABOCTPYKY (QYHKIMjy M MOXKE 1a MM NPOUHGIIAMATOPHO WK AHTHMH(IAMATOPHO JIEjCTBO Y
LICHTPAIIHOM HEPBHOM CHCTEMY, Ka0 M MPOTyMOPCKE M aHTHTYMOPCKe e(eKTe, BEpOBATHO Y
3aBUCHOCTH O NPUMAPHUX LubHKX henuja, HuBoa excrpecuje 1L-33/ST2, henmjckor KOHTEKCTA M
LuToKUHCKOr Muibea. IL-33 moxe na nocnewy veypounpiamaumjy v yCcaoBy KOTHUTMBHY 0an,
[osuinenu cepymcku HuBoM 1L-33 m3Mepenu cy y akyTusaLmju cXu3oQPEHHje M NOTOPIIAksY
nenpecuje, ykasyjyhu Ha Morylhie yKJbydere 0BOT anapMuHa y (a3e MOropmiama ¥ cTabuIn3anmje
MEHTamHKX nopemehaja. Gal-3 je jeMHCTBeHM WiaH (aMUIMje HKMBOTHICKUX JIEKTHHA, ¢4
aduauTeTOM 32 B-ranakrosune. Gal-3, KOju je jefMHM PeACTABHUK THIIA XMMEpA, CAIpPIKU JIBA
CTPYKTYPHO CrieL(MYHA ¥ IIOBE3aHA JOMEHA: KapOOXMAPATHM JoMeH B N-TepMuHanum nomen. Gal-3




Ce HAJIA3M Yy Pa3TMYMTHM BpcTama hemja U TKuBa, a ONHCcaHe CY M BeroBe pasimuute QyHKUpje, Kao
IITO Cy mpomoLMja Murparmje hemuja, yiora y npoimmdepaimjy, qudepeHnmjanujy, IpeKuBbaBamy,
aaxe3uju, arnolTO3H, HEKPOITO3H ¥ UMYHCKOM oaroBopy. [TokasaHo je na cy Gal-3-nepuumjeHTam
MHIIEBH DEIHCTCHTHU HA HCXEMH]CKE TIOBPEAE, HAPOUUTO Y XHIIOKAMITYCY H CTPHjATyMYy, Ma je
npernocTaska Aa Gal-3 Moke UTpaTH yJIoTy Uy KOTHUTHBHOM (yHkumoHucamy, Gal-3 je Takohe
MpOy4aBaH KO NCUXHjaTpHjckux nopemehaja, na je y XurepkuHeTnakoM nopemehajy ykasaHo Ha
cHmxkeny ekcnipecHjy Gal-3, a Henocrarak Gal-3 nokasyje jacan aHKCHOTEHH e)eKaT Y aHUMAITHOM
Mozeny. Jlocajansy pe3ynTaTy CTyAHja Mepemha cepyMCKux koHueHTpaimja Gal-3 y cxuzodpenuju
Cy CYIIPOTCTAaBIJbEHH.

V 0B0j NOKTOPCKO]} AMCEpTALMH je TIoceOHa nakiba MoCBehieHa Y034 ATapMHUHA Y
HEypOMH(IAMALH)HU, AT ¥ CUCTEMCKOj HH(bIaMaIju, ca jaACHOM HAMEPOM Ja CE CATJIEAa]y BhUXOBE
MHTEPAKIHje U CTEKHE YBU Y NIMPH KOHTEKCT IHX0BE YKJbYUICHOCTH Y LIMTOKHHCKE MPEIKE.
CenexToBaH je XOMOTEHH y30pak, Te j& M3y4yaBaHa Ipyna MAlKjeHaTa y UCTOj, CTa0HIHOj dasu
MeHTaTHOT niopemehaja, mTo je yCMEPHIIO U Iajbe PasMaTPae OBHX ATAPMUHA Ka0 IOTSHHIH]ATHO
KOPHCHMX OHOMapKkepa, obernexja Oonectu. IIpobnemu ¥ M3a30BM OUyBarha KOTHUTUBHKX TIOTEHIHMjANa
pa3marpaHu Cy Kpo3 Moryhe xopesaiyje cepyMCKHX KOHIICHTPALAja OBHUX AlapMHHA Ca CKOPOBHUMA
MPOLICHE KOTHUTUBHUX (pyHKImja. [IpeTxomHo je ykasaHo Ha 3Ha4aj OBHX OHMOMAapkepay
€THONIATOT€HE3H KapIMOBACKyIapHUX ¥ nMyHoMeTabomukpx nopemeliaja, na je y 0Boj qUcepTauHju
MPEAMET OMO M MCTIMTHBAE HHXOBE IOBE3AHOCTH Ca IIAPAMETPHUMa KOjH OIPAXKABA]y COMATCKO CTAMbE
nanyjeHara ca cxusodpperujoM. bpojae Bapujabne cy yxibyueHe y aHammsy, moceGHO 01 3Ha4aja 3a
CTHIJI )KMBOTA ¥ HABHKE OBMX MalMjeHaTa. PasmarpaHo je U na i npuMeheHa Tepanuja aTUITAYHIX
AHTHIICMXOTHKA MOXIa MOTU(UKYje M UMYyHCKH OATOBOpP OBMX MMAlMjeHATA.

IMpever ucTpaxmBama je jacHO oMeljeH, Hako je KOMIUIEKCAaH | CarjieaH u3 PasIndHTHX
BH3YpA.

1.4. AHamM3a HCNY IbEHOCTH TIONTA3HUX XHUIIOTE3A:

AHanM30M JOKTOPCKE AWCEpPTaIje YTBPHEHO je fa Cy TONa3He XUIIOTE3E OBE JOKTOPCKE
qucepranyje BehuM JemoM eIy IbeHE,

Hcnymena je XurioTesa ja He IIOCTOjH CTATUCTHYKY 3HAYAJHA PA3IMKA Y BPEIHOCTAMA
cepyMcKMX KoHleHTpatmja 1L.-33 u sST2 y rpymu naumjenara ca cxu30)PEeHHjOM y PEMMCH]H 1
KOHTPOJTHO] TPYITH 3IPABHX.

Hcnymena je xumoresa J1a Cy BPeAHOCTH CepyMCKUX KoHIeHTpauuja Gal-3 y rpymm
NAlKjeHaTa ca CXM30PEHUjOM Y PEMUCH]H CTATHCTHYKHM 3HAYAJHO BHILE Y OJHOCY HA KOHTPOJIHY
rpyIly 31paBUX.

HcnymeHa je XUImoTesa 1a II0CTOjU [IO3UTHBHA KOpelaumja CepyMCKUX KoHIeHTpauuja [L-33,
sST2 u Gal-3 ca npouH(IaMaIMjCKUM IUTOKMHUMA, U TO: I1L.-33 ca IL.-6, IL-23, TNF-o u IL-1§,
3arum sST2 ca TNF-a u IL-10, u Gal-3 ca IL-23, TNF-0 u sST2.

HcnymeHa je XxunoTesa Jja TOCTOjH O3UTHBHA KOPenauyja CepyMCKUX KOHIeHTpammja 1L-33,
sST2 n Gal-3 ca ckopoBMMa KIIMHHYKHX CKala IPoIeHe, U To: IL-33 ca CkopoBMMa MO3UTHBHUX M
ONIUTHX CHMITTOMA ¥ KOTHUTUBHUM (yHKUMOHUCameM, SST2 ca CKOPOBMMA MO3MTUBHUX M
HEraTMBHMX CMMIITOMA cxusodpenuje. ITokasaHa je HerarvsHa Kopenauuja sST2 ca ckopom
@arepcTpoM ckane y crabunusauuju cxusodpenudje. Huje 6uno xopenaumja usmel)y cepymckor HuBoa
Gal-3 ca cKOpOBHMMA NPHUMEHCHIX KITMHUYKHX CKAIA TIPOLICHE.

Huje yrBphena 3sHagajHa kopenauuja cepymckor IL-33 u Gal-3 ca mepeHuM Gnomapkepuma
KapauoMeTabomuyKor pu3rka. [10ka3aHo je 1a MOCTOjU HeraTUBHA KOPENaLHja KOHUEHTPALIH]e
cepymckor sST2 u HMBOA XOTIECTEpOIIa U JIMIIOTIPOTEMHA Majie TycTUHe. McnymeHa je Xxuroresa na
MOCTOjH ITO3UTHBHA Kopenanyja cepyMckor sST2 ca HUBOOM KaNIMjyMa U KPEaTHH KMHA30M
MHOKapAa.




1.5. AHamu3a IpUMemheHHX METOa HCTPAKHMBARKA:

Y 0BOj IOKTOPCKOj AUCSPTALMIH CY JETATBHO M jJACHO OIMCAHE TPUMEH:EHE METOMIE
UCTPAXKUBAbA, TAKO 1A € UCITy heH BAKaH KPUTEPHjyM PEMPOY IHOWIHOCTH. 33 KIIMHIIKO
UCTPAXKUBAE CY O MOCEOHE BAXKHOCTH ETHYKHU aCIieKTH, IITO j€ Y OBOj QHCEPTALMjH UCTIOIITOBAHO
nobujamem onobpera HamIexHOr ETruxor on60pa, y3 naxssy Aa ce HH jeIHa CTyIMjcka IIPoLeaypa
Ha CIIPOBE/IE MPE HETO J€ NALMJEHT O CBeMy HH(pOPMHCAH U /1 je 1a0 U IMCaHy CcariacHOCT 3a yyemie
y ucrpaxusary. CTyMjCKu y30paK je u3padyHar kopumliemeM cratucTudkor nporpama G * power
3.1.9.2, Ha OCHOBY HPETXOMHOT HCTPAKMBAHA CITMYHOT AW3ajHA M CENEKIHja HCIIMTAHMKA j€ BPIICHA
npeMa JacHUM yKJbydyjyhiuM u Hckibyqyjyhium kpuTepujyMumMa.

CeuM naupjeHTHMa j€ IPHIMKOM HHUIMJATHOT cycperta y IICHXujaTpujckoj MHEBHO] GoHuML
H3MEPEHa BPEAHOCT KPBHOT NIPUTHCKA | MyJica, Opoj pecrHpanyja y MUHY TH, 00UM CTPYK4, TEIeCHA
Maca, BUCHHA U U3pavyHAT MHIEKC TeIeCHe Mace. HakoH Tora, maimjeHTiMa ¢y y3eTi y30pLM KPBH
panu onpehuBama cepyMckux KoHueHTpaumja uurokuna (IL-33, sST2, Gal-3, TNF-a, IL-4, IL-6, IL-
17, IL-23, IL-1P u TGF-p). Cepymcke KOHUEHTpalMje CBUX IMTOKMHA ¢y onpeljuBare ELISA tectom,
npema yTepheHom nporokoiny mpoussoljauya (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, DuoSet ELISA
Development System). JlaGopaTopujcke aHanuse y30paka KpBU Cy 00aBJbaHe CTaHAAPM30BAHHM
METOJAaMa, Ca BUCOKHM CTETIEHOM Ta4HOCTH M IIPELIM3HOCTH: KPBHA CIIHKA Ca JIEYKOLMTaPHOM
(opmyrom, xanemuja, HUBO TPUTTIMLIEPHAA U XOJIECTEPONA, HHIEKC aTEPOCKIEPo3e, yTBpheH:
daxTop prsuka, rMKeMMja, TapameTap 3anabena C-reakTHBHH NPOTEHH, MapaMeTpH GyHKIHje jeTpe
(ananuH amuHOTpaHcepasa U acriapTaT aMMHOTpaHc(epasa), cpuane GpyHKIMje (KpeaTHH KHHA3A U
u30¢0opMa KpeaTHH KWHA3a MHOKAp/Ia) U JIaKTaT AeXUAPOreHasa, HATe, y nepuoay o 8—10 uacosa
YJYTPY ¥ HEMOCPEIHO IIpe MPHMEHE Iyroaeiyjyhe uHjekumoHe Gpopme.

Taumjerru I[cuxujaTpujcke AHeBHE GOMHULE Cy HAKOH Bal)erba KPBY OHITH IIOABPTHYTH
KJIMHUYKO-TICHXH]ATPHCKO] TIPONICHN. [eTabHIM PasrOBOPOM y BUY MHTEPBjya (ayTo U
XeTepPOaHAMHE3a) TPUKYIUBEHU Cy COLMOAEMOrpad)cku roaary o nosy (My KM WIH KEHCKH),
CTapoCTH, NpeObUBAMMIITY (IPajl WK CEJI0), CTPYYHO] CIIPEMH (OCHOBHA IIKOIA, CPE/IEba MIKOJIA,
OCHOBHE CTPYKOBHE CTyAHje MM (akyirer), 3anociemwy (HE3armoCneHOCT, 3a0CIeHOCT HIH
OCTBapeHa NeH3Mja), GPayHOM CTamby (OXKEHbEH WM yIaTa, HEOKEE:EH WK HEy/1aTa, PAa3sBeCH HIH
pa3BeACHa, WM yIOBAll WIIK yIOBHLIA), IOTOMCTBY (MMa WiM Hema, Opoj aeue), 6pojy mpeTxomHmx
XOCIIHUTAIN3ALM]a ¥ XEPEUTETY (MMa HIIM HEMA), TIIABHUM Tero0ama, Caaanmbsoj 6oIecTH, TUHOj U
HNOPOAMYHOj AHAMHE3H UM IICHXHYKOM CTatycy.

3aruMm je y4aumeHa MPOLCHA BATMAMPAHUM IICHXHMjaTpHjCKuM ckanama. CKalloM 3a TpOLeHy
TIO3UTUBHOT ¥ HETATUBHOT CHHAPOMA CXM30(DPEHH|E je M3BPIIEHA MMPOLIEHA TEMKHMHE IICHXOTHYHOT
nopemehaja, OlEBHBAmBEM OJICY CTBA WK 030M/HOCTH HO3UTHBHMX, HETATHBHIX M OTIITHX
TICHXOTATOJIOMKUX CMMIITOMA CXU30(peHuje, ¥ To Ha ckaimu o/ 1 (oacyTHO) 10 7 (036MIBHO), Ha
ykyrHo 30 crasku. [Ipumemena je cneneha rpagaimja ckopupara: HopMmanas (< 48), rpaHH4IHO
MeHTanHo 6onectan (oncer 48—60), 6iaro Gonecrad (61-78), ymepeno 6oectan (79-95), Temko
Gonecran (96-118) u usyserno Gonecras (> 118), a poLEmEHa jé M TOCTUTHYTa PEMHUCH]a 1
KOTHUTHUBHH (aKkTop.

INpouiena koruuiMje je 06aBheHa MOHTPEAICKOM IIPOLICHOM KOTHHULM]E, YKIbYdyjyhu noMeHe
NAXKEbE, KOHLIEHTPALM]E, M3BPIIHUX QYHKLIMja, MEMOPHjE, je3UKa, BU3YETHO-KOHCTPY KLOHUX
CIIOCOOHOCTH, KOHLIENTy AlTH3alMj€, pauyHatba U opujeHTaumje. Makcumarau 6poj moena je 30, a
pesynTaT Mawu ox 26 ykasyje Ha KOTHUTHBHM Iaft, TA€ ce ckop o 18-25 worupa kxao 6maro, 10-17
Kao YMEPEHO M Mamwe o] 10 ka0 TenIko KOTHUTHBHO omiTeliere.

IpoueHa nmymiayxkux HaBUKA je yuumbeHa momohy darepcTpom TeCTa 3aBUCHOCTH O] HUKOTHHA,
y oncery on 0 o 10, ca 3Ha4ajHEM OACTYNAEM Yy Ciiy4ajy oueHe 3 u Bume. CHMICOH-aHTyCOBA CKAIA
TIPOLIEHE CKCTPAIMPAMMIHMX HEXKEIBEHUX JEjCTaBa MIPUMEHbEHE Tepallyje MOAPa3yMeBa 1a HCITHTHBAY
TPaku 01 NauMjeHTa qa 06asu 10 pamsy, 3a crneLudpHHe CHMIITOME PUTHOMTETa MAIIKhA, TPEMOpa,
peduiexca v canusaumje, ¥ OUEHYj€ OroBOpe Ha ckamy of 0 10 4 (HOpMAIHO — 030MIBHO), TIa KOHAYHA




oueHa < 3 ykasyje Aa HeMa OJICTyTaa, > 6 HA HUBO nopemehaja 3a koju nedere Tpeba 1a ce
npencimra, > 12 3axrepa naxumy, > 18 ckopo curypHo 3axresa Moaudpukaumjy Tepanmje. Iponena
3ApaBCTBEHOT CTarba U KBaIUTeTa XKUBOTA (€HIL. FuroQol-5D — EQ-5D), ca ykibyueHOM BU3y€EIHO-
QHAJIOTHOM CKaJIOM, j€ HHCTPYMEHT KOjH IIPOLIEHbYje TEHEPHUKH KBATHTET HKUBOTA, 3aCHOBAH HA
npedepeHnama, ca jeHIM NUTAHEM 33 CBAKy Of [T JUMEH3Hja KOje YKIBY4yjy NOKPET/HHBOCT, GPHTy
0 cebu, yobuaajeHe aKTUBHOCTH, GOJI/HENAaroJHOCT ¥ AHKCHO3HOCT/ AETIPECH]Y .

[Monauu cy anamusupany craTucTHIKEM nporpamom SPSS 23.0 (IBM SPSS Statistics, Version
23.0), xopumhena je IECKPHIITHBHA CTATHCTHKA, IAPAMETPH]CKE MM HETIAPAMETPHjCKE METOZE,
KOpeJalje ¥ My ITMBAapHjaHTHA OMHAPHA JTOTMCTHYKA perpechja. CTaTHCTHUKA 3HAYAJHOCT je
onpehena speauomhy p < 0,05.

1.6. Anami3a MCIy E5 € HOCTH 1HJbA UCTPAKUBAKSA'

HerarbHOM aHaTM30M JOKTOPCKE AMCEPTALIH|S MOKE CE 3AKIbYYMTH JIa Cy MCITYECHH LFIBEBU
HCTPaKUBAKbA.

Hsmepene cy cepymcke KoHLeHTpauuje anapmuna [1.-33, sST2 u Gal-3, kao ¥ (MTOKHHA
NPEICTABHUKA PA3IMYUTHX THIIOBA MMYHCKOT oarosopa TNF-a, IL-4, IL-6, IL-17, 1L-23, IL-1p u
TGF-B, y rpyrnm naimjenara ca cxu3o)peHHjoM y PEMUCH]U M KOHTPOITHO] TPyIH 3paBuX. Yriopehere
Cy U3MEPEHE BPEAHOCTH OBHX OHOMapkepa m3Mel)y rpyma ucrmranuka. Ucrmrana je moryha
MOBE3aHOCT CEPyMCKMX KOHIEHTparwja anapmusa IL-33, sST2 u Gal-3 u murokuHa npeacTaBHUKA
PasJIMYUTHX THIIOBA HMYHCKOT OAroBopa. McnuTuTHBaHA je M Be3a OBHX alapMHHA €A KIMHMYKUAM
CKOPOBHMMa CKaJla MPOLIEHE, ¥ TO TEXHHE IICHXOTUIHOT nopeMehaja, KOrHUTHBHOT (yHKIMOHHCAA,
HEXEJbCHUX EKCTPaMMpaMHAHKX edekaTa aHTUIICHXOTHKA, Ty IIAYKMX HABUKA M KBATMTETA JKUBOTA.
HcrnurrBana je v Be3a OBUX alapMHHA Ca BPEIHOCTHMA OGMOMApKepa KapIMOMeTaboIMYKOT PH3HKA Y
IpyIH NALMJEHATA ca CXU30(PCHUjOM Y PEMUCH]H.

1.7. Anamm3a nobujeHux pesynrara HCTPAKMBAMKA M CIMCAK 00jaBIHEHUX HAYYHMX PafoBa KAHIMIaTa
M3 JOKTOPCKE AMCEpTalMje (ayTOPH, HACIOB Paja, BOIYyMEH, IOMHa 00jaB/bHBarba, CTPAHMIIE O
1o, DOI 6poj!, kareropwmja):

HajsHavajHuju HayYHM Pe3yNITaTH JOKTOPCKE AUCEPTALMje CAnpKaHK Cy y cneaehum
sapyqimma; 1) Cepymcka konnenrpanuja Gal-3 je nosehana, TGF-P crwnkena, IL-33 1 merosor
couty OriTHOT peneriropa 6€3 3HaYajHUX OACTyIama y ¢asu crabummsaimje cxusodpenuje; 2) Cepymcke
koHueHrpauyje IL-33, sST2 u Gal-3 ¢y y mo3uTHBHO]j KOpenauuju ca IporuH(IaMALH]CKHM
LuTokuHuMa, a sST2 u Gal-3 y HeraTuBHOj Kopenarju ca 6pojeM neyxkouura y $asu cTabumusanyje
cxusodpermje; 3) Cepymcke konuenTpaimje [L-33 ¢y y mosuTHBHO] KOpenalmju ca CKOPOBUMa
MO3UTHBHHX M OMUTHX CHMITTOMA ¥ KOTHUTHRHUM (DyHKIMOHHCameM y (asu crabwmsaumje
cxusodpenyje; 4) Cepymcke koHLeHTpamje sST2 Cy y TIO3MTHBHO]j KOPEMAIH{H ¢ CKOPOBMMA
TMO3UTHBHHMX Y HETATHBHUX CHMIITOMA M HET'ATUBHOj KOPENAIMjU ca CKOpoM DarepcTpoM ckaie y
crabunmsammju cxusodpermje. Cepymcke koHUeHTpaumje sST2 cy y IO3UTHBHO] KOPENALMju ca
H3MEPEHUM HMBOMMA CPYAHOT €H3UMA M KAILHMjyMa, a Y HETATHBHO] KOPENAUMjH Ca BPEAHOCTHMA
XOJIECTEPOA U JMIOTIPOTCHHA MAJIE TyCTHHE; 5) YTBpl)eHa je IO3HTHBHA KOpENaLuja CepyMCKIX
xoHUeHTpaumja Gal-3 u nose prcriepumoHa.

Hobujeru pe3yraTi HCTpakHuBarba oMoryhasajy 60osbe pasyMeBambe yiore
HeypoMHpnaManuje y cXxusohpeHujU u 0CeGHOr 3Ha4aja MCTIMTHBAHWX alIapMMHA Kao Moryhux
GroMapkepa OBe GOJTECTH, Y3 OPHTHHAIHK HAy4H! DONPUHOC. OBA MCEPTALHja IIPECTABIbA HCKOPAK
U IIpy’ka HOBA Ca3HAamba, Kao MOACTHIG] Ja/bHM HCTPOKUBAUMA Y OBOj 00JIACTH, Ca LIWJbEM /1 CC
YK@XK€ U HA HOBE JMjarHOCTHYKE H TeparmjcKe MOryhHOCTH.

Pesyrrat oBor ucrpaxuBama cy 00jaB/beHM y 4acomucuMa uHaekcupauM Ha SCI ety
1. Minic Janicijevie S, Jovanovic IP, Gajovic NM, Jurisevic MM, Debnath M, Arsenijevic NN,

! Yxomiko ny6nuxauuja sema DOI 6poj ynucarn ISSN 1 ISBN




Boroveanin MM. Galectin-3 mediated risk of inflammation in stable schizophrenia, with only
possible secondary consequences for cognition. World J Psychiatry. 2022; 12 (9): 1183-1193. doi:
10.5498/wjp.v12.i9.1183. M22

2. Borovcanin MM, Minie Janicijevic S, Jovanovic IP, Gajovic NM, Jurisevic MM, Arsenijevic NN,
Type 17 Immune Response Facilitates Progression of Inflammation and Correlates with Cognition
in Stable Schizophrenia. Diagnostics (Basel). 2020; 10 (11): 926. DOI:
10.3390/diagnostics10110926. M21 (meo pesyirara canpiaH y JOKTOPCKO]j JUCEPTALHM]H)

3. Borovcanin MM, Minic Janicijevic S, Jovanovic I, Gajovic N, Arsenijevic N, Lukic ML. IL-
33/ST2 pathway and galectin-3 as a new analytes in pathogenesis and cardiometabolic risk
evaluation in psychosis. Front Psychiatry. 2018; 9: 271. DOL: 10.3389/fpsyt.2018.00271. M21 (zeo
pesyTara caapkaH y JOKTOPCKOj JUCEPTALH]H)

1.8.0uena na je ypahena 0KTOpCKa JUCEPTALja PE3yITAT OPUTHHATHOT HAYYIHOT Pana KAHTHIATA Y
ofrosapajyhoj HayuHoj o0nacTH M aHAIM3a M3BEMITAja O NPOBEPH JOKTOPCKE MHCEPTALM]E HA
marujapusam (o 1000 kapakrepa):

Ilpernenom nureparype U yBUIOM y GuoMemuiMHCKe 6ase nogaraka ,,PubMed™, | Scopus®,
~Medline“, ,KoBSON*, ,,SCIndex*, npeTpaxuBambeM K/byUHUX PSUH: »Schizophrenia®, | I1.-33¢,
SST2%, ,Gal-3%, ,,cardiometabolic risk*, Hucy npoHaljeHe CTyMje CIIMYHOT MM33jHA M METOOJIOIIKOT
TIPUCTYTIA.

Ha ocHoBy oBux mozmaraxa, KoMucuja kOHCTaTyje Aa JOKTOPCKA AUCEPTALM]a KAHIHIATKHELE
ap Cnasuue C. Munuh Jaruhujesuh, nox HasusoM ,,Ytunaj 1L-33/ST2 curHaNHOT IyTa ¥ raleKTHHA-
3 Ha KJIMHUMKE KapAaKTEPUCTHKE MAIHjEeHATA Ca CXU30hPEHHUjOM Y PEMUCH]H™ TIPEICTABIbA PE3y/ITaT
OPHIMHAIHOT HAyYHOT Pajaa.

Hspemuraj o nnarujapusmy je MoKasao MHUHMMATAH CTENEH IPEKIANamba M TO y3uMmajyhu y
003up HaBolerba UMEHA MHCTUTYIH]a, adMjaimja, OMIITHX CTPYYHUX HA3HMBA U (pasa.

1.9.30a4aj 1 nompuHOC IOKTOpCKE MHMCEpTallfje Ca CTAHOBWINTA aKTYeNHOT CTama y ompeleHoj
Hay4HOj 00nacTH:

Cxmsoppenmja u faHac NpeCTaBba jefiaH Of HAjTEIMX NICHXOTUHHX, JICTEPHOPAHTHHX
niopemehaja XpoHMYHOT TOK4, Ca 3HATHHM YTULIZjeM Ha EMOLMOHAHH 1 JPYIITBEHH KHUBOT
TALM}eHATA, KOjU KaPaKTePHINe CI0KEHA €THONATOTeHe3a U naTodusnonoryja. JJonpHHOC OBe
AOKTOPCKE JUCEPTaIHje j€ y MOMeHy HeypouHbnamaimje, monrto G610 Ja je OHAa XPOHMYHA HTH
aKyTHA, HheHa JTOKANU3alMja U OOUM, Kao0 M HheHa IIOBE3aHOCT Ca CHMITTOMMMA, HUCY 10 Kpaja
HCIIMTaHU Y CXH30(QPEHUjH. AKO je HeypOHH}IaMalwja 3aucTa paHmuja MaToNOrHja K0ja MOKE JOBECTH
A0 HEYPOAEreHEPALM)€ M aKO MOKE MOY3aHO [a Ce OTKPHje, OHJA Ce TIOTEHIM]AITHO MOXKE U
NpPEBeHUpaTH, YuHehu npoyyaBame HeypouHamaumje y cxmu3oppeHuji BaKHAM U AKTHBHUM TIOJBEM
HCTPaXXMBaba.

Jlorma 0 MO3ry, Ka0 MMYHCKH IPHBHIETOBAHOM Opr'aHy, PEBUIMPAHA j€ ¥ UHTCH3HBAH jo
Harop Jia ce Beh Ayro MO3HATH HAJNA3¥ UMYHOIICHXH)aTPHj CKHUX MCTPAKUBAHA MCKOPHUCTE Y KITMHMYKO]
npaxcu. Perexcuje nemasama y HEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY CBAKAKO jeCy M BPEAHOCTH
KOHLICHTpauKja CuoMapkepa Ha nepudepHju, y CUCTEMCKOj LMPKyTaliju, ¥ oOpHYTO, YTHIAjH HA
LIEHTPAITHU HEPBHH CHUCTeM ca Iiepudepuje cy 6pojru. HenasHo ysoljeme Tepmuna
MMYHOIICHXHMjaTpHja CyTepHILIE /1a HAI MO33K HE UHTEPAryje MCKIbYYUBO Ca HMyHCKHM CHCTEMOM H
TAKO YIIPaBJba MOHAMIAKEM, Beh 1a HAIMM TOHAIAkEeM M eMOLMjaMa yIIPaBIbajy U TepudepHu
HUMYHCKH MEXaHH3MH, & TO JOBOJH JI0 HOBOT TIPHCTYTIA JISYCHHa IICHXHjaTPpHjckux nopemehaja,
YKIbYyjyRY i MMYHCKHM CHCTEM Ka0 IJBHO MECTO, IITO j€ CBE PAa3MATPaHO Y 0BOj JOKTOPCKO]
JTHCEPTALMJH M Jaje joj nocebaH 3Ha4aj.

OpuruHanHu HayYHM JOTIPHHOC OBE JIOKTOPCKE AUCEPTAIH)E j€ IIPOyYaBamke ABA CHTHATHA
1y Ta ypol)eHe UMyHOCTH Y CXM30()PEHH]H, YHjH PE3y ITaTH Cy MOKA3aIH 1A jeé KOHIEHTPalHja




anapmiHa Gal-3 nosehana y cepyMy maumjenara ca cXu30(pEHHjOM y PEMHCH]H 1 12 OH MMa YIIOTY y
crabrummammju ose Gonectu. Mako je KoHUeHTparmja cepymckor I1-33 1 BeroBor coyGmIHor
perenTopa Onna HeusMeRmEeHa y 0B0j (asu GonecTH, OKa3aHa je 3HaYajHa TIOBE3aHOCT Ca MO3UTHBHUM
cumnromMuMa cxusodperuje. [Tokasano je ga je IL-33 y cnpesu u ca KOTHHUTHBHMM (Y HKIOHHCAIHEM,
nox Gal-3 npe MO’Ke 1a MMa MHIMPEKTHE IMyHOMETa0OITIUKE eeKTe HA KOTHUTHBHE npornece y
cxusodperuju. [Toxasano je u na cy IL-33/ST2 curnamsu myT u Gal-3 y TIO3MTHBHOj KOpenauwju ca
HPOMH(IAMATOPHMM IATOKMHKMA, K20 U 1a je sST2 y kopenaipju ca nosehiambeM HUBOA CpPYaHOT
SH3MMA M KaNIWjyMa, 8 KOPENUPa U Ca CMaEemeM HIBOA XONIECTEPOJIA, IUTO Ce TIOBE3Yje Ca 3HAYAjHIUM
KapAMOMETA0OIMHUKIM PH3HKOM y CXH30(bpEHHUjH.

1.10.0nena ncnymeHocTd ycnosa 3a oa0paHy NOKTOPCKE IMcepTaImje y CKJIaQy €a CTYIMjCKUAM
TIpOrpamMoM, OTMUTHM aKTOM (haKyJITeTa U OIMITHM aKToM YHuBep3utera (1o 1000 xapakrepa):

Ha ocHoBy ananmze nocrasibeHe JokyMeHTauuje, KoMHCHja KOHCTaTyje a Cy HCITyHeHH CBU
YCIIOBH 32 OAOpaHy JOKTOPCKE MMCEPTALHje y CKIIady ca CTyIHjCKUM MporpamoM JJOKTOPCKEX
aKaZeMCKMX CTywmja U oaroBapajyhium ommrum aktuma Qakystera U VHUBEp3UTETA.

2. 3AK/BYYAK

Ha ocHoBy anammse noKTOpcke mucepraiyje M NPUIOXKEHe NOKyMeHtaumje Komucuja 3a omeHy u
o0paHy NOKTOPCKE JUCepTaLyje MO HACIOBOM ,, YTumaj IL-33/ST2 curnannor nyTa U rajieKTHHA-
3 Ha KJIMHHYKE KAPAaKTePHCTHKE NALMjeHaTa ca cXuH30(QpeHMjoM y peMHCHjn”, KaHIMKATa
Cnasuue C. Munuh Januhujesnh, npemnaske HalIexXHHM CTPYYHHM OpPTaHMMA 2 Ce JOKTOpCKa
JIMCEPTALM]a TIPUXBATH U /ia Ce ON00PH HheHa 0a0paHa.
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