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3AXBAJIHULA

OBa 3axBaJTHUIIA HHjE IOBOJbHA J1a OMX M3pa3uja MOTIIYHY 3aXBaJHOCT M TOIITOBAKE
mpemMa CBoM MeHTOpy npod. ap Munwmmu M. BopoBuaHuH, KOja ceé CBOM CHAaroMm rojuHaMa
TpyAMJa Ja HE HECTAaHE BOJbA M MOTHBAIlMja 3a 3aBPIICTAK 3allOYETOr paja Ha OBOM
JOKTOpaTy W Jla He HECTaHe Bepa W Haja Jia ce y TOME U ycIe. 3aTo OBO M HHje yoOwWuajeHa
3axBaJIHUIA. M0Oj MEHTOp U jOIII caMO HEKOJIMKO JbYIM 3Hajy KpO3 IITa ce CBEe Mopaiio pohu
Jla ce UCMYHU 3a/1aty b, Huje Ouio nako, HUje OWIIO jeJTHOCTaBHO, alld MOXK/A j€ Y TOME U
HajBeha gpaxk na ce Mo 3aBpIIETKY NHCalka OBE JIOKTOPCKE IUCEpTAIlMje OCETH BEIIMKa
HCIYBEHOCT, 33]J0BOJHCTBO U MOHOC 300T HeoaycTajama. Hajehy 3aciyry 3a To ympaBo nma
oHa, Muinnia, Hay9HU Mar, K0joj AYTyjeM CBE IITO 3HaM y JIOMEHY HAy4HOT UCTPaKUBamba U
nucama HaydyHUX paaoBa. Jlyryjem joj M joml MHOTO TOra CeM TOT 3Hama, allid 3a TO je
norpeOHa Jpyra 3axBaJHUIA. 3a MOMOh Yy WIYCTPOBamy ITOKTOPCKE IHcCepTaluje ce
3axBasbyjeM AHapujaHu BacusbeBuh.

3axBajbyjeM ce, HapaBHO, W TO HAjCHAXKHH]E, CBOjO] MOPOIHUIH, MOCEOHO CYIPYTy
Munenky u hepkuiin Kacuju Koju Cy MO3BOJIMIM W UMaIM pa3yMeBama Ja y omapeheHoM
NEPUOYy Mame BpeMEHa IIOCBETUM IbMMa, a BUILNE MHUCAY paaoBa M caMe JIOKTOPCKE
aucepranyje. XBajia v mpujaTesbuMa, B CBUM KOJIerama U3 YCTaHOBE Y KOjOj aKTyETHO PaIuM,
CrenujanHe 6onHMIE 32 TIcCUXHjaTpHjcke 6onecty ,,KoBun® y Kouny, xoju cy ounu ynyhenu
y MOj pajl Ha JIOKTOPCKUM aKaJeMCKUM CTyAHjaMa U JaBald MU HEM3MEPHY MOJPIIKY U BETap

y neha.
,,» He mpatu cpeha xpabpe, Hero xpabpu cMmejy U Kaja HeMajy cpehe.

Cmesan Jlanuuuh

CnaBunia Munuh Jannhujesuh



CAXETAK

Cxuzodpenrja W gmajbe TPEACTaB/ba jedaH OJ  HAJTeKUX  IMCUXOTHYHHX,
JeTepUopaHTHUX Mopemehaja XpOHUYHOT TOKA, Ca 3HATHUM YTHIAjeM HAa €MOIIMOHATHHU U
JIPYIITBEHU XUBOT TallMjeHaTa, MOr0TOBO jep Cy YoOMUYajeHH U COMAaTCKH KOMOPOMIIUTETH,
HApOYUTO METAOOJIMYKH CHHIIPOM H CpuaHe 00JecTu.

Llwb oBe cryauje je OMO J1a Ce UCIHTA YTHIAj CUTHAJIHOT MyTa MHTEpPJICyKHHA-33 U
cynpecopa Ttymoporenese 2 (IL-33/ST2) wu ramektuna-3 (Gal-3) ©Ha KIMHHUYKE
KapaKTEepUCTHKE TManujeHata ca cxuszoppeHujom y pemucuju. Ilopehene cy usmepene
BPEIHOCTH M3Mel)y rpyla UCTIMTaHUKa, 3aTHM j¢ HCIIMTHBaHAa MOTyha OBE3aHOCT CePYMCKHUX
koHnneHTpanuja [L-33, sST2 u Gal-3 ca npyrum MepeHUM UTOKMHUMA, Ka0 U Ca KIMHUYKUM
CKOpOBMMa  IICUXMJaTPUjCKUX  CKaja  TMpoleHe W  BpeagHOCTHMAa  Omomapkepa
KapnOMeTaboIMYKOT pU3HKa y TPYIIN MalKjeHaTa ca CXu30(ppeHnjoM Y pEMHUCH]H.

Hakon ananmuse mpoOujeHHX pesyliirata, yTBpeHA je BUIIa cepyMcKa KOHIICHTpaIldja
Gal-3 y rpynu nanujeHara ca cxu30(peHHjOM y PEMHUCHjH Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY
3IpaBUX. 3aruM, YTBpHEHO je Ja TMOCTOju To3uTHBHA kopemamumja [L-33  ca
npouHpnamatropuuMm uutokuHuma |L-6, IL-23, daxTtopom Hekpo3e Tymopa-anda
(eurs. Tumor Necrosis Factor-alpha — TNF-a) u IL-1B, no3utuBHa kopenanuja sST2 ca
TNF-a u IL-1B, xao u mosutuBHa kopenanuja Gal-3 ca IL-23, TNF-a u sST2 y rpymnu
nanyjeHaTa ca cxm3odpeHujom y pemucuju. YTBpheHa je m 3HadajHa mose3aHocT IL-33 u
SST2 ca xnuHUYKUM cuMmnTomuma cxuzodpenuje, 1L-33 ca xornunumjom, kao u SST2 ca
OroMapkepuMa KapAuOMeTaOOIHMIKOT pU3HKA Y TPYIN TaIijeHaTa.

MosxeMo Ja 3akJbyduMoO Ja noctoju mnocedan yrunaj IL-33/ST2 curnanxor myra u
Gal-3 Ha ucnUTHBaHE KIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE KOJ TMalfjeHarta ca CXH30(QpPEHUjOM y
pemucuju. OBa MHUIMjaJTHA aHATN3a HOBUX OMOMapKepa 3amnajbeiha yKaszyje Ha MoryhHocTt
HOBOT IIPUCTYIA Y AUJarHOCTULIM U TPETMaHy cXu3o(ppeHuje.

Kibyune peun: cxuzodpenwnja, IL-33, sST2, Gal-3, kaparnomMeTab0oIMIKN PU3HK.



ABSTRACT

Schizophrenia remains one of the most severe psychotic and deteriorating disorders
with a chronic course that significantly impacts the emotional and social life of patients, often
accompanied by common somatic comorbidities, especially metabolic syndrome and heart
diseases.

This study aimed to examine the influence of the interleukin-33 and suppressor of
tumorigenesis 2 (IL-33/ST2) signaling pathway and galectin-3 (Gal-3) on the clinical
characteristics of patients with schizophrenia in remission. Comparison was done between
groups, followed by an examination of the possible association of serum concentrations of
IL-33, sST2, and Gal-3 with other measured cytokines as well as with the clinical scores of
psychiatric assessment scales and with the values of biomarkers of cardiometabolic risk in a
group of patients with schizophrenia in remission.

After analyzing the results obtained from the study, it was discovered that there is a
higher serum concentration of Gal-3 in patients with schizophrenia who are in remission when
compared to healthy individuals. Additionally, there was a positive correlation between 1L-33
and pro-inflammatory cytokines such as IL-6, IL-23, tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
and IL-1B. There was also a positive correlation between sST2 and TNF-a and IL-1.
Furthermore, there was a positive correlation between Gal-3 and IL-23, TNF-o, and sST2 in
the group of patients with schizophrenia in remission. In the case of IL-33 and sST2, a
significant association was found with the clinical symptoms of schizophrenia, IL-33 was
associated with cognition and sST2 with biomarkers of cardiometabolic risk in the patient

group.

It can be concluded that there is a specific effect of the 1L-33/ST2 signaling pathway
and Gal-3 on the clinical characteristics of patients with schizophrenia in remission. This
initial analysis of new biomarkers of inflammation indicates the possibility of a new approach
in the diagnosis and treatment of schizophrenia.

Key words: schizophrenia, IL-33, sST2, Gal-3, cardiometabolic risk.
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1. YBOJ
1.1. Konuent cxu3oppenuje

[To3Haro je 1a cy HajcTapuju TEKCTOBHU O MICUXUJaTPUJU YKIbBYUCHH Y ajyPBEICKH TEKCT
y cnucy Charaka Samhita (1). [peBuu Mumujiu cy y OoBOM cHuCy, HamucaHoMm oko 600
TOJIMHA TIPE HOBE €pe, ONMCAIH JICTIPECH]Y, T1a YaK U PA3IUIUTE THIIOBE JTMYHOCTH. CMaTpanu
Cy Ia 3a ,man y Jyauao”’ CHOCH OJrOBOPHOCT caM O0OJeNH, jep OHO HacTaje u3
HEMOPAJIHOCTH WJIA 300T HEaJeKBaTHE HMCXpaHe, IIOKa 300T BEIUKE PaJloCTH WM CTpaxa
UCTOT MHTEH3UTeTa (2). Y aHTHYKOM MEPUO/y HaTa3MMO W TEPMUHOJIOIH]Y KOja Ou Morja jaa
OMHIIIE TAlMjeHTa ca CXM30(PEHHjOM, Ta je XHIIOKpAaT KOPUCTHO TEPMHH IapaHoja Y3
MEJIAaHXOJIM]Y M MaHHWjy, U TO y KOHTEKCTY KJIMHHMYKE Mpe3eHTalMje Kojy OuMcMo naHac
onucany Kao cxuzodpennjy (3). Xumokpar je uMao U TEOPHjy Aa (PHU3HOIOIIKA OACTYIamba
Mory OUTH KOpeH MeHTaIIHUX ropemehaja (4).

CxuszoppeHHja ® JaHAC TIPEICTaB/ba jeAaH OJ HAJTeXKUX ICUXOTUYHHX,
JeTepHOpaHTHUX nopemehaja XpOHUYHOI TOKA, Ca 3HATHUM YTHUIAjeM HA €MOLMOHAIHH U
apymrBeHn xuBoT nanumjeHara (5). Ilpe HasuBa cxuzodpeHuja, TEPMHHOJIOTHja, Koja Ce
OJIHOCHJIA Ha OBaj CHHJIIPOM, YECTO Ce Meraia y 3aBucHocTH oj ayropa (Durypa 1) (6).

démence précoce *

Benedict Augustin Morel (1845) |

Ewald Hecker (1871) I xeGedpennuja 2

Karl Ludwig Kahlbaum (1874) | | vesania tipica */ kararouuja *

Emil Kraepelin (1899) | dementia praecox °

Eugen Bleuler (1911) | rpyma cxu3opeHuja

Kurt Schnider (1957) |

CHMITOMH IIPBOT U JIPYTOT pejia

Timothy John Crow (1980) | tun [ u 11 cxusodppenuje

AV VAR VA VAR VAR VR Ve

®urypa 1. UmMeHoBame KoHIleNTa cXu3oppenuje.

! (ppan. démence précoce — pana gemenimja; > xebedperuja (rpu. 7By: miagoct +
gpevio: moMama);, ° nar. vesania tipica — TwmmuHO symmuo; | kararommja (rpd.
Kkatatovie: 3atesatn); > nar. dementia praecox — pauna aemeHumja.




Kpenenun (Emil Kraepelin) je mpuxsatno Mopenoso (Benedict Augustin Morel) ume
dementia praecox (iar.) u npBu myT ra yBoau 1899. roamHe y YETBPTOM H3Jamy CBOT
ncuxujaTpujckor yubenuka (7). OBo je OMII0 MPeIOMHO pa3ao0sbe 3a MCUXHU]jaTPH]y, Y KOjeM
cy Oonectn Koje WMajy IICHUXOIATOJIOTH]y adeKTHUBHE TUMEH3Uje OJBOjeHE OJI OHUX ca
KOTHUTHUBHOM JUMEH3MjoM. KpemenuH najke Ha OBHM TeMebUMa TpaJd JUXOTOMHY
MICUXUjaTPUjCKy KiIacu(UKalujy MEHTATHUX OOJecTH, Koja je akryenHa u jganac. Ca jeqHe
cTpaHe cTaBjba aeKTUBHU NopeMehaj Wi MaHHYHO-ACTIPECUBHY TICUX03Y, a ca JApyre CTpaHe
MHTEJeKTyalHe/KorHuTuBHEe nopemehaje, kao mro je dementia preacox u crapadka
JeMeHIMja, KacHuje Ha3BaHa AuixajMeposa 6ouect (7, 8).

Cama peu cxu3odpeHHja, TEPMHH OPHUTHHATHO CKOBaH OJ CTpPaHE IUPHUIIKOT
ncuxujatpa briojnepa (Eugen Bleuler) (rpu. schizein — pacmen, phrenos — nyma,
1911. romuue) (9), 3amcra BepHO OCIMKAaBa CYNITHHY KJIMHUYKE MpE3CHTaIMje OOJIECTH.
Hawuwme, ,,pacuen aymie* roBopu 0 paciiery HHTPArCUXHIKOT (PyHKIIMOHUCAkA, KaJa JIUIYHOCT
BUIIIE HE (PYHKIIMOHUIIIE CKIAJHO U y JEJMHCTBY CBOJUX NMCUXUYKHX (DYHKIIM]ja, HETO CE OHE
onBujajy He3aBucHO jemHa ox apyre (10). bmojmep cmarpa ga To HUje jeaH KIMHHYKA
SHTUTET, Beh CHHIPOM, Ipylia pa3InuuTuX rnopemehaja ca cIMYHOM KJIMHHUYKOM CIIMKOM, KOja
HE MOpa HY)KHO Jla Ce IMOTopIiasa u Ja je y cpxu nmopemehaja pazmop m3mely adekruBHOT 1
mucaonor sxuBorta (9). biojmep menu cumntome cxuzodpeHuje Ha (GyHIAMEHTATHE WIH
pUMapHe CUMIITOME M Ha aKLECOPHE WM CeKyHAapHe cumIrrToMe. [IpuMapHu CUMIITOMH CY
Tako3BaHu ,4A“ cumnromu: mniopemehaj acommjamuja, mnopemehaj adexTuBuUTETA,
amOuBaneHija u ayruzaMm. CeKyHIapHH CHUMITOMH CY.: CYMaHYTOCTH, XalylHHaLHUje WU
karaTtonu cumiromu (10).

Ilocne Kpenenuna u bnojnepa, koHuent cxusodpeHuje Aajbe pa3BHja HEMAUKH
ncuxujarap [uajomep (Kurt Schnider) ma ocHoBy cBojux uctpaxkuBama (1959. roauna)
(11, 12). Ipema LInajaepy mocroje caMo KapaKTEePUCTHYHH CHMIITOMH CXH30(pEeHHje KOje
OH KJacu(uKyje Kao CHMIITOME MPBOT U Japyror pena. OrcepBanuja OMIO KOT' CHMIITOMA
IPBOI pefia ykasyje Ha CXU30(peHHjy, OCUM aKO HeMa OpraHckor omrehema IEHTpaaTHOT
HepBHor cucreMa (IIHC), a To cy Tpu BpcTe ayIMTUBHUX XalylUHanuja (dyjHE MHCIH,
IJ1IaCOBU KOjU ce cBahajy W KOMEHTapuuly), TpU BpcTe ceH3alMja (ymerame, Kpaha u
€MHTOBakE MHUCJIH) U Takoh)e MCKyCTBa yTHIaja HA TEJIO0, CYMAaHYTE MEPIIETHje, Kao U Ipyra
UCKyCTBa Koja yTudy Ha ocehama, MoTMBauujy M BoJby. CHMITOMH Jpyror peia cy
JMJarHOCTUYKY Mamk€ W3BECHH: ApPYyru mnopemehaju mnepueniyje, Harjie CyMaHyTe MUCIH,
JieTipecuBHE U ey(OpUUHE NPOMEHE PACHOJIOkKeHma, ocehaju eMOLMOHATHOT OCHpOMAaIIeHa.
[IIHajaepoBU CUMITOMU MPBOT U JIPYror peAa Cy UMajM 3HauajaH yTUIA] Ha KACHUJU Pa3Boj
NICUXUjaTPUjCKHUX KIacu(uKalyja U Ha TujarHoCcTHIKe kputepujyme (13-15).

OcamMzeceTux rojguHa MpoIUIOr BeKa MOjaBUIIM Cy ¢€ JUMEH3UOHAHU KOHIENTH, KOjH
Cce OJHOCE Ha JIB€ TpyIle CHMITOMa KOjeé CE€ HCTOBPEMEHO jaBJhajy KOJ TMalfjeHara ca
CXHU30(pEHUjOM, a TO Cy TMO3UTHBHM CHUMOTOMH (TPOJYKTUBHU WIM TICUXOTHYHH) U
HeratuBHU (neduuutapuu) (16). Bpurancku ncuxujatap Kpoy (Timothy Crow) je tana
MPEUIOKUO TOAETy cXU30(ppeHuje Ha Tul 1 cxuzodpeHuje ca akyTHUM IOYETKOM, 100poM
MPOTHO30M, TO3UTHBHAM CHMOTOMHMA, KOjH j€ TIOBE3aH ca JONMaMHUHEPTHYKOM
XUIEPPYHKIUJOM, U TUN 2 cXU30(peHHje ca MOCTENEeHUM MOYETKOM, JIOIIHjOM IPOTHO30M,
HETaTUBHUM CHMIITOMHMA, KOJU j€ TOBE3aH Ca CMameHOM MPOJIYKIIHjOM JOMAaMHHA W
CTPYKTYPHUM aOHOPMAJIHOCTMMa y MO3ry (TIpOIIMpeHe aTepaiHe KOMope, Iujaraliuja
KOpTHKaIHUX (ucypa, kao u cynkyca) (17-19).



Awmepuuka Hayunnna Anapeacen (Nancy Andreasen) je ca cBOjuM capaIHHUIIMMAa, Y
20. Bexy, pa3BWia KpUTEpUjyME€ 3a MOJENy CXH30(peHOr CHUHApPOMA Ha TPH IOATHUIA:
[MO3UTHBHY, HETAaTUBHY M MelIoBuTy cxuzoppenujy (20). ITopen Tora, cumnrome pacmopehyje
y Tpu aumensuje. llo3uTuBHE cuMITOME JA€AM Yy JIB€ JAMMEH3HUje: MCHUXOTHYHOCT
(cymanyte wiaeje W XalyluHAIMje) M JAC30praHU3alijy (Ie30praHu30BaH roBOp, OHM3apHO
MOHAIIake U HeaneksaraH agekT). Tpehy numeH3ujy npencraBibajy HETaTUBHH CHMIITOMHU:
a0ynuja, ajorvja, aHXeIOHHW]ja, aHepruja W OE3BOJHHOCT. YBeEla je W CKaje 3a MPOIECHY
MO3UTUBHUX M HeraTuBHUX cumnroma (exri. Scale for the Assessment of Possitive Symptoms
— SAPS, Scale for the Assessment of Negative Symptoms — SANS) (21).

[eToaumensnonaaau Mozaen cxuzodpenuje je yseo Ilrtan (Stephen M. Stahl), kana je
J€TaJbHO Pa3BHO IErOBa JIBa JeNla, KOHIIENT MO3WTHBHOI M HETaTUBHOI CHHIpoMa (22).
[TO3UTHBHM ~ CHMITOMH  HMajy OCHOBY Yy  JIOIAMHHEPIMYKO]  XHUIIEPAKTHBHOCTH
ME30JIMMOMYKUX MpOjeKiHja, ykbydyjyhu nucleus accumbens, u To cy: cymMaHyToCT,
XaJylMHaIMje, Je30prann3anyja roBopa M IOHAIamka W KaraToHa arutandja. HeraTuBHH
CHMIITOMM HMajy OCHOBY y IpPOMEHamMa Ha HHBOY ME30KOPTHKAIHHMX IPOjeKIlHja, ca
moryhaomhy na ce paad O KOPTHKAIHOM JeDUIMTY IOMAMHHA WA ME30KOPTHKAJIHO]
O70KamM [IOMAMHHA, M TO Cy: amatupad ageKkT, OCHPOMAIIChe TOBOpa, ommTeheme
arcTPakTHOI MHUILBEHA, CTEPEOTUNHja W aHxefoHuja. Illtam HaBOAM jomr TpH TpyIe
HecrenM(pUIHNX CUMITTOMA 300T JeTa/bHHjer OlKca KIMHUYKE ciimke cxusodpenuje. To cy
KOTHHTHBHH  cumnromu  (omreheme maxkme W Ipolecyupama  HH(OpMaIlyja,
HHKOXEPEHTHOCT, T'yOWTaK acolMjalldja ¥ HEOJOIM3MH), arpeCHBHO/XOCTHIHH CHMIITOMH
(MMITyJICHBHOCT, BepOajiHa, MOTOPHA, ayTo M XEeTepoarpecHja, MOHAIIake OJUTrpaBarba) H
JENPECUBHO/AHKCHO3HH CHUMIITOMH (ayTOoaky3aluja, ICPECHBHO PACIOIOKEHE, CTpax,
Opura, HpUTaOHIIHOCT, KPUBHIIA, HAIIETOCT M TTAHKUKA).

[Tocmatpajyhu cxuzodpeHujy kao eHTUTET OojecTu 3acHOBaH Ha KpemneamHoBoM
KOHLENTY, ojadyaH biojiepoBuM norneaoM Ha MpUMapHy U OCHOBHY ITATOJIOTH]Y, Ta] KOHLIENT
j€ TpOoIIUpEH Ha KOHCTPYKIH]Y ,,cXHu3o(dpeHuja kao OomecT Mo3ra“, Koja je KopuinheHa na
0J100pY METUIIMHCKH MOJIEN U J1a CMabU CTUTMY, YAME j€ MOYXK/Ia UTIaK OMeJIa CTHIIAkhe HOBUX
cazHama (23). ITo Kapnenrepy (William T. Carpenter), cxusodpeHuja ce casa nocMaTpa Kao
KIIMHAYKA CHHAPOM, a HE KaO EHTUTET OOJIECTH, M TO Ca XETePOreHOM MaHH(pecTanujomMm y
NojeIMHAYHUM CIly4yajeBUMa, TJA€ je CYIITUHCKM 3Hauyaj WACHTU(UKAIMja [HMJbeBa 3a
€THOJIOIIKO, MAaTO(MU3MONIONIKO M Tepamnujcko HcTpakuBame (24). JlogatHo pa3marpame
yKa3yje /1a KapaKTepUCTHKE TIOjeIMHIa U HEroBM KOMIICH3aTOPHH MEXaHM3MHM, Y BHIY
MexaHu3zama on0paHe, oMmoryhaBajy na ce ymame epexTu u ybOnaxxu mporpecuja 0OJIeCTH.
CBakako ce y OyayhHOcTH oOueKkyjy HOBa cCa3Hama O E€THOJOTMjU U NaTOPHU3UOIOTHjU
cxuzodpenuje, U ga he TO NPYKUTH OCHOBY 3a 3HATHO NPEUCIIUTUBAKE KiIacH(HUKaIuje
MeHTaJIHUX mopemehaja 1 KOHCTpyKTa cxuzodpenuje (23).



1.2. AKTyesHe KIacupUKanMje U IMjarHOCTHYKHN KPUTEPHjyMH cxu3odpeHuje

CBercka 37paBCTBEHa OpraHM3allMja Jiaje jacHe OMKCE W JUjarHOCTUYKA YIYTCTBA 32
nojeauHe kMuHUYKe eHrutere, 1992, ronune, y MelyyHapoaHOj CTaTUCTHYKO] KIIACH(PHUKAIM]H
OoleCTH W CPOJHHX 3ApaBCTBEHHX MpobOiema, necera pemsuja (MKB-10), ma je u
cxm3o(peHuja cBpcraHa y rpymy HasBaHy: ,,Cxm3odpeHuja, cxu3oTunaiHu mnopemehaj u
AylieBHa o0Oosbea ca cymanyromhy (25). HMako wnuje wmoryha uaeHtudukanmja
MAaTOTHOMOHUYHHUX CUMITOMa cXu3o(peHuje, odenexeHe y oBoj kinacudukanuju ca F20, u3
MPAaKTUYHHUX Pa3jiora Cy CUMIITOMH IOJICJhEHH y TPYIIe, Koje Cy O]l 3Hauaja 3a JI1jarHo3y:

“a) €X0 MHUCIJIH, }76aHI/IBaH>C WM OYy3MMAalkE MUCIIM U EMUTOBAKC MUCIIN,

0) cymaHyTe Hjeje O ynpaBibamwy, YTUIA]y WIH TACUBHOCTH, KOj€ C€ jaCHO OJIHOCE Ha
TEJIO WM TOKpPETe Yy/I0Ba, WIM TMaK Ha CHEIU(PUYIHE MHCIU, MOCTyIKe Win ocehaje; u
CYMaHYTO OIaXame;

I[) XQJIYIIMHATOPHH TJIACOBH KOjU KOMCHTApHINy WAlMjeHTOBO TIOHAIAKE, WIIH
Mel)ycoOHO pacmpaBibajy O BEeMy, WM IMaK JAPYre BPCTE XaTyIIMHATOPHUX TJ1acoBa KOjU
MOTUYY U3 HEKOT JieJia Tea;

1) TOCTOjalbe CyMaHyT€ HJeje ApYre BpCTe, KYJITYpalHO HEINPUMEpPEHE M CacBUM
Hemoryhe, Kao Ha MPUMEP O BEPCKOM WM MOJIMTHYKOM HIEHTUTETY, O HAJJbYACKO] MOhH U
CIOCOOHOCTMMA  (HIIP. CIIOCOOHOCT  YIpaBJbalbd METEOPOJIOIIKMM  Il0jaBamMa WU
KOMYHHIIMpama ca BaH3eMaJbCKUM Onhrma);

€) TI0CTOjaHe XaJylHMHAIMje OWIO KOojer MOJAJIUTETa, Kaja cy npaheHe MpoJjia3HUM
WIN TOJTYyOoOJIMUeHUM CyMaHYTUM Hjejama, 0e3 jacHOT a)eKTHBHOI Ca/ipikaja, MPeLeHhEeHUM
uJejaMa, WiIM MakK KaJia ce yIopHO jaBJbajy CBAKOIHEBHO, CEAMUIIaMa UJTH MECEIIUMA;

¢) npexkuu MUCIH WK yOaluBamba y TOK MUCIIH, IITO Kao MOCIEAMIlYy MMa HETIOBE3aH
WJIM UPEJIEBAHTAH TOBOP, WIH HEOJIOTU3ME;

I) KaTaTOHO IIOHAIlamke, Kao Ha mpumep y30yheme, ,,BoIITaHa™ CaBUTIHUBOCT,
HEeraTuBHM3aM, MyTH3aM U CTYIOP;

X) ,,HETATUBHU* CHMITOMH, Kao IITO Cy M3pa3HTa amaTHja, OCKyJHH TOBOpP, TYMOCT
WIM HECKJaJ eMOIlMja, ITO OOWYHO Y3pOKYyje COILMjaHO TOBJIA4YeHe M MaJ COLHUjaTHe
edukacHocTH. Mopa OUTH jacHO Ja OBO HUCY TOCIEIUIIE JENPECHje WU HEYPOJENTUIHE
Tepanuje;

1) JOClieTHA TIPOMEHA YKYITHOT KBaJIUTETa HEKUX aclieKara JIMYHOT MOHAIlamka, KOjH
Ce UCIOoJhbaBa Kao 3HauyajaH ryOuTaKk mHTepeca, 0eCIMIBHOCT, JIEHOCT, 3a0KYIIJBEHOCT COOOM U
MOBJIAYEH-E O IPYIITBA.

3a mocraBibamke JAMjarHO3e CXM30(peHuje je morpedaH jenaH BPJO jacaH CHUMIITOM
(unu ABa aKo cy Mame JaCHH) U3 TOpe HaBeJIeHUX Ipyma oJ] a) 10 1), U 1a CHMITOMHU U3 0ap
JIBEjy Tpyla O3HAaYeHUX IOJ €) 10 1) Oyny jaCHO M3pakKeHU Yy MEepUOIy OJl Mecell JaHa WIn

2

yxe”.



JHujarHoctruke cMepHuile Mehynapoane cratuctuuke kiaacuukaiuje 0oyecTH u
CpOJIHUX 3/paBCTBeHUX mpobieMa, jemanaecte pesusuje (MKB-11), oGjaBbene cy y jyHY
2018. roaune, ca JaJbUM IJIAaHOBHMA 3a yBoheme y npakcy (26). Paznuke uzmehy MKB-10 u
MKB-11 cy y Ha3uBY moriaBba U MOJM(MUKALM]U JHjarHOCTHYKUX KPUTEPHjyMa U3 CIIEKTpa
cxu3odpeHuje, eTMMUHNCAKE KIMHUYKUAX MOATUIIOBA CXU30(peHH]e U yBOheme oapeaHuIa
3a Tok mopemehaja m m3paxkenoct cumnroma. Jlerasbauje, MKb-11 nHarmamasa 3Hauaj
JMMEH3HOHATHE MPOIICHE KJbYYHHUX IICUXOMATOJIOIIKUX JOMEHA, Y CKJIONY KOjUX je TPBU ITyT
dbopmanHoO yBeaeHa mpoleHa koraunuje (27). YBohewe TepMuHA ,,IPUMAPHUA™ ICUXOTHUYHU
nopemehaju MMa 3a Wb Ja WX jJacHO pasrpaHU4Yd O] ,,CEKYHJApHHX TICHXOTUYHUX
nopemehaja  y3pOoKOBaHUX 3J10yNMOTPeOOM TICHMXOAKTUBHUX CYICTAaHIM, Kao H O
,,CEKYH/IAPHOT IICUXOTHYHOT CHHPOMA" HACTAJIOT Y CKJIONY ojapeheHor comarckor 00osbema,
KOjU Cy CBPCTaHH y HOBA TMoceOHa rorjiaBiba. TepMHUH ,,HEOPTaHCKH  j€ 3aMEHeH TEPMUHOM
LIIPUMapHH‘‘, Kako Ou OWJI0 jacHHUje Ja ce MO IaHa AUCPYHKIIM]a HE UCKIbYUyje. YBEACHE CY
onpenHuie 3a Tok mopemehaja ma OW ce Harjgacwio Ja IMOCTOJH BapyjaOMIIHOCT, 3aTHM
OJIPEIIHHIIC 3a KJIMHUYKY CJIHMKY pajJyd HCTUIAlka CIEKTpPa KIMHUYKKX MaHU(ecTauja.
KinuHudky moATumoBu cxu3o(dpeHWje OHJa BHINE HE IMOCTOjeé M YBOJE C€ KOTHUTUBHU
CUMITOMH Kao je/IHa 0]l KIMHUYKNX MaHU(ecTaluja cXu3oppeHuje.

[Ipema JIMjarHOCTHYKOM M CTaTUCTUYKOM MPHPYYHHKY 32 MEHTallHe mopemehaje, 5.
peBusuja (enri. Diagnostic and Statistical Manual, 5th Edition — DSM-5), u3 nacnosa
noriamsea: ,,[lopemehaju u3 cxuzoppeHor cnekTpa u APyru MNCUXOTUYHH MopeMehaju’ Moxe
Ce YOUHTH HOBH TEPMUH ,,CXH30(peHH CHEKTap®, ITO yKa3yje Ha JUMEH3MOHAIHH MPHUCTYII
ncuxotnuHuM nopemehajuma (28). Pasmuka wusmehy DSM-5 u MKB-11 y mnorneny
JIMjarOCTUYKUX KpUTEpUjyMa 3a CXM30()pEeHH]y jeé MHUHHMAaIHA JYy)KHHA Tpajamba CUMITOMA,
koja y DSM-5 u3nocu mect mecenn, a y MKbB-11 mecen nana (29). Ono mito je crienupuaHo
3a DSM-5 je m To nma je HeomxoJaH YCJIOB 3a IOCTaBJbAKkE JUjarHO3E CXU30(PpPCHUjEC H
mchynkpronantoct, 1ok y MKB-11 HapymieHna yHKIIMOHATHOCT HE MpeCcTaB/ba 00aBEe3HU
JNJarHOCTUYKU KPUTEPH]YM 3a CXU30(PpEHH]y.

MKB-11 u DSM-5 nucy nonenu ¢pyHIaMeHTAITHE TPOMEHE Y MOTIIeAy KiacupuKaiuje
NCUXOTUYHMUX mopeMehaja y mopehemy ca NpeTXOAHUM Bep3MjaMa KiacH(PUKAMOHUX
cucteMa. JeqHa Ol TJIaBHUX KPUTHKA OBE JIB€ HOBE KiacuuKaiuje je 1a Cy HEIOBOJHHO
3aCHOBaHE Ha CaBPEeMEHUM HAyyHMM JIOKa3uMa U HEypOOHMOJOUIKMM OCHOBaMa
ncuxujaTpujckux mopemehaja (30). 3aro, morpara 3a BaTUAHAM OHOMapKepUMa IICUXOTHIHUX
nopemehaja koju OM yHampeaAMIM AMJarHOCTHKY, OCTaje NMPHOPHUTET HUCTPAXHUBamba y OBO)
obnactu u y OyayhHOCTH, a lbUXOBA MHTETpaIMja y Kiacu(ukalnuoHe CUCTEME je 3a/1aTaK 3a
Hape/He Mpollece BbUX0oBe pesusuje (27).



1.3. Heypopa3BojHe Teopuje cxuzodpeHuje

CxuzodpeHnjy KapakTepHuIe CI0XKeHa eTHOMATOreHe3a U natou3noioruja. JemHa ox
TEOpHja HACTaHKa CXU30(pEHHUje je Heypopa3BojHA TEOpH]ja, KOja je MPeACTaBheHA MPE BHIIE
ox 30 roguna (31). ITo w0j je cxuzodpeHuja mocieania HeyCIeanx Heypopa3BojHUX IIpolieca
KOjHU BOJIE Yy TUC(PYHKIIMOHATHOCT HEYPOHCKHUX MpPEXKa, T€ 3]y OCHOBY 3a CKJIOHOCT IICUXO03H.
OBa Teopuja ce yriiaBHOM 3aCHHBA Ha MPETIIOCTABIN Ja a0CpaHTHU Pa3BOj y JBE KPUTUYHE
BPEMEHCKE Tauke, PaHOT pa3BOja MO3ra W aJ0JIECIEHIIMje, IPOM3BOIU PU3HK 32 HACTaHAK
CHMIITOMA HalluK cxuzobpenuju (32).

Pa3Boj Mo3ra je enureHeTCKH peryircaH M CBE je BHIIE JoKa3a Jla TeHH MOTY Jla YTHIY
Ha TcuxujaTpujcke MaHudecranuje, yruuyhu Oam Ha HeypopasBojue mporece (33). OBu
MPOIECH HUCY OJ BAXKHOCTH CaMmo 3a pa3Boj ¢eramHor mosra, Beh m 3a mpemucnosunujy
T0jeIMHIIA 332 Heypopa3BojHe mopeMehaje, mopemehaje moHamama U HEYPOKOTHHUIIN]E KacHHU]e
y OKHBOTY, HAaKOH IWy0OepTeTa, jep je ympaBo TO TMEPUOJ 3aBpIIHE pPEOpraHU3alluje
CHHAINTHYKUX MpEXa, MOCCOHO Yy acOlMjaTUBHUM TMOJApydjuma Benukor mosra (34, 35).
HenoBosbHO OKpyXKeHme y (QeTaqHOM MEepHOay MOKE Jla M3a30BE HEMOBpPAaTHE NMPOMEHE Y
MO3Ty M TPOM3BEJC OMEHYTE MOCIEIUIIe, TAKO Ja Ce MOXKE pa3Mapatu U (EeTaaHO MOPEKIIO
cxuzodpenuje (32).

Cxuzodpenuja uma MynTU(aKTOPCKY €THOJIOTHjy, KOja MoJpa3ymMeBa KOMOWHALU]Y
TCHETCKE BYJIHEPAaOMITHOCTH U yTHIaja (haKTopa )KUBOTHE CPEIMHE, PAHO M KaCHHU]E y KHUBOTY
(36). Konuenr Ha3BaH ,JiBa yaapa“™, Kao XHIOTe3a HAacTaHKa cxu3odpeHuje, mpeaiaxe Ja
TeHETCKa MOJUIOKHOCT WM ,,JIPBH yIap™ MOXe Jla ycsioBH Behy OCETJbHBOCT HOjeAMHIA Ha
YTHILAj OKOJIMHE, OJHOCHO ,,Apyru yaap® (37). ['eHeTcke mpenucrosuliyje, HHIUBUAYATHH U
€KOJIOMIKHU (PaKTOpU U CTeUU(PUYHU UMYHCKH OJArOBOp MMajy 3HAayajaH yTHIa] HA HACTaHAK
OonecTH M KIMHUYKY Mpe3eHTarujy cxuszoppenuje (38).

Kommnukanuje majke y TpyAaHohu M mpu mopohajy cy A00po JTOKyMEHTOBaHE Kao
(dakTop pu3MKa 3a cXu30ppeHHjy KoJ MoToMakKa, u3Mely ocranor To cy: XMTaH LApCKHU pe3,
KpBapeme TOKoM TpyaHohe, aujaberec u mnpeekiamicuja (39—41). 3atum, pa3MaTpaHu cy u
KOMIIPOMHUTOBAHO TPEHATAIHO OKPYXKEHe, y CMHUCITY WH(EKIHje, HEyXpambeHOCTH, Jeuemha
AaHTHOMOTUIIMMA M TCHXOCOLHWjaTHH cTpec TokoMm Tpyauohe (42, 43). IlokazaHo je na
MOTOMIIM MMajy Behy ByJIHEpaOWIHOCT 3a HacTaHaK CXU30(PEHH]e aKo C€ KOJ TPYAHHIA Y
JApyroM Tpomecedjy uiu y motoMctBy, 1ok ce IJTHC jom yBek pa3Buja, jaBH 3anajbeHCKH
oarosop crumyinucan uapeknujom (44). Heke emumeMuosionike CTyanje Cy cyrepucaie jaa cy
U3JI0KEHOCT MajKe BUPYCY TPHIIA, TOKCOIUIA3MHU U XepIiec CUMIUIEKC BUPYCY TUIIA-2, y BpeMe
3ayeha m TOKkOM TpyaHOhe, MOBe3aHWM ca KACHUJUM PHU3MKOM 3a HACTaHAK TNCHUXOTHYHUX
nopemehaja (45-47). Yiora undekuuje y cxuzodpeHuju nmoOkazaHa je W y CTyAWjamMa Ha
KUBOTHEH-CKIM MOJIENIUMA, TJIe IOTOMCTBO MMa paHe CTPYKTYpPHE M (DYHKIIMOHAIHE MPOMEHE
y ME30KOPTHKOJIMMOMYKOM JTOMAaMHUHEPTUYKOM CHCTEMY, Ka0 U CHUMIITOME CXU30(peHHuje y
BUJy OWXEBHOPATHHX M KOTHUTHBHHX aOHOPMATHOCTH, HAKOH IMpPEHATATHE H3JI0KEHOCTH
BUPYCHUM areHcuMma (48).

Tpayme u couujanHe Henahe y pasiIMYUTUM OOJUIMMA, TOKOM JETUICTBA WM
oJlpacTama, HUCTPAKEHE Cy Kao TMOTCHIHjaTHH (aKTOpH pu3MKa 3a cxu3oppeHujy. Y
OICE)XHO] METa-aHAINW3M KOXOPTHHX CTyJIWja MpPEACTaB/bEHU Cy JaKd JIOKa3d Ja Ccy
TpayMaTU4HHM Jorahaju y AETUIHCTBY, Kao INTO Cy CEKCYaJIHO 3JI0CTaBJbame, (DU3UUKO
3710CTaBJbakhe, EMOIMOHAIHO U MCUXUYKO 3JI0CTaBJbamkhe, 3aHEMAPUBAE, POAUTEIHCKA CMPT,
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MOBE3aHM ca MoBehaHMM PH3MKOM 3a ICHUXO03y y ozapacioMm 100y (49). Anmonecueniuja je
nepuosi moBehaHe OCeT/BMBOCTH 3a pa3Boj ICUXHjaTpUjcKuX mnopemehaja, ykipyuyjyhu
cxuzodppennjy (50). IIpedpoHTanHu KOpPTEKC ca3peBa y OBOM IIEPHOAY, a HEroBe
TUCHYHKIIMOHATHOCTH 3aj€IHO Ca OHUM TaJIAMUYKUM YCIIOBJbaBajy KOTHUTHBHA omTehema y
cxuzodppennju (51). Ilocroje mokasu ga IMCHXOCTUMYJIAHCH, Kao INTO Cy amMpeTaMuUH H
KOKaWH, MOTY J1a MHIYKYjy nicuxotuydu nopemehaj (52), 1ok mpocrekTUBHE eMuIeMUOIIONIKE
CTyAHje IOCIAEIHO YKa3yjy Ha IOBE3aHOCT ymoTpebe kanabmca m cxusodpenuje (53, 54).
JloHTUTYAMHAIIHE CTyaUje YKadyjy Aa moctoju u 1o 40% Behu pu3uk o] jaBJbama ICUX03€
KOJ TIOjeMHana Koju cy Kopuctuiau kanabuc (55, 56). Ha ocHOBY caBpemMeHHX
eNMUJICMUOJIONIKMX TIOJaTaka W HEYpOOHMOJIONIKMX Ca3Hama, MPEIJIOKEH je MOJAeN
,,BUIIECTPYKHUX yAapa‘“ y MOMEHTHMa KJbyYHHX HEypopa3BojHUX (Haza, Koju Moxe 0o0Jbe
MPEJICTABUTH CJIOKEHE WHTEPaKIMje OpOjHUX TEHETCKUX, COLHjaTHUX ¢ EKOJIOMIKUX
YMHMJIANa y HacTaHky cxuzoppenuje (57).

Backynatypa Mo3ra je ykijby4eHa y MpoIeCc CTapema, a 0l HeIaBHO je TIOKa3aHo U Y
Heypopa3BojuuM nopemehajuma. JIucHyHKIMOHATHOCTH Yy aHTHOTCHE3H, IepeOpamTHoM
NPOTOKY KPBH UM KPBHO-MOXIAHO] Oapujepu Cy Y3pOYHO-TIOCICIUYHO TIOBE3aHU ca
KOTHUTHBHHM oIiTehemeM, W HMako HEypOpa3BOjHM W HEypojereHepaTuBHH mopemehaju
UMajy pa3juyuTe KJIMHUYKE KapaKTCPUCTUKE Y pa3IMuUTHM (a3zama )KMBOTA, OHU HIIAK JeJie
W ciauuHe BackyimapHe aOHopmanHoctu (58). ITlopemehaju ¢yHKIHje KpPBHO-MOXKIAHE
Oapujepe U U3MEIEHA aHTMOTeHe3a Cy OomcepBUpaHe y cxuzodpeHuju ca mnoBehanom
nepmeabuinomthy omrehennx nporenna (59, 60). Kopucrehu pasmuumte MeTone, MHOTeE
CTy[Mje Cy YKazajle Ha H3MCHCHU lepeOpallHd MPOTOK KpBH KOJ TaldjeHara ca
cxm3oppenujom. Jlocagammy pe3ydaTaTH WIAK OCTajy HeycaryialleHW 3a pa3imuute Qase
OostecTH 1 MojanuTeTe Jeyera (61).

1.4. HeypoTpancmurepcke Teopuje cxuzoppenuje

Tepanujcku ¢okyc y cxuzodpeHuju je Ha JONaMUHy U TIyTamary, Mako j€ BUIIE
HEYPOTpPaHCMHTEpA YIUIETEHO y HeHY MaTo(U3NOJIOTH]y, YKJbY4yjyhn W HOpaapeHaluH,
5-XHIPOKCUTPUNITAMUH WK cepoToHuH (enra. 5-Hydroxy-Tryptamine or serotonin — 5-HT),
rama-aMUHOOyTepHy kucenuny (enri. Gamma-Aminobutyric Acid — GABA), D-cepun, uta.
(62, 63).

JlomaMuHCKa XUIOTE3a yKasyje Ja MalujeHTH ca cxu3odpeHujoM umajy mnosehany
JIOMIAMHHCKY AaKTHBHOCT, KOja C€ MOXKE€ HOPMaJM30BaTH KOpHUIINEHEM JOMaMHUHCKUX
AHTaroHMCTa, TOceOHO aHTaroHucra D, pernentopa y wmesonumOuukom myty (62, 64).
MoaudukoBaHa J0NaMHUHCKAa XWIIOTE3a MPETHOCTaBba Ja CXU30(PPEHHU]Y KapaKTepHlle U
HUCKAa TMpeQpoHTalHAa JONAaMUHCKAa AaKTUBHOCT KOja YCIIOBJbaBa II0jaBy HEraTUBHUX
CHUMIITOMa, INTO JOBOAM JIO NPEKOMEpHE AaKTMBHOCTH JONAMHHA MeE30JMMOUYKUX
JOTIAMHHCKHX HEYpOHa YCIIOBJbaBajyhum mo3utuBHE cumnToMe. [Ipema Tome, oBa XHIIOTE3a
MPETIOCTaBJba M0jaBy U BHCOKE U HUCKE aKTUBHOCTH JONAMMHA Y PA3IMYUTUM HEYPOHCKUM
CKJIONIOBMMA, MTO OM MOTJIO Ja 00jaCHHW YIOPEIHO jaBJbarmhe MO3UTUBHUX M HETaTUBHHUX
cumrnroma (64).

I'mytamar je eKCIMTaTOPHU HEeypOTpaHCMUTEP U leMy nocpenyjy N-mermn D-acnaprat

(enrn. N-methyl-D-aspartate — NMDA) perientopu U HErOBH IMyTEBH Ce IMOBE3Yjy ca
KOPTEKCOM, JIMMOMYKMM CHUCTEMOM H TajaMyCOM, PETMOHHUMA KOjU Cy VIUIETeHH Y
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natopusnonorujy cxuszodpenuje (65). Teopuja rayramara y cxu3oppeHHjH CYrepHIIe aa
mcyHKIMja HEypOoTpaHCMUCH]je Koja je nza3Bana rimyramatauM NMDA penentopuma Moxe
[IPEACTaBIbATH MPUMAPHH ACPHUIMT Y OBOM MeHTaHOM mmopemehajy (65).

CepoToHMHCKAa  XWIIOT€3a y  €TUONATOreHEe3W  CXU30(peHuje  MpeTrnocTaBiba
XunepPyHKIMjy ceporoHuHCKHX 2A penentopa (5-HT,a) Ha riiyraMaTHHM HEypoHUMaA Yy
nepedbpannom koprekcy (66). Haknamno ociobahame riyramara y BEHTpalHy TErMEHTAIHY
o0JacT MOXe aKTHBHpPATH ME30JMMOWYKM IyT, IITO PE3yJTHUPA BUIIKOM JONaMUHA Y
BEHTPAJIHOM cTpuatymy (66).

[Ipomene y naxuburopaoM GABA HeypoTpaHCMUTEPCKOM CHUCTEMY CYy 3a0eleKeHe Y
CTyAHjaMa O CXU30(pEHHjH, Ka0 U Y KUBOTUILCKUM MOJEIMMA U MOTY OUTH YKJbY4EHE Y
naropuszuosornjy cxuzodpenuje. ['abaepruuka nucPyHKIMja TOCTOJU Y XHUIIOKAMIYCY Y
cxu30(ppeHUju U TOKA3aHO je JIa SMUTCHETCKa peryramuja MoXKe JOBECTH J0 IUChYHKIH]e
GABA henuja y oBoMm nopemehajy (67).

1.5. Heypoundaamanuja y cxusoppenuju

VY OKBUpPY HMYHCKOT' CUCTEMa OpraHM3Ma Pa3iIMKyjeMo /1Ba (yHKIMOHAIHO Pa3IHynTa
UMYHCKa cucTema, ypoheru u creuenu (68). Ypohena umyHnoct mocpeayje y ooesdehusamy
paHe 3amTuTe opraHu3Ma oj WH(pekIHja, JOK cTeueHa UMYHOCT obOe3ebelyje kacHH]y, anu
epukacaujy onopany. Ilocroje nBa THma cT€4eHE WMYHOCTH: XyMOpalHa W LEIyJIapHA.
XyMOpaJlHi UMYHCKH OATOBOP CE€ OCTBapyje Kpo3 aHTHTENa, Koje cTBapajy hemmje HasBaHe
B-numdonuTtn, a uemymapHa HMYHOCT je IMOCpeqoBaHa henMjama Koje ce Ha3uBajy
T-mamporutu. OBe henmje ce pa3nuKyjy 1Mo MOBPIIMHCKUM IMPOTEMHUMA, 03HadeHnM ca CD
(enrn. Cluster of Differentiation — CD). CD8" T-num¢ponutu ce Ha3HBajy MMTOTOKCHYHHU
T-nmumdount, 3atro mTO YyOMjajy henmje y KoOjuMa ce Hajaze WHTpaleTyJIapHU
mukpoopranuzmu. CD4" T-hennje ce 308y nomohanuke T-henuje (enrn. T helper — Th).

MmyHCKH cucTeM Hrpa yiory y MNaroQHu3UOJOrMju CXHU30(ppeHHje, He caMo Kao
onopana on uHpeknuja (69), Beh um 300r cBoje KJbyuHEe yJjore y pas3Bojy Mo3ra, Kaja
MHKpOIJIMja W Jpyre HMYyHCKe KOMIOHeHTe ojpelyyjy Op3uny caspeBawa Mmosra (70).
NMyHCKM cucTeM TMoOcpelyje y HWHTEpakiuju wusMel)y HeypoHa W TIiMjalHUX henuja,
perynuinyhu Heypopa3BojHE mpoliece, Kao ITO Cy (opMHpame CHHAIICH, HEypOoreHes3a M
HeypoTpaHcmucHja (71).

[IpouHdnamaTopH UWUTOKUHH, MUKPOIJMje, AacTpOLUTH U HMYyHCKe henuje
nepudepHOr UMYHCKOI' cUcTeMa, ykJbydyjyhu MoHomure, makpodare, T u B-numdonure, cy
nocpenuunm y 3anasbewy [HHC-a. 3anabemCku 0OArOBOpP MOXKE MMaTH Pa3IMUuUTE Y3POKE,
yKJbY4yjyhu HH(pEKTHBHE areHce, Kao MTO ¢y OaKTepHje U BUPYCH, U TOKCHHE U3 OKPYXKema.
To Moxe OWUTHM M peakija Ha HEYPOHCKE JIe3Wje Y TpayMU WIM MOXE€ OUTH TE€HETCKU
ycinoBibeHO (72). CTHUMynyc HHCKOT WHTEH3UTETa, HIIP. Mama CHCTEMCKa Yyrala, MOXe
JOBECTU N0 Mpoiudepannje MHUKPOINIMja M J0 IOjadyaHe CeKpeluje MpouHdIaMaTOpHUX
mutokuHa (73), mro Moxe aa m3MeHu uMmyHcku oarosop y LIHC-y u manudectyje ce xao
aKyTHa TpoOMeHa y ToHamamy mnanujeHta (74). Heypoundnamanuja moxe wu3a3BaTu
omreheme Oene Mace MO3ra U CTPYKTypaJIHy U (DyHKIIMOHAJIHY JHCXapMOHM]Y KO ocoda ca
cxu30(peHNjoM, IITO 3HAYH JIa MOXKJA TeHEPHIIIE U TI0jaBy CUMITOMA y cxuzodpenuju (75).



Jeman o 3HaYajHHjUX YBHJA Y MATO(U3UOJIOTH]Y CXHU30(PPEHH]E je uaeHTU(DHKaIrja
nepudepHe U IeHTpaTHe MHGIaMalrje KOJ MalHjeHara, caMo IITO OBO Ca3HAmEe jOII YBEK
HHUje J0BEJO 10 yBohema ehuracHux HOBHX TpeTmana (76). C 003upoM Ha BEIHKH Opoj
UCTPaXMBaba WH(MEKTUBHUX M 3aMajbeCKUX (DakTopa KOjU YTHYy Ha Pa3BOj HEYpOHA H
MOHAIIake, UMYHCKH CHUCTEM IIPEICTaBJha BEOMa PEJICBAHTHY MPOMEHJBUBY Y XHIIOTE3H
»JABa ymapa“ y Hactanky cxuzoppenuje (77). Bume on 20 enuaeMHOJONIKHX CTyadja
Mokasyje Ja JbyAM Ca aHAMHECTUYKHM II0JaTKOM O HWH(MEKIUjU WIA ayTOMMYHCKHM
OonectimMa uMajy moBehaH pH3MK 3a HacTaHaK CXU30(QpEHHje, MTO HUAEC y NPUIOT
Heypoundiamatopuoj  xumoresn  (78-80).  AkTuBammja HMMYHCKOT  CHCTEMa M
HeypouHQIIaMaliija MOTy Jia Urpajy yJaory y Heypoouosoruju cxuzodppenuje (81).

VY pasnmuuntiM (azama cxuzodpeHuje je UCTpaKMBaHA MPEJOMHUHAIIN]A PA3TAIUTHX
THUIIOBA HMMYHCKOT OAroBopa. Th-muMdornutn ycMmepaBajy (GYHKIHjy OPYTHX HMYHCKHX
henmuja mydemem uTokuHa U Mory ce nmojenutd Ha Thl, Th2, Th17 u perynaropuae T-henuje
(eurn. T regulatory cells — Treg) (®urypa 2) (82). Ha ocHOBY HWHXOBOT CHEHU(DUIHOT
npoduiia MUTOKMHA, MOTY C€ KaTeropru30BaTH UMYHCKH OJITOBOPH KAao THUII-1, THTI-2 WU THII-
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®urypa 2. THIIOBH HMYHCKOT 0ATr0BOpA.

Tun-1 UUTOKMHM aKTHBHMpajy Makpodare ¥ Wrpajy yiaory y oa0paHu of
UHTpAIeNyJIapHUX IaTOTeHa W ayTOMMYHOCTH. THN-2 IUTOKHHU HWMAjy YIOTY Yy
XYMOpaJIHOM HMYHHUTETY HPOTHUB €KCTpalelyJlapHUX MaTroreHa u ko anepruja. 1L-17
IIUTOKHH € MeaujaTop HMH(IAMAaTOPHOT OArOBOpa KOJ ayTOMMYHCKHX mopemehaja.
PerynatopHu IUTOKMHHU YY€CTBY]Y Y KOHTPOJIU UMYHCKOT OJIFOBOPA.

TGF-B — dakrop Ttpanchopmarmje pacra-6era (emrnm. Transforming Growth Factor-beta);
IL-6 — unTepneykun-6 (euri. Interleukin-6); Treg — perynatopua T-henuja (enrit. T regulatory cell).
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[{uroxkunan THNA-1, kao mro cy uaTepdepon-rama (enria. InterFeron-gamma — IFN-y)
u (akTop Hekposze Tymopa-anda (enrs. Tumor Necrosis Factor-alpha — TNF-a), aktuBupajy
Makpodare 1 Urpajy yjaory y oa0paHu o HHTpaleIyJapHUX IMaToreHa U ayTouMyHOCTH (83).
Llutokunn tuna-2 cy unrtepneykunu (enri. Interleukin — IL) IL-4, IL-5, IL-10 u IL-13 u
UMajy yJory y XyMOPaJIHOM HMYHHTETY IIPOTHB €KCTpAICIyIapHUX MaTOTeHa U KOJI alleprija
(83). PempeseHTaTMBHM LUTOKWH UMYHCKOT oiroBopa tuma-17 je IL-17, xoju je cHaxaH
MeanjaTop HH(IAMaTOPHOT OArOBOpa KO ayTOMMYHCKUX mopemMehaja (84, 85). PerymatopHu
IUTOKWHYU CYy 3HAYajHU y KOHTPOJIM HMYHCKOT OJArOBOpa, Ma je Tako mokaszaHo na je IL-23
HEONXOJIaH 3a TIOHOBHY cTuUMylanujy  ¢aktopa  TpaHcopmainuje  pacra-Oera
(eurn. Transforming Growth Factor-beta — TGF-B), y3 npucyctBo IL-6 ctumynucanux
henuja na 6u ce oaprkana cekpermja 1L-17 (86).

[IpomeHe HMBOA IUTOKWHA Y KPBHU CE€ OMHUCY]Yy Y MpoapoMainHoj (a3u kox ocoba koje
Cy Y MEHTaJIHOM cTamy noBehanor pusuka (exri. At Risk Mental State — ARMS), ko kojux
je BpenHoct IL-6 nmoBuieHa u Moxe Outu obenexje npenacka u3 ARMS y cxuzodppenujy
(87). Omucyjy ce u ko ocoba Koje cy KauHu4YKK y BucokoMm pusuky (euri. Clinical High Risk
— CHR) (88) u uspasuro Bucokom pusuky (enri. Ultra High Risk — UHR), y cramy koje
MOXe Ja ce npoayou y ncuxo3zy (89). Pesynratu meperma pa3nuuuTUX HIUTOKUHA CYy TIOKa3aln
na je HuBo IL-1B 6uo 3natHo Bumm y CHR u UHR rpynu y ogHOCy Ha KOHTpOJIHY Tpyny, a
na je konmeHtpanuja TNF-o 3Hagajano moBehana y mpBoj emm3omu cxu3odpeHuje mpe
npumene Tepanuje (enrit. drug-naive First-Episode Shizophrenia — FES), Takole y oanocy Ha
koHTposHy rpyny (90). Husou IL-17 u ¢akTopa Hekpose Tymopa-6era (enri. Tumor Necrosis
Factor-beta — TNF-B) Guiu cy 3HATHO BHUIIM y TPYIH Y KOjOj je HacTaia CXu3oppeHuja y
nopehemy ca rpymom 6e3 npenacka y ncuxo3y (90).

Kpo3 ucrpaxuBama cy WACHTUPUKOBAHA Pa3IMUMTa OJACTYyIamka Y HUBOY ojapeheHnx
LIUTOKMHA Y TepudepHOoj KpBU NalMjeHaTa y NMpBOj €MU30/H, Y eranepOaiuju U XpOHUYHO]
¢dazu cxuzoppenuje. Y npBoj NCUXOTUYHO] €NU30U NpUMeheHo je CHUXKeHmhe KOHIIEHTpaIje
aHTUHH(IAMAaTOPHUX LIUTOKMHA, kKao mTo cy IL-10 u IL-4, nok je BpenHocT nurokuHa IL-6
nosehana y cepymy (91). V panoj dasu cxuzodpeHuje CTyauje Cy BHIE MyTa IMOKas3ajie Ja
NalMjeHTd uMajy mnoBehaHe cepyMcKe KOHIIEHTpaluje MNpouH(IaMaTOPHUX IUTOKWHA,
ykibyayjyhu IL-1P, IL-6 u TNF-0, kao u IFN-y u C-peaxtuBHor nporeuna (enri. C-Reactive
Protein — CRP) (78, 92-95).

BopoBuanuH 1 cap. cy UCpa)KMBAJIKM CEPyMCKEe HMBOE IIUTOKMHA PA3IMYUTHX THIIOBA
MMYHCKOT 0JIFOBOpa, KOJI MallijeHaTa ca IpBOM IICUXOTUYHOM €MH30I0M U CXU30(DpeHUjoM Y
pernamncy, mpe u Iocie NpuMeHe Tepanuje aHturncuxoTuka (96). Pesynraru cy mokasanu
cHIKeH HuBO IL-17 xon manujeHara ca IpBOM ICHUXOTHMYHOM €IH30/10M, a MOBUIIEH HUBO
IL-4 y obe rpyme, mTo je yKaszalo Ja jé UMYHCKH OJFOBOp THIIA-2 MOjayaH KOJ OBHX
narujenata. OBa n3MmeHa npomnpahena je mosehamem npoaykiuje TGF-B Ko MCHXOTHYIHUX
namujeHata obe rpyme. 3a IL-23 je yka3zaHO Aa Cy BpeIHOCTH TOBHIIEHE y CBUM (a3ama
0ojecTd W HE3aBHCHO O] NpUMEHEHE Tepamnuje, Te€ je pa3MaTpaHa HeroBa ylora Kao
obenexja oe 6osectu (97).

Munep (Brian J. Miller) u capamnuum cy crnpoBenu MeTa-aHaIHM3Y, YBPCTHUBIIN
nonatke u3 40 crynuja, u ykazanu Ha noBehawe HHMBoa IL-1 peuentopa aHTaroHwucra
(IL-1Ra) u urokuna IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-p u IFN-y, a cHmxkeme HuBoa IL-10 y akyTHOM
noropuiamwy mcuxose (98). YV npBoj McHMXOTHYHO] enu3oau je nosuineH HuBo IL-1B, 1L-6,
IL-12, IFN-y, TNF-a, TGF-p u COyOHITHOT penenropa IL-2
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(errm. soluble IL-2 Receptor- sIL-2R), koju je OMO MOBHIIEH M KO TEParOPE3UCTEHTHUX
ncuxo3a. Huje Ouno mpomena y Bpennoctuma 1GF- y momynamuju ca cXu3zoppeHHUjoM y
pemucuju, 1ok cy Bpeanoctu IFN-y, TNF-o u IL-1B takohe nenpomemene mo Muiepy (98),
a no Nommmmuty (David R. Goldsmith) Bpexnoctu IFN-y cy cmamene, a TNF-a u IL-1B
nosehawne (99).

1.6. Heyponerenepauuja u Heyponporpecuja y cxusogpeHuju

Heypoundmnamanuja ce cmarpa BaXHUM MEXaHU3MOM Yy HEYPOICHXH]aTPHjCKHUM
6onectuma (100), koja mocieauuno goBoau A0 Heypoaerenepanuje (101). HemaBue cryauje y
CXHU30(pEHUJU HCTPAXHBAJIEC Cy XHIOTE3y Ja je HeypoumHGuamalnuja paHH IoKas3aTelb
MaTOJIOTH]€ Y €THOJIOTHjU CXu30(peHuje, MTO KaCHU]e MOXKE JIOBECTH JI0 HEYpOJIereHEpaIlHje
(77). OpnaBuo je mnpuxBaheHa wmoryhHoCT na cy y cxXu3oQpeHHjU YKJbYYCHU U
HEYpOJIereHepaTUBHH IPOIIECH, MOCEOHO y acleKTHMa KOTHUIIMjE M HapyIIEHOT OMOJIOMIKOT
MHTErpHUTeTa, Kao u pyHkuuje 6ere mace mo3ra (75). HeypoaereHepatuBHa XUIoTe3a MoK
naje Oosbe OO0jallllbelhe HEKUX KapaKTepUCTHKa XpPOHMYHE cxuzodpeHuje, ykpydyjyhu
yOp3aHO CTapeme, Hero mTo je To mnpeasulleHo HeypopasBojuuM xwumotesama (102).
HeyponereneparnBHa TeopHja ce TeMeJbH HA YUEHEHUIIM J1a je CXM30(ppeHHja OKapaKTeprucaHa
XpPOHUYHMM M TPOTPECHBHUM IPOIECHMa y HEPBHOM CHCTEMY, YKJbyuyjyhm Omoxemmjcke
POMEHE, H3MEHEH NaTOXHCTOJOMIKA Haja3, IIOOANHM MaJ MOXIAAHUX (QYHKIHja WU
nerepuopaiyjy suaroctu (103).

HeypoznerenepatuBHa TeopHja je 3aCHOBaHA M HA XEMH)CKUM IIPOMEHAMa Y MO3Ty KOje
Cy TMOBE3aHe ca IMOBHIICHUM KOJMYMHAMA JI0NaMUHa, JOBOJIE 10 MHXUOHUIIH]E PEeCITMPATOPHIX
eH3MMa y MHUTOXOHJpHjaMa U TuMe a0 omrtehema hemuja u wuxose cmptu (104). Mako je
XMIIOTE€3a O JONaMHHy UIIMPOKO IIpeno3Hara 300r OJCTyHama KOJ TNalMjeHaTa ca
CXM30()pEHUJOM U OIICEPBHUPAHOr OArOBOpa Ha ojpeheHe aHTaroOHWCTUYKE JIEKOBE, OBO j€
HE/I0BOJbHO U HETMOTIIYHO pa3zjalilmbeme etuoioruje cxuzoppenuje. Xunodynkmuja NMDA
peuenTtopa W mocienuyHa noBehaHa KoJMYMHA TIIyTamara, KOJU Jiedyje €r30TOKCHYHO,
nocpeayje y aasboj neypoaerenepanuju (104-107).

Heyponporpecuja ce 0JHOCH Ha IPOrpPeCUBHO KOTHUTHBHO olTeheme, anu u yop3aHo
CTapemhe W BHIILY CTOMYy MNPUIPYKEHHX OO0JIECTH KOj€ HMMajy MalHjeHTH ca O030WJbHUM
ncuxujarpujckuM  nopemehajuma  (108). Crpec, MuTOXOHApPHWjcKa AUCYHKIHMja U
nH(IamManmja ¢y KJby4HU MaTo(U3NOIIONIKH MPOIIECH KOJU TOIPUHOCE HEYPOIIPOTPECH]U KO/
MeHTaIHUX Oosiectu. OBU (akTopu yTuuy Ha ojapeheHe henujcke MexaHH3Me HEONXOAHE 3a
31paB pa3Bo] U (DYHKIMOHHMCAamE MO3Ta, MPU 4YeMy ce akymyinupajy oimreheHe hemnuje,
omrehena ne3okcupuOOHyKiIenHcka kucenuHa (enrin. DeoxyriboNucleic Acid — DNA) u
MPOTEHHHU, 114 je CaMUM THM omTeheH MUjeTMHCKA OMOTa4d HeypOHa M HEYPOHCKH HHTETPHUTET
(109). ITomTo ce cmarpa na mMH(pIaMaIHMja ©Ma YJIOTY y HEypONPOTPECH]H, TO MPEICTaBIba
MoryhHocTt 3a Oynyhe crpareruje mnpeBeHLHje W MOAU(GUKOBAHE WHTEPBEHIIMjE, Kao U
OrpaHHYaBamk-€ HEYPOIIPOTPECH]E ICIOBAEM Ha pa3inndute natodpusunonomke mpoiece (110).
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1.7. AnapMuHu y MeHTAJHUM nopemehajuma

Y MHOTMM oO0JIacTHMa MEIWIIMHE Tpara ce 3a OHMOMapKeprMa CTamkba W O00elexja
6onectu. Mpaeanan 6uomapkep O ce HASHTU(HUKOBAO U3 JIAKO JOCTYITHOT y30pKa Kao MITO Cy
KpB (cepyM WM Ijia3ma), IJbyBadka, CTOJUIA, YPUH, UTI., © MOTA0 JIETCKTOBAaTH Op3uM,
tauHuM U jeptuHuM Mmeromama (111). VYmorpeba KIMHHUYKHX OHOMapkepa ce MOXKe
KOPDUCTUTH y PaHOM TIIpEeNo3HaBamy, AMjarHO3u W Tpahemy ToKa OO0JIECTH, 3aTUM Kao
MPOTHOCTUYKU MHIMKATOP M 32 Pa3B0Oj MHAMBHUIYAIHUX TEPANUjCKUX MHTEpBeHUHja. JloOpu
Oouomapkepu Ou Tpebaso na Oyay JIaKO MEPJPHMBU M Tpebano OM Ja ce HUXOBAa BPEIHOCT
IpoOMEeHH Op30 W TOY3/1aHO Kao OJArOBOp Ha NPOMEHY CTama MaldjeHTa WM JIeJI0Bamba
oapehene Tepanuje (112). V Toky je uaenTuduKanmja 6uoMapkepa 3a moMohn y aujarHOCTHIINA
Y TIPOTHO3M KIMHUYKOT OTrOBOpA Y JICUCHY PA3TUUYUTHX MCUXUjATPUjCKUX OONECTH, TIe ce
MOCEOHO WCIHUTYje AOMPHUHOC MapKepa M3MeHa KOTHUTHUBHHX (YHKIIH]ja, CTPYKType MO3ra,
HEYPOCHIOKPHUHUX U MepUPepHUX UMYHCKHX Onomapkepa (113, 114).

AJNapMUHU Cy €HJIOTCHH MOJICKYJIH KOjU ce ociioOahajy y ekcTparenyinapHu IpocTop
y hemujckom ctpecy u omrehemy henuja (enri. Damaged Associated Molecular Pattern —
DAMP). AnapMyHU y HIDKHM KOHIICHTpaIljaMa Y4eCTBY]y y OCTBapHUBamy XOMEOCTase, y
BUIIMM KOHIIEHTpalyjamMa MOTy Ja TIOCIeNlyjy 3alajbehCKe Ipolece, WM, aKo ce
eKCIIECUBHO ociobahajy, na WHAYKYjy Tpaymy, akTuBanujy henwja y OKpyXkemy H
perpyranujy yaabenux hemuja (115). Viora agapmuHa je mokasaHna y HeypoiereHepaTuBHIM
OomecTMa, a HEJABHO j€ YKa3aHO Ja XPOHHUYHU CTPEC MOKE IOKPEHYTH CTEPUIIHY
uH(pIamMalujy y Kojy ¢y yKJby4yeHHU alapMUHU U Ja OBU IMPOLIECH MOTYy OWTHU 3HAYajHU Y
eTuonaToreHesu nopemehaja pacnosnoxema (116).
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1.7.1. CurHajHu myT HHTepJeyKnHa-33 u cynpecopa Tymoporenese 2 (1L-33/ST2)

Wnrepneykun-33 (IL-33) je mynrudyHKIpoHaIHN IUTOKUH 1 anapmuH (115). Unan je
¢damunyje IL-1 1 kao TakaB Urpa yiory y OTHOYHbARY, PETyJIalljy U OJp)KaBamy 3anajbebha
(117). IL-33 genyje wHTparenyaapHO, Kao HyKJeapHH (akTOp, W EKCTpaleayIapHO, Kao
ruTokuH (118). IL-33 je muranj 3a penenTopcky KOMIUIEKC JiBa MPOTEHHA, a Be3yjyhu ce 3a
cympecop Tymoporenese 2 (eura. Suppressor of Tumorigenicity 2 — ST2) octBapyje
aJickBaTHY KoH(pOpMaIlMjy 3a KOHTakT ca mnoMaxyhum mnporemHom 3a IL-1 penentop
(Durypa 3).

®urypa 3. Crpykrypa IL-33 u ST2L.

IL-33 je wnan ¢pamunuje IL-1 u nurana je 3a peuentop ST2 koju npumnaga Gamuinju
IL-1 peuenropa. IL-33 ce Besyje 3a penentop ST2 (ST2L) m octBapyje anekBaTHY
KoH(pOpMaIrjy, Koja UMa HHXHOUTOPHH e(eKaT Ha 3anma/bemhCKi T h2 oaroBop.

IL-33 — unTepieykun-33; ST2L — TpancMeMOpaHCKH cympecop TymoporeHese 2 (enri. Suppressor of
Tumorigenicity 2 transmembrane full-length form); Th2 — tun-2 umyrcku oxrosop (enri. T helper 2).
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ST2 je wuman IL-1 penentopcke dammimje M uMa JBe TIJaBHE u30dopme:
TpaHcMeMOpaHcky (enri. transmembrane full-length form — ST2L) u conybunny dopmy
(errm. soluble ST2 — sST2), koja ce Besyje aupektHO 3a IL-33 u urpa ymory perenropa
,MaMIla“, KOju je KOMIIETUTUBAaH ca MemOpaHckoMm (opmom. ST2L TpancmemOpaHCcKU
MPOTEHH CE CacTOju OX 3 eKcTpaleiyiapHa JOMEHa, jeJJHOT TPAHCMEMOpPAaHCKOT JIOMCHA W
WHTpAIeTyIapHOT JoMeHa, 1ok SST2 Hema TpaHCMeMOpaHCKe U MHTpaIenyIapHe 1oMeHe Beh
cnoboano mupkynuire y kppu (119). Uuarepakumja 1L-33 u ST2L nma uaxubutopHu edekar
Ha 3amabeibCKU T2 OATrOBOP M CAaMUM THUM KapMONPOTEKTUBHY YJIOTY y BUAY CIIpeuaBarmba
(bubdpo3e 1 NHXUOUpama 3aMabEHCKOT OATOBOPA, XUIIEPTPO(DHje U alloNTo3e KapAHOMHUOIIUTA

(120).

IL-33/ST2 curHasiHu myT y4ecTByje y peryjanuju aKTUBHOCTH U AudepeHuujarmje
T-numdonrra, gudepeHnMjannju M aKTHBAIMJU JSHAPUTCKUX henuja, aKTUBaLUjH
Makpodara ¥ MacTOIMTa, U MPOAYKIHMjH MUTOKWHA ypoheHux numdouanux hemuja tuma-2
(121). IL-33 wuma paBoOCTpyKy OGYHKIHjY ¥ MOXe Ja HMa HpOWHQIAMATOpHO WK
antunHpamaTopao zaejctBo 'y L[HC-y, ka0 M TOpoTyMOpCKe M aHTUTYMOPCKE edeKTe,
BEPOBATHO Yy 3aBMCHOCTH O]l NMPUMapHUX MUbHUX henuja, HuBoa ekcrpecuje IL-33/ST2,
henMjckor KOHTEKCTa M IIUTOKMHCKOT MuJbea (122-124).

YcmepaBambeM ToJapu3aliije MUKpOINIMja M Makpodara, kKao ©  (aromurose,
IL-33 ocTBapyje HeypompoTeKTHBHY U pernapatuBHy yiory y LIHC-y (125). Be3uBamem 3a
ST2 peunentop, IL-33 mnpoMoBHIIE MHUKpOTJIMjalHYy akKTUBAaMjy © mponudepannjy u
MOCHeNTyje MPOU3BOAKY PA3IHMUUTUX IIUTOKHMHA, IITO JOBOAM IO aKyTHOT MH(IaMaTOPHOT
oarosopa (125). IIpekypcopu acTpolMTa ¥ OJIUTOACHIpOIUTa eKkcrpumupajy IL-33 Tokom
IpBe MMOCTHATAIHE HeJlesbe, IITO KOMHIMINpA ca BeoMa BaXHUM (a3aMa y pa3Bojy MO3ra,
ykasyjyhu Ha ynory IL-33 u y oncyctBy mubuamanuje (126). I1L-33 moxe nma mocmemru
HeypouH(amanujy u ycinoBu korHutuBHH mnajn (127). IMocnenmux romuHa cBe je BHIIE
JI0Ka3a O BaXHO] MMyHOMOAyJaTopHoj yno3u |L-33 y HeyponereHepatuBHUM OoJecTUMA
(118).

[ToBumenu cepymcku HuBou IL-33 m3MmepeHu cy y akyTuzanuju cxusodpeHuje u
noropiIamy Jenpecuje, ykasyjyhu Ha moryhe ykjbydeme OBOT ajlapMHHA Y (pa3e moropuiama
U crabwinsanuje MeHtanHux nopemehaja (116). Henaro cy ne Kammoc-Kapnu (Salvina M.
de Campos- Carli) u cap. (2017) nmokasanu J1a HemMa pa3jiuKe Y CEpYMCKHM KOHIIEHTpaIijaMa
IL-33 u sST2 manujeHara obojenux oj cxu3o(peHuje U 3ApaBUX KOHTPOJAa U MPUMETHIN
3HauyajHy MO3UTHUBHY Kopenalujy u3Mel)y HHBOa OBUX LUTOKMHA M KOTHMUIIM]E Y XPOHUYHO]
cxuzodpennju (128).
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1.7.2. Tanektun-3 (Gal-3)

Ianextun-3 (enra. Galectin-3 — Gal-3) je jenuHcTBeHH WwiaH (haMHIHjE KHUBOTHELCKHX
JeKTHHA ca apuHuTeTOM 3a B-ranakrosuzie. Gal-3, koju je jenuHu MpeICTaBHUK THIIA XUMepa,
Callpku  J1BA CTPYKTYpHO crenupudHa JOMEHA: jeAaH KapOOXHIpAaTHU  JIOMEH
(enrn. Carbohydrate-Recognition Domain — CRD) u jenan N-tepmunanau (NH,) momew,
koju cy noBe3anu (Purypa 4). CRD ce cacroju ox oko 135 amunokucenuna, a NH, nomen
obuuno caapxu 10 150 amunokucenuna. Ilo untepakuuju Gal-3 moHomepa, cBojum NH;
JOMEHOM ca TJIMKONPOTEMHUMA WU TIUKOJIUNHIUMA, OHU ce MehycoOHo moBesyjy u
dbopmupajy neHTramepuyku komiuieke (129).

raJeKTHH-3 JUTraHx

H
2y .,)) COOH momeH j:zs

AOMeH CIHYaH KOJareHy - a

QIHUIOMED

®urypa 4. Ctpykrypa ranekruna-3 (Gal-3).

Gal-3 xumepHa CTpyKTypa CaApKd JBa CTPYKTYpHO Crelu(HYHA JOMEHA: jelaH
COOH nomeH, Koju CITYXH 3a TIPEIO3HaBake yribeHUX Xujapara, u jenan NH; momew,
KOju IpoMoBHIe onuromepusanyjy. Gal-3 monomep, cojum NH, tomeHom, octBapyje
MHTEPAKIH]y ca TIUKONPOTEMHUMA WIN TIUKOJIUIUIIMA, OHU ce Mel)ycoOHO ToBe3yjy
U GopMHpajy MEeHTaMEPUUKH KOMILIEKC.

Gal-3 — ranextun-3 (enrin. Galectin-3); COOH — kap6oxuaparuu gomen; NH2 — N-repMuHaIHU JOMEH.

15



["anekTHH-3 ce HaJIa3W y pa3IMYUTHM BpcTaMa helrja u TKHBa, a OTIMCAaHE CY U HeroBe
pasnuunte QyHKIMje, Kao MTO Cy MpoMolMja Murpanyje hemuja, ynora y mponudepanuju,
nrdepeHIjaluju, MPSKUBIbaBaby, aIXe3UjH, allONTO3H, HEKPOIITO3H U UMYHCKOM OZATOBOPY
(130). Iloxazano je ma cy Gal-3-geduuujeHTHH MUILIEBH PE3UCTCHTHH HA HCXEMH)CKE
[OBpe/ie, HAPOUYMTO Yy Xumokammycy u crtpujatymy (131), ma je mpermocraBka ga Gal-3
OCTBapyje yJory M y KOTHUTHBHOM (yHKIHMOHHCakYy (132). M3mepeHu Cy NOBHIICHU
cepymcku HUBOM Gal-3 kon mammjeHata ca AJjixajMepoBoM Oosienihy u yTBpheHO je aa
KOTHUTHBHH mopeMehaj nma 3HadajHy Kopenamnujy ca cepyMckuMm HuBouma Gal-3 xox cBux
namujeHata u 3apaBux KoHTposa (133). 3amabemCKu CTUMYJIYCH IOCIENIYjy €KCIPECH)y
Gal-3 y akTuBHpaHOj MUKPOTJIHjU, U OOpHYTO, Tako na je Gal-3 mpemioxkeH Kao MoyJIaTop
3aMajbelCKOr Tpolleca M TO KPO3 MHUKPOTJIHjadHy aKTUBalM]y, NEIHjCKy aaxe3njy H
ocinobahame LWUTOKMHA, IITO CMamyje 3amajbembe M yOnaxkaBa TEeXUHY OoJecTu Yy
€KCIIEpUMEHTATHOM ayTOUMYHCKOM eH1edarToMHjeITUTUCY, AJxajMepoBoj u
[MapkunconoBoj 6onectu (134).

anextnH-3 je Takohe mpoydaBaH KOJ TICHUXHjaTPHjCKUX Topemehaja, ma je y
XHIIEPKUHETHYKOM mopeMehajy ykazaHo Ha cHikeHy ekcrpecujy Gal-3 (135), a HemocTarak
Gal-3 moka3yje jacan ankcuorenu edekar y anumanHom mozeny (136). Kajuranu (Kosuke
Kajitani) u cap. (2017) cy ycranoBwiu 1a je cepymcku HuBo Gal-3 moBwiiieH Ko nanujeHara
ca cxuzodpenujom (137), mok je apyra mCTpakMBauka rpyma IokKa3ajia CyMpOTHO, Jia je
cepymckr HHBO Gal-3 61O 3HATHO HMXKHM KOJ| MalMjeHata ca CXHU30(ppEHUjOM Yy OTHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYIly W yTBpl)eHa 3HayajHa TMO3MTHUBHA Kopenamuja u3mely cepymMckor HHBOa
Gal-3 u HeratuBHUX cuMiToMa cxuzodpenuje (138).
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1.8. UmyHOMeTa00/IM3aM NaMjeHaTa ca CXu30(ppeHnjoM U yJiora ajJapMuHa

WNmyHCKH cHcTeM, Kao oa0paMOeHH MeXaHH3aM, W MeTabojM3aM OpraHu3Ma HuMmajy
KOMIUICKCHE MHTEpakiyje, ynHehn nmyHomeradonmusam (139). 3anaxama /1a Ccy 3amnabembCKu
IUTOKHHU CTBOPCHU Y MAaCHOM TKHBY JIOTIPHHEIN METabOJMYKO] OOJIECTH, MOTY JIOBECTH 0
3aKJbydKa Ja Cy MeTabo0JIn3aM U HIMYHCKO pearoBarme HepacKuauBo nosezanu (140).

CrpecHa wiM TpayMaTHYHA WCKYCTBa, Kao MW WUWHQEKnuje u wuHPIaManuja y
MPEHATATHOM MEPUOY U Y ACTHICTBY, jecy Mel)y HajBaKHHJUM (haKTOprUMa PU3HKa 32 Pa3Boj
YUTABOTI CIIEKTpa MEHTAJHUX M COMATCKUX OoyiecTd Koje he ce jaBUTH 3ajeHO KacHHje Y
xuBoty (141). Cxusodpenuja ce 300r 3HAYAjJHOI KOMOPOHMIUTETa COMATCKHUX OOJICCTH
MOBE3yje ca 3HATHO KpahuM KXUBOTHUM BeKOM marujeHata (15-25 roamna) y mopehemy ca
ommiroM nomynamjom (142). Jlorre »KMBOTHE HAaBUKE MaldjeHaTa ca CXu30()pPEeHHjoM, Kao u
BbUXOBO JICUCHE AHTUIICHXOTUIMMA JIpyre T'eHepanuje, MOBE3aH! Cy ca AMCIHUINAIEMH]jOM,
XUIIEPIIIMKEMUjOM U TOja3HOIINYy, IITO JONPUHOCH YKYITHOM PHU3HKY 32 HACTaHAK COMATCKUX
Oonectn, yKJbydyjyhu MeTaOOJIMYKM CHHAPOM U KapauoBackyiapHe Oonectu (143).
Knunuuke crynuje cy umak ykasajie Ha moBehaH pHM3HMK 3a METaOOJMYKU CHHIPOM M KOJ

nanpjeHara ca cxusodperujom Oe3 Tepamuje, Ka0 M KOJ HUXOBUX IPBOCTENEHUX polaka
(144).

[Tokazano je ma cy cepymcku HuBou |L-33 3HA4ajHO MOBHILEHU KOJ TOja3HUX
oJpaciux ocoba ca MeTabOMMYKMM mopeMehajumMa W Ja Cy y TMO3MTHUBHO] KOpENaluju ca
M3MEPEHUM BPEAHOCTHMA AMJaCTOIHOI KPBHOT MPUTHCKA, YKYITHOT X0JIeCTepoJia, HapameTapa
¢byHkuuje jerpe, HeyTpoUIa, KOju CBU MOTY OMTH Npeuunutupajyhu ¢akropu 3a HacTaHaK
mertaboimdkor curapoma (145). ¥V apyroj cryauju je mokasaHo ja je KoHueHTtpauuja sST2 y
KPBH MOBHUIIIEHA Y META0OJIMYKOM CHHIPOMY KOJI MaIfjeHaTa ca cpuaHuM 00osbemeM (146).
IL-33/ST2 ocoBuHa MoOxe jaa perynuiie ociobahame NporH(IAMATOPHUX IUTOKHMHA KOJ
ayTOMMYHCKHMX OojecTH, MehyTuM, KOJI HEKMX MeTa0oJMYKUX OoyiecTH momyT aujaderec
menutyca tumna-1, IL-33 ce moxke cmarpatu aHTUHMH(IaMaTOpHUM UUTOKUHOM (147).
IL-33 uma ymory y TWm-2 HMMYHCKOM OJITrOBOPY M OJf HMHTEpeca je y pa3IHuuTHM
3ala/beHCKUM CTalbMMa PECIUPATOPHOI CHUCTeMa, MOCeOHO Yy acTMH Kao MpoToTHmy Th2
UMYyHCKe O0JIECTH, Ka0 M Y XpPOHHYHO] ONCTPYKTUBHO] Oosnectu miayha u 0osiecTH M3a3BaHO]

kopoHa Bupycom (erri. COrona Virus Desease 2019 — COVID-19) (148-150).

[Ito ce tTnue Gal-3, pe3ynratu ucTpakMBamba yKasald Cy Ja Cy HBerOBU MOBHIICHH
HUBOM MPEIUKTOPU KOPOHApHE OosiecTr y THIy-2 nujabetec menutyca (151). Gal-3 uuBou cy
MOBMILIEHU KOJ MalMjeHaTa Ha XeMOJHWjaJlu3d M MOIJHM OM J1a ce KOpHucTe Kao Ouomapkep
BacKyjapHe Kaiudukanuje, BEHTPUKYJIapHe XUNepTpoduje U BEHTPUKYJIAPHE JIMjaCTOJIHE
muchynkimje (152). Gal-3 npousBone muorm tunoBu henuja, ykpydyjyhu u agumonure, a
notepheH je moBehaH HHMBO KoJ rojasHux mamujeHata (153, 154). ¥V ommitoj momymamuju,
HuBou Gal-3 y mupKynanuju mo3uTHBHO KOPEIHMpajy ca roJuHaMa, ca pacrnpocTpameHouihy
roja3HOCTH, AujabeTeca, XUMEePX0IeCTepoIeMHje U XUTIEPTeH3HM]e, Ca MapKeprmMa 3arabemha 1
omrehema NIMJPHUX oOpraHa, mro ykasdyje na je Gal-3 yapyxeH ca MeTaboIUYKUM
nopemehajuma u noBezanuM (akrtopuMa pusnka U koMmruimkaiujama (154-156). Moryha je
BEroBa MoOJyJalfja aHTHIICUXOTHYHUM TPETMAaHOM M TOCIEIUYHOM TojazHoumhy u
KOTHUTUBHUM TIpoMeHama y cxuzodppenuju (134). Gal-3 6u Takohe morao OuTH BpenaH
mapkep y COVID-19, mto aerassHo onwmcyjy I'ajoBuh m cap. (2023) (157). YTBphena je
no3uTuBHa kopenauuja Gal-3 ca mpouHdIaMaTOpHUM LUTOKMHMMA, Ka0 U Ja CUCTEMCKE
BpenHocTH Gal-3 cHa)KHO KOpenHpajy ca KIMHUYKUM apaMeTpuMa TEXXKHUHE OBE O0JIECTH.
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1.9. AHTUIICHXOTHIIM ¥ KAPAHOMEeTa00TUYKH PU3HUK

AHTHIICHXOTHIIM Cy Tpyla JIeKOBa KOjU Cy30Mjajy CHUMIOTOME TEXKHX MYIICBHUX
o0oJbema, ToceObHO cxu3o(ppeHnje, ¢ TUM Ja ce JaHac cMarpa Ja Cy WHAHMKAIH]je 32 IBHXOBO
Kopuiihewme mupe W ga oOyxBaTajy W mopemehaje mumubema 1o ¢GOpMH, OCIUTIAIN]S
pacmonoxema kKoa ounonapaor nopemehaja, Texxe hopme nenpecuBHor mopemehaja, 10k ce
npeMa TOjeJJMHAM BOJWYMMAa KOPUCTE M 32 BHUCOKY aHKCHO3HOCT, JCIHPH]YM, JIEMEHIIH]Y,
WHCOMHHJY ¥ umnyicuBHOCT (158-161). IlocTurHyT je KOHCEH3yC na ce Kiacudukaiuja
AHTUIICUXOTHKA BPIIH Y OJTHOCY HA (pa3e pa3Boja aHTHIICUXOTHKA, Y 3aBHCHOCTH OJ1 FbUXOBOT
MeXaHu3Ma [IjCTBAa M PELENTOpPCKOr Mpodwia: NpBY TEHEpaUujy NpeIOMUHAHTHO
JOTIAMHUHEPTUYKHX AHTAaroHUCTa (HUCKOIIOTEHTHH XJIOPIPOMA3MH U JICBOIIPOMA3WH, Kao H
BHCOKOIIOTEHTHH Xajonepuaosn u ¢uydeHasun), Apyry TeHEepandjy OHUX ca MIMPUM
perientopckuM jejctBoM (ocum D, aHTaronmsamuje m antaronmszanuja 5-HT2a u 5-HT2c
perenTopa pucCIepuIOHa U MaTUIEPHIOHa U BUIICIIUIBHO JETI0BakbEe KI03auHa, OJIaH3aIiHa,
KBETHAIIMHA, 3UMIPACUIOHA, aCCHAIMHA M WIOMEPHIOHA) U Tpehy reHepanujy HOBHX JIEKOBa
(apununpasod, Opekcnunpa3oi u kapurnpasus) (158).

TunuyaM aHTUIICUXOTHIIM WM TIpBa TEHEpalyja aHTUIICHXOTHUKA JIeNyjy TOTOBO
UCKJBYYMBO Kao Omokaropu D, penentopa ¥ MHXUOUpAjy  JONMAMHHEPTHYKY
HEYpPOTPAHCMUCH]Y y HHTpOCTpHjaTHOM TyTy. EdukacHm cy y yOnmakaBamy MO3HTHBHHX
cuMnTomMa cxusodpeHuje, a Mame epUKacCHH Yy KynHpamy HETaTUBHHX W KOTHUTHBHUX
CHMIITOMa U MOTY MMaTH BHUIIECTPYKe HexesbeHe edekre (162). ATHUITUYHN aHTUIICHUXOTHIIU
Cy HampaBWIU peBONylHjy y (apmakorepanuju cxuzodpenuje, jep je yrBpheHo ma cy
epUKacHH y pa3peliey MO3WTHBHHX, ajli W HETaTMBHUX cuMmTOMa cxuzodpenuje. Ocum
TOTra, UMajy Mame eKCTpPAalMpaMHUIHINX MOTOPHHX HEKEJbEHHX JejcTaBa OJf aHTUIICHXOTHKA
npBe renepanuje (163, 164).

HexerpeHn ehekTH aHTHIICUXOTHKA Cy MOCIEANIA HECEIEKTUBHOCTH UCTHUX, KOJU HE
OJIOKHMpajy caMO pelenTope y Me30JUMOUYKOM M ME30KOPTUKAIHOM IyTy, Beh Oiokupajy
pementope W Yy JAPYI'HM  JONAaMUHEPTHYKAM  TYyTEeBHUMa, HUTPOCTPHUjaTHOM U
TyOeporHGYHIUOYTapHOM (XHIIOTAIAMYCHOM) MyTy. Y 3aBUCHOCTH O]l TOTa I Ce OAUTpaBa
OJ0Kaaa JejcTBa JIOMAMHUHA, pa3nuKyjy ce u edekTu aHtuncuxotuka. (165). Tunudaau
AQHTUIICUXOTULM KOjU NPEJOMUHAHTHO Jelyjy Ha JONAaMUHCKE peLenTope umajy Hu
MPEJOMUHAHTHO EKCTpalupaMuHa HeXeJheHa JIejCTBA, KOja MOry OWTH paHa, a TO CY

ANCTOHHNYKA peaKqua, aKaTI/I3I/Ija U TAapKUHCOHMU3aM, U KaCHa, TapJAuBHa ,[[I/ICKI/IHCSI/Ija
(166, 167).

ATUINIMYHYA aTUTICUXOTHUIIM MMajy BHINE HM3pa)keHa MeTa0OJMYKa HeXKeJbeHa JIejCTBa
(165). JenHo on Hajuenthux HEXKEJHEHUX JICJCTBA je METAOOJIMYKU CUHIPOM, KOjU MOXKE OUTH
OJITOBOpAH 3a JIONIy KOMIUIMjaHCY W TPEKHI KOopHIIhema Tepanuje, IITO pe3ylTupa
penancom. [Topen Tora, MeTaboIMUKK CHHAPOM, KOjH ce jaBiba Y oko 40% Kkox marujeHara ca
XPOHUYHOM CXH30(PEHHjOM, HMa YTHIAj HA KUXOBO OIIITE 37paBcTBEHO crame (168, 169).
MeTaboaruku CHUHIPOM MOJpa3ymMeBa MeTa0oJMuKe aOHOPMAIHOCTH, Kao MTO cy nosehaH
o0UM CTpyKa, AUCIUNHUAEMHU]ja, XUIMEPIIMKEMHUja U XUIEPTEeH3Hja, Ma je U pa3yMJbUBO Ja
NAIHjeHTH ca cXM30(peHrnjoM nMajy Behy cMpTHOCT y mopehemy ca OMITOM MOIyJIaIijoM
(170). MocToju u Be3a M yTHIAj AHTUIICUXOTHKA Ha METaboIMYKe mopemehaje, 3aTUM U MPEKO
MOJyJalnMje HMYHCKOI CHUCTeMa M Ha MeTa0oinu3aM KOCTHjy KOJ TalMjeHaTa ca
cxuzodpenujom (171). Yrorpeda aHTHIICHXOTHKA MOXKE Y3POKOBATH XHUIIEPIPOTAKTHHEMH]Y,
KOja MMa 3a TOCJEIUIly Malkby MUHEpPAIHy KOIITaHy T'YCTHHY, YCJI€A 4Yera KOCTH TOCTajy
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Kpxke u yako JomibuBe (172). CymapHu HeKe/beHH e(DeKTH JIEKOBa U APYrux (akTopa, Kao
TO Cy HE3/IpaB HAYMH JKUBOTA, CMameHa (U3NYKAa AaKTUBHOCT, IMYIICHE, HEMpaBUIHA
UCXpaHa U TeHETCKa MPEIUCIIO3UIIHja, Takohe JonpruHOoce METaOOINYKIM CMETHhaMa U YTUIY
Ha KIMYHOMETa0o0JIM3aM MaijeHara ca cxuzoppenujom (173).

[ToceOHa HexkeJbeHA [I€jCTBAa pHCIEPHIOHA MOTy Jnaa Oyay cemanuja, mnoBehame
TEJeCHEe Mace, XWIEePIIUKEeMHUja, XUIEpPIpPOJaKTUHEMHja, KeToaluao3a M KOMa, PETKO
MaJIUTHU HEYPOJICNTHYKKA CHHAPOM (MUIIMhHH pUrop, MOpacT TeJECHE TeMIepaType,
3HOjeHhC, TaXMKapAWja U XHUIIOTEH3Mja ca TEHICHIIMJOM IIpeiacka y IIOKHO CTame), PEeTKO
SMWICTITHYKY HAIa¥, ca TOBUILICHUM PU3UKOM O]l CMPTHU Ko ctapujux (174). [Namunepunon
Kao HEeXKeJbeHa JejcTBa MOXKE J1a MMa cejalujy, nobehame TelnecHe mace, peTKO MajUuTHU
HEYPOJICTITUYKH CHUHAPOM, npoayxerak QT mHTepBaia, CHHKOILY, XHUIIEPIPOJIAKTUHEMU]Y U
akatusmjy (174).

AHTUTNICUXOTHIIM Y BUIly nyrojaenyjyhe nHjeknuone ¢opme crnaaajy y HajeQukacHuje
TpeTMaHe y TNCUXHUjaTPHjH, Al Cy U JaJbe HEJTOBOJHHO MCKOPHIITNEHU y KIMHUYKO) TPAKCH.
Hako ce oBu mpemnapatu OOMYHO KOPUCTE Kao Tepanuja oJprkaBama KOJ MalujeHaTa ca
XpPOHUYHOM CXHU30(PEHHjOM, HEJaBHA HCTPaXHMBama Cy IOKa3zala Jga Takohe Mory ja
o0e30ezie euKacHy CTpaTerujy Jieuema naiyjeHara y paHoj ¢basu Wik y IpBOj ICUXOTHUYHO]
eNU30/Id, OYyBamkeM KOTHUTHBHUX MoTeHIHWjana. [lokazamo ce ma oBa Tepamuja cMamyje
CTONy pejanca W XOCHHTANIM3alMje KoJ mamnujeHara ca cxuzodpenujom  (175).
dapMakOKMHETHKA JICTIO TIperapaTa je TakBa Ja he nHTpaMycKyJiapHa WHjeKIHja IpUMEHheHa
y HMHTEpBaJUMa Of jeaHe 10 4 Hezxesbe 00e30€AUTH aJeKBaTHY KOHLIEHTpALUjy JieKa y
IUTa3MH, JIOBOJbHY Jla CIIPEYH penarc y uHTepBany u3mely noza. TakBu 1€KOBU Cy KOPHUCHU
KOJI MalMjeHara Koju HeBOJbHO y3uMajy jiekoBe opanuuM myteM (176). [Ipema Hanronaanom
BOAMYY J00pe KIMHMWYKE TpaKce 3a JHjarHOCTUKOBAakEe M Jieuewme CXu3odpeHwje,
npenopyyeHu cy ¢uydeHasuH 1eKaHoaT, XaJoNepuIoi JAeKaHOoaT, IyKJIONEHTHUKCON alerarT,
PHCTICPUJIOH, MTATHUIICPUIOH TAJIMUTAT, OJIaH3AIMH TaMoaT u apunuipason (177).
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2. IUJBEBU U XUITOTE3E CTYJIUJE

2.1. ''1aBHU HUWbEBH CTYAHje

1.

OnpehuBame cepymckux koHueHtpanuja 1L-33, sST2 u Gal-3, ka0 U 1UTOKUHA
MpEeACTaBHUKA PA3IMYUTUX THUIIOBA MMYyHCKor oarosopa TNF-a, IL-4, IL-6, IL-17,
IL-23, IL-1 u TGF-B y rpynu mnaunujeHata ca cXu30(ppeHHjOM y PEMHCUJU H
KOHTPOJIHO] TPYIIH 3JIPaBUX.

ITopehewe cepymckux konmenrpanuja IL-33, sST2 wu Gal-3 w nuToKMHa
MPECTaBHUKA PAa3NMUUTHX TUMOBa UMyHCKor oaroopa (TNF-a, IL-4, IL-6, 1L-17,
IL-23, IL-1B u TGF-B) y rpynu nanujeHatra ca cxu3o(ppeHHjOM y PEMHUCHJH U Y
KOHTPOJIHOj TPYITH 3/IpaBHX.

HcnutuBame Moryhe moBezaHoct cepyMckux konunentpanuja IL-33, sST2 u Gal-3 u
LUTOKUHA TPEJCTaBHUKA Pa3MMUUTUX TuUroBa umyHckor oxaroopa (TNF-a, IL-4,
IL-6, IL-17, IL-23, IL-1B u TGF-p).

HcnutuBame moryhe moBezaHoctu cepyMmMckux koHnentpamnuja 1L-33, sST2 u Gal-3
ca KIMHUYKAM CKOPOBHMMa CKaJla MPOIICHE Yy IPYIH MalujeHara ca CXu30(ppeHHjoM y
pemucuju.

HcnutuBame moryhe moBezanoctu cepyMmMckux koHnentpamnuja 1L-33, sST2 u Gal-3
ca BpeAHOCTHMa OMOMapKepa KapIuoMeTaOONINYKOr pU3UKa y TPYNHU HalyjeHara ca
CXU30(DpEHUJOM Y PEMUCH]H.

2.2. Xumnorte3se cTyauje

1.

He nmocrtoju cratucTMUKM 3HayajHa pa3ivka Yy BpEeIHOCTUMA CEPYMCKHUX
koHueHTpauuja [L-33 u sST2 y rpynu namnujeHara ca cxu3zoppeHHjoM y peMUCHU U
KOHTPOJIHOj TPYIH 3/1paBUX.

Bpennoctu cepymckux koHuentpauuja Gal-3 y rpynu nanujeHara ca cxu3oppeHujom
Yy PEMHCH]U CY CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO BUIIIE Yy OJTHOCY HA KOHTPOJIHY TPYITY 31paBUX.

[Toctoju mo3uTuBHA Kopenanuja cepymckux koHueHntpauuja 1L-33, sST2 u Gal-3 ca
npouH(pIaMaINjCKUM IIUTOKUHUMA.

ITocToju mo3uTHBHA Kopenanuja cepyMckux KoHueHtpanuja IL-33, sST2 u Gal-3 ca
CKOpOBMMa KJIMHUYKUX CKaja IpOLEeHEe y TPyNH NalujeHara ca cXu3oQpeHujoM y
pemucuju.

ITocToju mo3uTHBHA Kopenanuja cepyMckux KoHueHtpanuja IL-33, sST2 u Gal-3 ca

BpeIHOCTHMA OHMOMapKepa KapIuOMETa0OJWYKOT PHU3MKA Yy TPYyNH TaldjeHara ca
CXHU30(PEHUJOM Y PEMUCH]H.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1. Bpcra cryamje

Crynuja je JAM3ajHMpaHa Kao KIMHHYKO-EKCIIEPHUMEHTAHA CTyAMja Ipeceka.
HcnutuBame je cipoBeneHo y IlcuxujaTpujckoj naeBHO] OomauIM KiMHUKE 32 TICUXHjaTpU]y
u Cinyx0u 3a Tpancdys3ujy, YHuUBEp3uTeTCKOr KIMHIUYKOT HeHTpa Kparyjesan u y Llentpy 3a
MOJICKYJICKY MEJIMIIMHY U HCTpPaXKUBambe MaTHYHKUX henuja, dakynrera MEAUIIMHCKUAX HayKa
VuuBepsutera y KparyjeBuy, a mo onpobpemy Etuukor onmbopa Knmuuukor uenrtpa
Kparyjesan (6poj u3Bemraja Etnukor ombopa 01-7015, moneror 2. 7. 2015. romune, 6poj
omnyke Etmuxor ombopa Ha amanaman 01-4189, nomere 25. 3. 2016. romune). Cryamjcke
npolerype cy Ouiie 3aro4yere TeK HaKOH IMOTIIMCHBAkba CarJlaCHOCTH TalijeHara 3a y4denhe.

3.2. OCHOBHH MOJAIH 0 HCITUTAHUIMMA

I'pyna wucnutanwka cy TMaldjeHTd ca CcXU30(peHHjoM, KOjuMa je [AujarHosa
MOCTaBJbCHA TIPeMa KpuTepujymMuMa MeljyHapoaHe CTaTUCTHYKE KiacupuKanuje 00JIeCTH U
CPOIHMX 37ApaBcTBeHHX mpobiema, 10. peBusuja (mmdpupano ca F20) (25), xoju cy y
pemucuju. Pemucuja cxuzodpenuje ce Moxke neUHUCATH K0 CTakbE Y KOME Cy TallijeHTH
UCKYCWJIA MOOO0JbIIakhe OCHOBHMX 3HAKOBA M CHMIITOMa OOJECTH, a Ja Cy CBU IpPeocTallu
CHUMIITOMH HHCKOT MHTEH3UTETA, Jla HE yTUYY 3HAYajHO Ha MOHANIAKkE MAaIfjeHTa u Ja Cy
UCIIOJl Tpara 3a IOCTaB/bamke IMMouyeTHe aujarnose cxmsoppenuje (178). McnuruBanu
NalMjeHTH ca CXU30(peHHjoM y KIMHUYKO] PEMHCHJU, 10 TPOICHU CIICHHUjAINCTe
TcuxXujarpuje, Ounm cy Ha cTabuiIHOj Tepanuju ayroaenyjyhe nxjekuuone Gopme aTUMUYHOT
AHTUTICUXOTHKA PHUCIIEPUIOHA WIIM TATUIEPUIOHa, MUHUMAIHO Tpu Mecerna. KoHTponmHy
IpyIy YUHE 3/IpaBHu JOOPOBOJHLIH.

3.2.1. Kputepujymu 3a yK/byuerme HCIUTAHUKA Y CTYAUjY

Onmty ykibyuyjyhu Kputepujymu cy crapoct of 18—65 roauna u aat 100poBOJBHU
MHUCAaHU TPUCTAHAK 3a ydemhe y CTyAuju o1 MHPOPMHUCAHOT TallMjeHTa. Y TPBOj TPYIHU CY
YKJbYYEHH MAIUjEeHTH ca CXU30(PEHNUJOM Y PEMUCH]H, KOJU Cy OMJIM MUHUMAJIHO TPHU Mecela
Ha cTabuiHO] Tepanuju ayrojenyjyhe wuHjekiuoHe ¢GopMe aTHUIMUYHOT aHTUIICUXOTHKA
pHCIIEpHIOHA WIN MAJIUIIEPUIOHA U KOJU CYy CIIOCOOHHM J1a CXBaTe 3Hayaj CTy/AUj€ U YUECTBY]Y
y cnpoBolemy CBUX CTYIHJCKHX Mpolenypa. ¥ Ipyry rpymny cy ykjbydeHe ocobe Koje cy
3aJJ0BOJbHMJIE PYTHMHCKM COMATCKM TIpersie]] npeiaBuheH MpOTOKOIOM 3a J00pOBOJEHO
JIaBaJIAIlITBO KPBH.

3.2.2. Kputepujymu 3a HCK/by4er-€ HCITUTAHUKA U3 CTY/AHje

Uckibyuyjyhu kpuTeprjymu 3a cBe UCIIUTAaHHUKE Cy CTApOCT MCIUTAHUKA Mama o 18
rofiiHa, HeMOTYNHOCT cXBaTama 3Hayaja CTyJHuje, HEMpUCTajale Ha ydemihe y CTYHjCKOM
MPOTOKOJTy, HEMOTYNHOCT ydYecTBOBama Yy CHPOBOhEHY CBHUX CTYAMJCKUX MPOIEAypa,
TpyaHoha, KOMOpOMIMTET ca MAaJUTHUM OOJecTUMa W JAPYTUM TEIIKUM COMAaTCKHM
OoyecTrMa, Kao M JAPYrUM MEHTAJTHHM TopeMehajuMa W 3aBUCHOCTHMA O] TICHXOAKTHBHUX
CYIICTaHIIM, [BE HEJeJhe Npe M y TOKY Y30pKOBama BEPUPHUKOBAHU KOMOPOHIUTET
3aMajbehCKUX W HMH(PEKTUBHUX OOJECTH, OJHOCHO AyTOMMYHCKHX OOJIECTH H JICUCH-e
MMYHOCYIIPECUBHOM, HMMYHOMOJYJaTOPHOM M KOPTUKOCTEPOUIHOM TepamnujoM, Kao M
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MpUMEHA JIEKOBA WM JIPYIHMX IOCTyNaka KOjU MOTY 3HAauajHO YTHUIIATH Ha HMCIHUTHUBAHE
HMMYHCKE IapamMeTpe.

3.3. UHCTPpYMEeHTH M MOCTYNIH

CBUM nanyjeHTHMa je MPWIMKOM HHUIUjaHOT cycpeTa y llcuxmjaTtpujckoj AHEBHO]
OOJTHUIIM M3MEpEeHa BPEIHOCT KPBHOT MPUTHCKA U ITysica, Opoj pecrupalyja y MUHYTH, 00UM
CTpyKa, TeJeCHA Maca, BUCHHA M M3padyyHaT MHJEKC TenecHe Mace (enrt. Body Mass Index —
BMI). Mehynapoana deaeparuja 3a nujadberec mocTaBiba mpar 3a abJJOMHHAIHY I'0ja3HOCT 3a
mymikapie Ha 90-94 cm obuma crpyka, u Ha 80 ¢cm 3a xene (179). BMI ce nmpopauynaBa kao
KOJIMYHUK TerecHe Mace (KQ) B KBaapara TenecHe BUCHHE (M%) M KaTeropuca je Ha cieaehu
HaunH: BpenHoctd < 18,5 kg/m® (morxpamenoct), 18,5-24,9 kg/m® (Hopmanna TenecHa
maca), 25-29,9 kg/m? (pexomepHa TenecHa maca) i > 30 kg/m? (rojasnoct) (180).

Hakon Tora, mamnujeHTUMa Cy Yy3€TH Y30pIH KpBU paau onpehuBama CepyMCKUX
koHIreHrpanyja nurokuna (IL-33, sST2, Gal-3, TNF-a, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-1B u
TGF-B), ka0 1 PpyTUHCKHUX JTaOOPATOPHJCKUX aHAIM3a ca (PaKTopuMa KapJuOoMeTadOIUUKOT
pusnka (KpBHA CIIMKA ca JICYKOIMTApHOM (HOPMYJIOM, KalllleMHja, HABO TPUTJIHIICPUAA U
XojecTepona, HMHACKC arepockiepoze (emri. Low-Density Lipoprotein/High-Density
Lipoprotein — LDL/HDL), ypohenu daktop pusuka (xonecrepon/HDL), riukemuja,
napamerap 3anasbewma CRP, mapamerpu ¢yHKUMje jeTpe, alaHuH aMHHOTpaHcdepasa
(errn. ALanine AminoTransferase — ALT) u acmaprat amunotpancdepasa (eunrs. ASpartate
AminoTransferase — AST), cpuane dynkuuje, kpearun kunasa (earit. Creatine Kinase — CK)
u m3odopma kpearun kuHaza-MB (enrn. Creatine Kinase Myocardial Band — CK-MB) u
naktat nexuaporeHasa (enri. Lactate DeHydrogenase — LDH), wamre, y nepuoay ox 810
yacoBa YJyTpy UM HENOCPENHO TIpe TMpumama ayrojenyjyhe wuHjeknuone Qopme
AHTUIICUXOTHKA.

3.3.1. Mepemwe cepyMCKHX KOHUEHTPALMja HUTOKHHA U JJa00PATOPHjCKUX aHAIN3A
KpBH

CepyMcKe KOHIIEHTpaIlMje CBHX IUTOKWHA Cy oJpehiBaHe KOMEpIUjaTHUM TECTOM
(enrn. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay — ELISA). M3nBojenn cepyMm maijeHara u
3paBUX KOHTposia je Omo 3amp3HyT Ha -20°C mo wu3Bohema ananmze. KoHieHTpaiuja
muToknHa ce wmepu ELISA  wmeromom mnpema yTBpheHOM MpOTOKONYy mpou3Bolhaua
(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, DuoSet ELISA Development System).
JIaGoparopujcke aHaln3e y3opaka KpBU Cy 00aBJbaHE CTaHIApAM30BAaHUM METO/aMa, ca
BHUCOKHM CTCIICHOM TAYHOCTHU U MPCUHU3HOCTH.

3.3.2. KTHHUYKO-TICMXHjaTPHjcKa MPOoIleHa
3a notpebe OBOT UCTpaKMBamwa, nanujeHTH [lcuxujarpujcke qHEBHE OOIHMIIE CY HAKOH
Bahjera KpBU OMIIM MOABPTHYTH KIMHUYKO-TICUXHUjaTpHjcKoj nmporeHu. O0aBibeH je AeTasbaH

WHTEPBjy ca TMAalMjeHTUMa W UXOBUM TOpOJHIIaMa M YYHIbEHA TPOICHA BAIUIAHPAHUM
MICUXHUjaTPHjCKUM CKaJlama.
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3.3.2.1. UuTepBjy

JleTaJbHUM Pa3roBOpPOM y BHJY MHTEPBjya (ayTo M XeTepOoaHaMHe3a) MPHUKYIJBCHH CY
cormoeMorpad)CcKu MoJany o 1oty (MyIIKH WIN KEHCKH), CTapOCTH, MpeOuBaIuIITy (Tpan
WIH CEJI0), CTPYYHO] cIipeMHu (OCHOBHA IIKOJIA, CPE/Iiha IIKOJIAa, OCHOBHE CTPYKOBHE CTY/H]E
win GaKyITeT), 3aMociemy (He3anocIeHOCT, 3aM0CICHOCT WM OCTBapeHa MeH3uja), OpadyHoM
cTamy (0KEHEH WIN yaTa, HEOXKCHhEH WM HeyJaTa, pa3BeleH WM pa3BelieHa, WIH yI0BaIl
WIN yAOBHUIA), TOTOMCTBY (MMa MJIM HeMa, Opoj Jene), Opojy MPEeTXOIHUX XOCIUTATU3aIH]ja
U Xepenurery (MMa Wi HeMa), TJIaBHUM Terobama, cajanim0oj 00JIECTH, IUYHO] ¥ TIOPOJUYHO]
aHAMHE3U U TICUXUYKOM CTaTycy.

3.3.2.2. CkaJjie ncHXHjaTpHjCcKe MPOLEHE
CkaJjia 3a npoineHy NO3UTHBHOT U HETATUBHOT CHHAPOMA cxu3odpeHnje

CkanoM 3a MpPOICHY IMO3UTHBHOI M HETaTUBHOI CHHApOMa cxu3odpeHuje (eHri.
Positive and Negative Syndrom Scale — PANSS) je u3BpiiieHa mpoiieHa TeKUHE IICUXOTHIHOT
nopemehaja, y cMucity mo3uTuBHE, HeratuBHe W omre ncuxonaronoruje (181). PANSS je
WHaue cKaja onemuBama o1 30 CTaBKHM Koja ce KOPHUCTH 3a MPOIICHY MPUCYCTBA, OJICYCTBA U
030MJBHOCTH TMO3UTUBHHX (cacToju ce ojJ 7 CTaBKH), HeraTUBHHX (7 CTaBKU) W OIIITHUX
(16 cTaBkuM) NCUXOMATONOMIKUX CUMIITOMa cXU30(peHuje, u To Ha ckanu oj 1 (oacyTHo) 1o 7
(030mspHO). CBaka craBka MMa JAe(HUHHUIM]Y U OCHOBY 3a olleihuBame. YKymHu ckop PANSS
je y omncery ox 30 mo 210. UnentuduxoBanu cy cnenehu auBou PANSS: Hopmanan (< 48),
IPaHUYHO MEHTAIHO OonectaH (omcer 48—60), 6iaro 6onecran (61-78), ymepeno Gonecran
(79-95), Temiko 6onecran (96—118) u usyserno 6osecran (> 118) (182).

Pemucuja Moxxe 1a ce MpOILIEHU U MpeMa KpuTepujymuma oapeheHux ajrema, rie je
CKOp OJ TPY HWJIM Mame Ha OCaM IOjeTUHAYHHUX JIUJarHOCTUYKH PEJICBAaHTHUX CHUMIITOMA Y
PANSS: P1 (cymanyroctu), G9 (HeoOmuaH MucaoHU caapxkaj), P3 (xamynuHATOpHO
noHamame), P2 (mojmoBHa ne3opranuszanyja), G5 (Manupusmu u apxkame), N1 (3apaBmeH
adekar), N4 (macMBHO/amaTUYHO COIMjalIHO TMOBIauewke) U N6 (HemocTaTak CIIOHTAaHOCTH U
¢bnyentHocTu KoHBep3aimje) (183).

Koruuuumjy je moryhe nponenutu u nomohy PANSS xoruutuBHOr (hakropa, koju ce
cactoju on Tpu craBke: P2 (mojMoBHa ae3opranmzanuja), N5 (Temkohe y amcTpakTHOM
munubewy) 1 G11 (cnaboct maxme) (184).

MonTpeasicka npoueHa KOrHuIuje

[Ipouena koruumuje je oOaBjbeHa MOHTpeaNCKoOM TPOLIEHOM  KOTHUIHMje
(earn. Montreal Cognitive Assessment — MoCA), u TO 3a TpOIECHY KOTHHUTHBHOT
GyHKIIMOHHCAWka, YKJbY4yjyhun [noMeHe maxme, KOHLEHTpaluje, H3BPIIHUX (QYHKIH]a,
MEMOpHje, je3UKa, BU3YEITHO-KOHCTPYKIIMOHUX CITIOCOOHOCTH, KOHIIETITyalu3alnje, payyHamba
u opujenrarmje (185). OBO je HHCTPYMEHT KOTHUTHBHOT CKPHHHHTA 33 CTapHjy MOMYJIaIujy
ca 0JaruM KOTHUTHBHUM OIITEhemeM U IEMEHIIN]OM, alld ce TI0Ka3aJio J1a jé KOPUCTaH U KOJ
narujeHara ca ncuxo3om (186). Makcumanuu O6poj moena je 30, a pesynrar MamH o7 26
yKa3yje Ha KOTHUTUBHU naja. [lonmaje ce 1 moeH ako McnuTaHUK uMa 12 wiM Mame rofuHa
¢dbopmanHOT 00Opa3oBama. Cnenehn orce3m MoOry jJa ce KOpHcTe 3a ouemuBame: 18—25 kao
6maro, 10-17 kao ymepeHo u Mame o7 10 Kao TemKo KOTHUTUBHO olTeheme.
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darepcTpoM TeCT 3aBHCHOCTH O] HIKOTHHA

[Iporena mymnraykux HaBHKa je 00aBJbeHA momMohy darepcTpoM Tecta 3aBUCHOCTH O]
nukotruna (enrn. Fagerstrom Test for Nicotine Dependence — FTND) (187). MunumanHa
omieHa jocrynHa Ha @arepcrpom Tecty je 0, mTO yKa3yje Ja HeMa 3aBUCHOCTH M MaKCHMaJTHA
orieHa je 10, mro oHJa yKka3yje Ha BeoMa BUCOKY 3aBUCHOCT OJ1 HUKoTHHA. [Ipenopyka je na y
cllydajy oleHe 3 ¥ BHIIE MalujeHT tpeda aa Oyae ynyhen Ha qasby nporeny (188).

CuMIICOH-AHIYyCOBa CKAaJIa NPOIeHe HesKeJbeHNX eKCTPANMPAMU/IHHX JejcTaBa

[lpoeHa  eKcTpamupaMUIHUX HEXKEJbEHHX JejcTaBa NpPUMEHEHE  Teparuje
(enrn. Simpson-Angus Scale — SAS) moapa3symeBa Ja MCHMTHBA4Y TPAXKH O MAlMjeHTa Ja
o6aBu 10 pammu U onemyje oaroBope Ha ckaau ox 0 10 4 (HopmainHo — 030miBHO) (189).
CrenuduuHy CUMOTOMH YKJbYUYjy PHUTHAMTET Muimha, Tpemop, pediexce U canuBaiujy.
W3pauynaa ce ykynHa ouneHa 0—40 (i ce orieHa ckajle MOXKe U3padyHaTH JeJbemheM 30upa
ca 10 ma 6u ce mobmia ouena mimehy 0—4). Konauna omnena < 3 uaeHTH(HKYje na Hema
OJICTyIIama, > 6 KOjU yKa3zyje Ha HMBO mopemehaja 3a Koju Jieuerme Tpeba Ja ce MPEeucIuTa,
> 12 3axTeBa Maxmy, > 18 ckopo curypHo 3axteBa moaudukaimjy repamnuje (190).

Ckana 3a MPOoUEHY 3APABCTBCHOI CTalba U KBAJIMTETA )KUBOTA

[TporieHa 31paBCTBEHOr CTamba W KBamuTeTa uBoTa (eHri. EuroQol-5D — EQ-5D)
j€ MHCTPYMEHT KOjH MpOILeHYje TeHEepPHUUKH KBAIMTET KHBOTA, pa3BujeH je y EBpomnu u
mpoko je xkopuirhen (191). EQ-5D onwmchu cucteM je Mepa 3acHOBaHa Ha npedepeHiiama ca
JETHUM THTakEM 3a CBaKy O]l ET TUMEH3Hja KOoje YKJbYUuyjy MOKPETJHHBOCT, OpUry o cebdu,
yoOu4ajeHe AaKTHUBHOCTH, OOJI/HEJIaroAHOCT W aHKCHO3HOCT/zmenpecujy. Jlatu oarosopu
oMoryhyjy npoHanaxeme 243 jeAMHCTBEHA 3/IpaBCTBEHA CTamba WM C€ MOTY IPETBOPUTH Y
EQ-5D unpexc, xoju xopuctu ckop 0 3a cMpTHH ucxon u 1 3a caspiueHo 3apaBibe. EQ-5D
YIOUTHHK Takohe ykibydyje Busyenno-ananorny ckany (euri. Visual Analogue Scale — VAS),
[0 KOjO] UCIIUTAHUIM MOTY J1a OINHUIIY CBOj MEPLUNHNPAH 3PaBCTBEHU CTaTyc oueHoM on 0
(najropu Moryhu 3apaBctBenu craryc) 10 100 (Hajoossu Moryhu 3ApaBCTBEHHU CTATYC).

3.3.3. lyroaeayjyha nnjeknuona ¢popMa aTHNUYHUX AHTHIICUXOTHUKA

VY o0Boj ctyauju cy kopuiiheHe ayroaenyjyhe uHjeknuoHe (popme aHTHIICUXOTHKA
pHCIIepHIOHa U NaNUIepuaoHa. Pucniepuion ce nmponucyje y no3ama oa 25 mg, 37,5 mg unu
50 mg, uHTpamMycKyJIapHO, Ha cBake nBe Heaesbe (192). IMamunepunon ce naje y go3ama o
50 mg, 75 mg, 100 mg unu 150 mg, HHTpaMyCKyJapHOM aIjIHMKaIMjoM, Y MECEUHOM PEKUMY

(193).
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3.3.4. Bapuja6ue

HeszaBuche Bapujabie: cepyMCKH HUBOM IIUTOKUHA, MMYIICHE IIUrapeTa, KOH3yMHUPAHhE
kade 1 aKoXoJ1a, BPCTa U 1033 OPIUHHUPAHE TepaIuje.

3aBucHe Bapujabiie: MO3UTUBHA, HETATHBHA M OMNINTA IICHXOIATOJIOTHja MalyjeHara ca
cxu3oppenujom kBaHTuukoBaHa nomohy PANSS, naj xoraummuje manujeHara v 37paBUX
kBaHTUUKOBaH ca MoCA, mymayke HaBHKe KBaHTH(HKOBaHEe DarepcTpoM CKaioM, TeKUHA
eKCTpanupaMUJIHUX HEXKEJbeHUX JejcTaBa MpUMEH-CHE Tepanuje KBaHTH(UKOBaHA ca SAS,
3[IPaBCTBEHO CTalk€ M KBAJTUTET XHMBOTa KBaHTU(uKOBaH ca EQ-5D, BpemHoct KpBHOT
MpUTHCKA U TyJca, Opoj pecnupanyja y MHHYTH, TelleCHa maca, TelleCHa BUCHHA, OOUM
CTpyKa, BPEIHOCTH MHJIEKCA TeJIeCHE Mace U OMOMapKepH KapAHMOMETa0OIMYKOT PU3HKA.

[punpyxkene 30ymyjyhe Bapujabie: Mmon, cTapoct, AYKHHA Tpajamka 00JIecTH,
corroieMorpadcke KapakTepUCTUKE M XEPEUTET.

3.3.5. Cryamjcku y3opak

Crynujcku y30pak je m3padyHatr y3umajyhu BepoBaTHOhy rpemike mpBor Tuma (o) ox
0,05 u cuary cryauje ox 0,8 3a t-TecT nBa He3aBHCHA y30pka, mopeaehu rpyme melhy cobom
(y oba cmepa), kopumihemeM cratuctudkor nporpama G* power 3.1.9.2 (194). Ha ocHoBy
NpeTXOIHOT HcTpakuBama (195), a y3umajyhu y 003up IpuMeeHy CIMYHY METOI0JIOTH]Y U
n3MepeHe cepymcke BpenHoctu IL-33 (cpeama BpemHOCT + CTaHAapAHA JIEBHjalnja)
naiyjeHaTa ca akyTHUM HH(apKTOM MO3Ta, U3padyyHaro je Ja je MUHUMAaJIHU HeomxoAaH 0poj
WCIIUTAHUKA y CBAaKO] Tpynu 14.

3.4. CratucTnuka odpajaa noaaraka

[Mopawm cy ananu3upanu cratuctTudkuM mporpamom SPSS 23.0 (IBM SPSS Statistics,
Version 23.0) (196). [leckpunTuBHA CTaTHCTHKA je OOyXBaTWiia apUTMETHYKE CpEIUHE,
CTaHJapAHE JIeBUjallMje, CTaHJapHe TPpelIKe U NpPOIeHTe. Y 3aBUCHOCTU O TOTra Ja Jiu Cy
MOJAIli  OJATOBapajyl HOPMAIIHO] pacIolieNd, KOpHImheHe Cy MapaMeTpHujcKe WIn
HermapameTpHjcke MeTozie. 3a nopeheme cpembux BPeJHOCTH IPOMEHJBUBUX OBE JIBE TpYyIIe,
YKOJIUKO Cy BpPEIHOCTH HMalleé MpaBWIHY paclojeny, KopuilheH je mapamMeTpujcKu
Student’s t-test, nok je HempaBHIHA pacrojelia yCIOBWIIA KOpHIIhewme HermapaMeTpHjCcKor
Mann-Whitney tecra. MynTuBapujaHTHa OMHApHA JIOTUCTHYKA perpecuja je ymorpedsbeHa
Kako OM ce MCIHMTA0 MUCTOBPEMEHM YTHUIIAj BUIIE MPOMEHJbUBUX HAa OWHApHY MPOMEHJBUBY.
Kopenanmmja nBa Hymepuuka oOenexja je wucnuTuBaHa momohy Pearson-osor wu
Spearman-oBor koedunujeHta kopenamnuje. CTaTUCTHYKa 3HAYajHOCT je onpeheHa
BpenHomthy p < 0,05.
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4. PE3YJITATHU

Pesynratu oBe cTyauje cy MpUKa3aHU [0 PEOCIIeNy IOCTaB/bEHUX 1UJbeBa cTyauje. Ha
MOYETKY CYy MpEACTaBbEHH COLMOAEMOrpad)ckM TNOJalMd MCIUTAaHMKA W KJIMHUYKE
KapaKTepUCTHKE MallfjeHaTa.

4.1. Counogemorpagcke KapakTepucTHKe HCIIMTAHUKA
Oga cryauja je oOyxBarmia yKynmHO 45 MCIHMTaHHKA, OJf KOjuX je 27 mamujeHara ca

cXu30(pEHUJOM y peMHUCH]U U 18 3apaBuX MCIUTAaHUKA O] KOJjUX je (opMupaHa KOHTPOJIHA
rpyna. ConmoneMorpadcke KapaKTepUCTHKE CBUX MCITUTAHHKA Cy Ipuka3aHe y Tabenu 1.

Ta6ena 1. Counonemorpadcke KapaKTepHCTHKE HCITUTAHUKA

TR O NalUjeHTH ca cxm?q)permjom KOHTPOJIHA Tpyna
e Y PEMMCHE SIPABHX HCOHTAHHKA p
(n=27) (n=18)
noJi
(MmymikH / 5KeHCKH) 16 (59,3%) / 11 (40,7%) 12 (66,7%) / 6 (33,3%) 0,851
ro/IMHE }KHBOTA
(cpenma Bpeanoct + SD) 36,18 £ 9,27 37,67 £9,96 0,886
npeduBaJIMIITe B
(cesio / rpan) 4 (14,8%) / 23 (85,2%)
CTPYYHA crpeMa
(ocHOBHA HIKOJIA 4 (14,8%)
cpeama MKoJIa 22 (81,5%) -
OCHOBHE CTPYKOBHE CTy/IHje 0 (0%)
daxyrer) 1(3,7%)
3anociiemne
(nesanocien / 3anocien / nensuonep) | 21 (77,8%) /4 (14,8%) / 2 (7,4%) B
Opa4Ho cTame
(Heoskem-eH WU HeyaaTa 22 (81,5%)
0’KeHeH HJIM yAaTa 3(11,1%) -
pasBe/leH WJIM pa3BeeHa 1(3,7%)
y/10Ball WJIM YAOBHIA) 1(3,7%)
MOTOMCTBO
(nema / uma) 22 (81,5%) / 5 (18,5%) B

SD — cranpapana aesujanyja (enri. Standard Deviation).

[Topehemwe rpyna manmjeHaTa W 3apaBUX HUCIHUTAHWKA HHUjE TMOKA3ajl0 CTATUCTHYKH
3Ha4ajHy pa3JiKy y roJMHaMa M Mojy. Y TpyIu MalyjeHara ca CXu3oPpeHujoM y peMHUCHjU
10 MeCTy npeOuBanuiiTa, o7 27 TmanujeHara je 4eTBOpO M3 ceja, a OCTalIH Cy W3 ypOaHe
cpenune. BehwHa mamujeHara cy OWIM OHH CPEIHOIIKOJCKOr oOpa3oBama (N = 22),
Hezanocnenu (N = 21), u koju Hucy y Opaxy (n = 22). Ibux neropo umMa NoToMCTBO, Hajuerihe
TIBOj€ JIele.
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4.2. AHTpONOMETPHjCKe KAPAKTEPUCTHKE U BUTAJHH NapaMeTPH NalujeHara

Ha mouetky crynuje manyjeHTHMa Cy U3MEpEeHe TeJleCHa Maca, TeIeCHa BUCHHA, 00MM
cTpyka u u3pauyHat je BMI, kao u Butanuu mapamerpu, mTo je npukazano y Tabemnu 2.

Tabena 2. AHTpoNIOMeTPHjCKe KAPAKTEPUCTHKE U BUTAJTHH NTapaMeTpH NanujeHara

AHTPONOMETPHjCKE KapaKTepuCTUKe NALUjEeHTH ca cXU30()pPEHUjOM Y pEeMUCH U
U BUTAJIHH IapaMeTpH (n=27)
TeJieCHA Maca
(cpenma Bpeanoct * SD, kg) 79 +17,20
TeJIeCHAa BUCHHA
(cpeama Bpeanoct £ SD, cm) 176,7 + 9,82
o0uM cTpyka
(cpeama Bpeanoct £ SD, cm) 97,3+ 16,80
BMI
(cpenma BpexHoct + SD, kg/m?) 25,38 + 5,38

KPBHHU NMPUTHCAK,
CHCTOJIHM / INjACTOJHH

(cpenma Bpeanoct £ SD, mmHQ) 129,63 +14,27/84,4 + 9,44
nyJic
(cpenma Bpeanoct + SD, /min) 71,48 £ 10,88
pecnupainuje
(cpenma Bpeanoct = SD, /min) 18,81 £ 1,57

SD — craugapana neujanuja (enrn. Standard Deviation); BMI — unnmekc Tenecue mace (enrn. Body Mass
Index).

Cpenma BpemHOCT TejecHe mace je usHocmiaa 79 + 17,20 Kg, TemecHe BHCHHE
176,7 £ 9,82 cm, a obuma ctpyka 97,3 + 16,80 cm, koja je 3HaTHO moBuIneHa. Cpeama
BpenHoct BMI je oacrymama u kareropucaHa je kao mpekomepHa Maca. IlIto ce Tuue
BUTAJIHUX IapaMeTrapa, Cpelrba BPEIHOCT CUCTOJIHOT M JIUjaCTOJHOT KPBHOT IMPHUTHUCKA j€
OJCTyIajlla Kao TIOBWIIEHa, myiaca wu3mepeHa 71,48 + 10,88 /min, a pecnupanmja
18,81 £ 1,57 /min.
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4.3. KinHn4Ke KapakTepucTHKe 00/1eCTH NanujeHara

OcCHOBHE KJIMHHYKE KapaKTEPUCTHKE, y CMHUCIY IyKHHE Tpajama Oosectd, Opoja
XOCTHUTAIN3AlMja, XEPEAUTETa MEHTAJIHUX M CcoMarckux mopemehaja, cy npukasaHe y
Tabenu 3.

Tabena 3. KiinHnuke kapakTepucTHKe 00J1€CTH MalUjeHara

KJIMHUYKE KapaKTepUCTHKe R (Eehn ) CX“(T‘]O?I;})IHJOM y peMucuju
AY’KUHA TPpajama 00JIeCTH
(cpenma Bpeanoct = SD, roxa.) 9,95+7,71
0poj MpeTXOAHUX XOCIUTAIN3ANM]a
(cpenma BpeaHoct £ SD) 2,18 +1,92
XepeauTeT MEHTAJHUX nopemMehaja
(nema / uma) 17 (63%) / 10 (37%)
xepeauTer comMaTckux nmopemehaja
(Hema / uma) 8 (29,6%) / 19 (70,4%)

SD — cranpapana aesujanyja (enri. Standard Deviation).

Tpajame Oonectu je Ouno 9,95 + 7,71 roauHa, y3 MPETXOAHO peaM30BaHU OpoOj
xocnuranuzanuja ox 2,18 + 1,92, Ilogarak o moryhem xepeaurery MeHTalIHUX nopemehaja je
namo 10 marmujenara (37%), a mTO ce THYE XepeAMTETa COMATCKHMX TopeMehaja Ha TO je
ykazaio wux 19 (70,4%).
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4.4. IlpuMem-eHa Tepanuja aHTHICUXOTHKA

HcnutuBanu manujeHTH Cy OWIM Ha Tepanuju ayrojenyjyhe uHjekuuoHe Qopme
pUCIIepHIOHA WK TIAJTUIIEPHUIOHA, a IeTaJbHa paco/iena je nmpeacraBibena y Tabemnu 4.

Tabesa 4. Tepanuja HCINTHBAHUX NAMjeHATA ca CXU30(peHUjoM y peMUCHjH

T ) T T NanMjeHTH ca CXI/I?.O(l_)peHI/l_]OM Yy peMucHju
(n=27)
ayroaenyjyha unjekunona gpopma
pUCHepuI0Ha / MAJUIepHI0HA 2215
NpHUMeHeHa /1032 pUcIepUIoHa
(25 mg /37,5 mg /50 mg) 3/8/11
NpUMeH-€Ha /1032 NaJTuINepUua0Ha
(50 mg /75 mg /100 mg / 150 mg) 0/2/1/2

[TanujeHTH y KIMHUYKO] PEMUCH]HU, TI0 MPOLICHH CIELHjaTUCTe ICUXUjaTpH]je, JeUCHU
cy nyronenyjyhoM MHjeKIIMOHOM (OPMOM PHUCIIEPHIOHA WM TAJHUIEPHI0OHA, HajMambe TPU
mecenia (22, wacnpam S5 mnanujeHara). On [aBameceT [BOje TAllMjeHTa Ha TEpaIHju
pPUCIIEpUIOHA, TPOje je MPUMANIO 103y oA 25 Mg, BUX ocMOpo oa 37,5 Mg u jemaHaecTopo
no3y ox 50 mg. Ox meTopo manMjeHaTa KOoju Cy NpUMald HaTUIEPUIOH, JIBOjE je UMallo
nponucany 103y oa 75 mg, jenan ox 100 mg u nBoje no3y ox 150 mg.

4.5. Pe3yJaraTu npoieHe cTamkha NalMjeHaTa KIMHUYKUM CKajJlaMa
VY oBom gneny Oumhe TabenmapHO MpUKa3aHW PE3YITaTH MPOIEHE CTama MalfjeHara

KIMHUYKAM ckaigama (Tabena 5).

Tabena 5. CkxopoBu Ckajne mnpoueHe TMO3MTHBHOI M HEraTHBHOI CHHApPOMA
cxu3zodpenuje

PANSS ckana NALMjeHTH ca CXU30(PEHNjOM Yy peMUCHjH
(cpenma BpeaHoct = SD) (n=27)
PANSS ykynHuu ckop 99,22 + 18,24
CKOP MO3UTHBHE CKAaJle 22,26 + 5,97
CKOpP HeraTHBHE CKaJle 27,52 +6,09
CKOP CKaJle ONITe NCUX0NaToJI0rnje 49,44 + 7,83
PANSS koruutuBHU GaKTO
(P2 + N5 + Gll? ’ 10.78+3,18

PANSS — Ckana mpolieHe MO3MTHBHOT W HEraTHBHOT cuHapoma cxuzodpenuje (enri. Positive and Negative
Syndrome Scale of Schizophrenia); SD — cranpapauna aesujanuja (enrs. Standard Deviation); P2 — mojmoBHa
nesopranuzanuja); N5 — remkohe y ancrpaktHom Munubewy; G11 — caboct naxme.
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Texxuna crama je omemeHa kao: PANSS ykymuu ckop (99,22 + 18,24), ckop
no3utuBHe ckane (22,26 + 5,97), ckop HeratuBhe ckaie (27,52 + 6,09), ckop ommiTe
ncuxomaroiordje (49,44 + 7,83) u PANSS korautusuu ¢axrop (10,78 + 3,18). Ha ocHoBy
BpenHoctd ykynHor PANSS ckopa pesynrar mnpumaza Kareropuju TEHmIKO OojecTaH
(omcer 96-118).

ITpema kputepujymuma oapehenux ajrema PANSS (P1, G9, P3, P2, G5, N1, N4 u
N6), rae ckop Tpeba na Oyme < 3 Ha CBUX OCaM JIUjarHOCTHYKHX CHMIITOMA, O] JBaJCCET
CeAMOpO TalljeHaTa CBera HbUX YETBOPO HCIyHaBajy OBaj ycioB. 3a BpemHoct PANSS

KOTHUTHBHOT (hakTopa ce Moxke pehu 1a je cHUXKeH, y 0IHOCY Ha MaKCHUMAJHU MOTyhu ckop
21.

Bpennoct MOCA ykynmHOT cKopa yKa3yje Ha KOTHHTHBHHU Taj] KOjU C€ CBpPCTaBa y
Kareropujy osaror KoruutuBHor orrrehema (18-25) (Tabena 6).

Ta6esa 6. CkopoBu MoHTpeaJicKe cKaJjle MPOlleHe KOTHULIMje MalijeHaTa

MoCA NalHUjeHTH ca cxm?q)pennjOM y
(cpenma BpeaHoct = SD) pfr:a:czp%“
MoCA ykynmHHu CKOp 22,74 £ 4,76
BU3YEJHONPOCTOPHE/M3BPIIHE (PYHKIHje 411 +1,25
HMEHOBaH-€ 2,78 £ 0,69
MaXKmbha 507+1,21
je3uk 1,89 + 0,69
ancTPaKTHO MUIIUbEH€ 1,41 +0,84
0/IN10:KeHO0 npucehame 1,81+1,62
opHjeHTanuja 5,74 +0,81

MoCA — Monrpeancka mporiena koruuimje (enri. Montreal-Cognitive Assessment); SD — cranmapaHa
nesujanuja (enr. Standard Deviation).

Hujenan nanujeHT He KOH3yMHpa ajlKoXoJHa nuha, BUX ABaJeceT MeTopo nuje Kady,
jeaHaecTopo cy mymaud. YKymaH ckop darepcTpoM TecTa 3aBUCHOCTH OJ HUKOTHHA KO
narujenata je 1,89 + 2,95, mro yka3yje Ha HUCKY 10 YMEpPEHY 3aBUCHOCT OJf HUKOTHHA.

yKYHaH CKOp CI/IMHCOH'AHFYC CKaJIC IIPOLCHE CKCTpallupaMHUIHUX HEKCIbCHUX

JejcTaBa TPUMEHCHE Tepamnuje konx mammjenara je 1,81 + 1,52, mTo ykasyje nga Hema
3HAa4YajHUJUX OJICTYIamba.
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Tabena 7. EQ-5D ckaja mnpoueHe 3IpPaBCTBEHOI CTamba W KBAJHUTETa KUBOTA
nanujeHara

EQ-5D NALMjeHTH ca CXU30(PEHNjOM Yy PeMUCH|H
(cpenma BpeaHoct + SD) (n=27)
EQ-5D 1 1,41+ 0,69
EQ-5D 2 1,30+ 0,95
EQ-5D 3 1,52 + 0,75
EQ-5D 4 1,55+0,80
EQ-5D 5 1,55+0,70
EQ-5D ungexc 0,90+0,16
EQ-5D VAS 82,78 £ 15,71
EQ-5D — ckama mpolieHe 3IpaBCTBEHOr CTamkba W KBaluWTeTa jKMBoTa manujeHara (enrn. EuroQol-5D);

SD — crangapana aesujanuja (eurs. Standard Deviation); VAS — BusyenHo-ananorna ckana (enrn. Visual
Analogue Scale).

VY Tabenu 7 cy nmpuka3aHM pe3yJITaTH MOjeMHAYHO, 32 CBAKO MUTAWkE y CKallM, Ka0 U
pesyarar EQ-5D wunnexca u EQ-5D VAS. Ha ocuoBy Bpemnoctu EQ-5D muaekca koju
kopuctu ckop 0 3a CMpPTHH MCXO0A M | 3a caBpIIEHO 37paBibe, youaBaMo Ja je pe3yiraT Ha
TOPH0j TPaHUIM, Kao 1 Koa VAS uuju je makcumanau ckop 100.

4.6. Pe3yaraTtu J1a0opaTOPUjCKUX aHATU3A NALMjeHaTa

[Ipn ykbyuewy y CTyIH]y, CBUM HalMjeHTHMa ca CXU30(PEHMJOM y PEMHUCHUJU CY
ypaheHe pyTuUHCKe NabopaTOpHjcKe aHanu3e KpBU ca (pakTopuMa KapIuoMeTabOoJIUYKor
pHU3MKa. KpPBHA CIIMKA Ca JICYKOUUTApHOM (HOPMYJIOM, KaIEMHja, HHBO TPUTIHIEPHIA H
XO0JIeCTepoJla, MHAEKC aTepockiepos3e, yTBpheHu ¢akTop pH3HMKa, TIUKEMHja, MapaMerap
samasberba CRP, mapamerpu dynkmmje jetpe AST u ALT u cpuane ¢pynakuje CK, CK-MB u
LDH.

Pesynratu u3mepenux mapameTapa J1a00OpaTOpUjCKHX aHaiIM3a KOJ MaldjeHata ca
cxu30(peHnjoM y peMUCHju cy nipeacTaBibeHn y Tadbenu 8 u Tabenm 9.
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Tabena 8. Pe3yaratu JadopaTOpPHjCcKUX aHAJIM3A KPBHE CJIHKE Ca JIEYKOIUTAPHOM
(¢gopmysioM y rpynu nanujenara

hesmje kpBHe J103e

NANMjeHTH ca CXU30(peHnjom

(cpeama BpegHoOCT % y peMucCHjU pedepeHTHe BPEeAHOCTH
SD) (n=27)

12 Q 3,7-5,0
eputpouutu (x 10°/1) 479+ 0,50 24255

© 120-160

xemorJioouH (g/l) 151,85 + 14,78 2140180

9 0,35-0,47

xematokput (I/1) 0,44 + 0,04 2042-054
aeykommtn (x 10°/1) 6,67 + 2,06 4,0-10,0
HeyTpoduan (%) 0,61 +0,07 0,60-0,70
JuMmponutu (%) 0,31+ 0,07 0,30-0,40
MoHouuTH (%) 0,08 £ 0,02 0,04-0,08
TpOoMOOMTH (X 109/|) 244,37 + 51,62 100400

SD — crannapaua aesujanuja (enrn. Standard Deviation); @ — sxencku nox; & — MyIIKH IO

Pesynratu mabopaTOpujcKUX aHaiu3a KPBHE CIHMKE Ca JICYKOIMTapHOM (hopMyrom
nalyjeHarta ca CXu30(ppeHjoM y pEMHICHjU Cy Y OKBUPY peepeHTHUX BPEAHOCTH 32 YKYITHO

IocMaTpaHy IpyIy.
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Tabena 9. Pe3yiaraTtu Mepema KapauoMeTa00JIHYKNX OMOMapKepa nanujeHara

ITapamerpu natyerTd c:;;?;?p?peﬂm oM pedepenTHe
(cpeama Bpeanoct £ SD) y p(n:27)J BPEIHOCTH
rayko3a (mmol/l) 527+2,14 3,9-6,1
YKYIHH Xosiectepos (mmol/|) 590+ 1,38 3,9-5,7
Tpuraunepuau (mmol/l) 1,80 +1,31 <1,70
9 1,26-1,94
HDL (mmol/l) 1,34 +0,31 2106152
LDL (mmol/l) 3,66 +1,14 1-3,9
HHJIEKC aTePOCKJIepo3e 291+ 1,19* 1-2,69
yrBphenn pakTop pusznka 4,69 +1,71 0-4
Q<31
AST (U/l) 19,89 £ 7,92 2 <37
Q <32
ALT (U/) 26,40 = 16,52 2 <42
kaujym (mmol/l) 2,37 0,11 2,02-2,60
Q <145
CK (1U/l) 119,33 + 92,82 <171
CK-MB (1U/l) 19,19 + 4.26 <25
LDH (U/l) 165,06 + 49,36 <248
CRP (mg/l) 3,12 £ 5,86 <6

SD — crangapana nesujanuja (enrsn. Standard Deviation); HDL — numnomnporeun Benuke rycrune (eHri. High
Density Lipoproteins); LDL — nunonporeun mane rycrude (enrin. Low Density Lipoproteins); AST — acnaprar
amuHoTpaHc(epasa (enra. ASpartate AminoTransferase); ALT — ananun amunotpancdepasa (et AlLanine
AminoTransferase); CK — kpearun kuna3za (euri. Creatine Kinase); CK-MB — kpearun kunaza muminha u
mosra (enrs. Creatine Kinase-Myocardial Band); LDH — maktar pexuaporenasa (emrn. Lactate
DeHydrogenase); CRP — C-peaxtupnu npotenn (enrn. C-Reactive Protein); Q@ — sxencku mon; & — Mymiku nou;
* OJICTyIaEbe 01 peEPEHTHHX BPETHOCTH.

Pesynratu Mepewa KapAuoMeTaOOIMUKMX OHMOMapkepa KoJ TalujeHara ca
cxu30(hpeHNjOM y pEeMHCHjH, KOjU Cy NMPHUKa3aHU Kao cpelme BpeaHoctu = SD, y okBuprmMa
Cy pe(epeHTHUX BPEIHOCTH, OCHM PE3yJITaTa 3a YKYITHU XOJIECTEPOJI, TPUIIIUIICPHIEC, HHICKC
aTepockiiepo3e W yTBpheHH (akTOp pH3HKa, UYHje Cy BPEAHOCTH TIIOBHIICHE: YKYITHU
xosecrepout 5,90 £ 1,38 mmol/l (ped. Bp. 3,9-5,7 mmol/l), rpurmumnepuau 1,80 + 1,31 mmol/l
(< 1,70 mmol/l), yrephenn ¢axrop pusuka 4,69 + 1,71 (0-4), mHmekc arepockiepo3e
2,91 £ 1,19 (1-2,69). Pesynatu octanux mapamerapa He OJCTYIajy o1 pedepeHTHOr orcera.
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4.7. Ilopehemwe BpeaHOCTH NUTOKUHA H3Mel)y rpyna ucnuranuka

Y o0BOj cCTymMju Ccy HU3MEpeHe cepyMcke KoHIieHTpamuje ciuenchux 10
penpe3eHTatuBHux nutokuna: 1L-33, sST2, Gal-3, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, TGF-B, TNF-a u
IL-1B, u mopehene cy nobujene BpeaHocTu u3Mely rpyme mamujeHata ca cXu3opeHHujoM y
PEMHCH)U ¥ KOHTPOJIHE rpyrie 3apaBux ucnuranuka (Tadena 10).

Tabena 10. Ilopeheme wu3MepeHMX HHBOA IHMTOKMHA Yy cepymy mu3mely rpyma
HCIUTAHUKA
KOHIIEHTpanuja
IIMTOKHHA l'[aI[I/IjeHTI/I ca CXI/I30q)peHI/IjOM 3ApaBM MCIMTAHUITA
(pg/ml, y peMucuju p
cpeama (n=27) (n=18)
BpenHocT + SD)
IL-33 89,61 + 210,33 188,35 + 363,35 0,871
SST2 936,03 + 347,19 845,27 + 237,43 0,339
Gal-3 1457,89 + 543,49 1044,28 + 353,71 0,007
IL-4 84,57 + 71,84 80,03 + 58,05 0,465
IL-6 15,75 + 38,57 18,84 + 48,77 0,524
IL-17 1,99 +5,87 5,25+ 15,94 0,899
IL-23 151,78 + 148,27 223,65 + 346,01 0,817
TGF-p 272,09 + 101,58 360,41 + 45,13 0,003
TNF-a 21,35+ 42,71 20,75+ 57,53 0,100
IL-1p 4,29 +£15,34 4,03 +£7,27 0,378

SD — crannapana nesujarnuja (euri. Standard Deviation); IL-33 — unrepneykun-33 (euri. Interleukin-33); sST2

— conyOuiIHHM cympecop Tymoporerese 2 (enri. solubile Suppressor of Tumorigenicity 2); Gal-3 — ranektun-3
(enrn. Galectin-3); IL-4 — unrepenykun-4 (eurin. Interleukin-4); IL-6 — unrepneykun-6 (euri. Interleukin-6);
IL-17 — wunrepneykun-17 (enrs. Interleukin-17); 1L-23 — unrtepneykun-23 (enrn. Interleukin-23); TGF-f —
dbaktop Tpanchopmanuje pacta-6era (exrn. Transforming Growth Factor-beta); TNF-o — dakTop Hekpose
TymMopa-anda (errn. Tumor Necrosis Factor alpha); IL-1p — unTepieykun-16era (enra. Interleukin-1beta);
*p<0,05.

VY Tabenu 10 cy mpuka3zaHe BpeAHOCTH LUTOKWHA Yy o0e rpymne ucnutanuka. Huje
OWJI0 3HaYajHOT OJICTyNama cepyMckux KoHueHtpanuja IL-33 u sST2, uuje je oapehuBame
Ovo jenaH ol TTIAaBHUX LMJbEBa OBe cTyauje (meraspHHje mpeacraBibeHo Ha Ourypu 5 u 6),
kao o1 TNF-a, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23 u IL-1p .
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®urypa 5. Cepymcke koHuenTpauuje 1L-33 y rpynu 3apaBux u naumjeHara.

Ananmuza oOyxBaTta 45 WCNHUTAaHMKA KOJU CYy TOJEJHEHH Yy JIBE TPyIe: MAlMjeHTH ca
cxuzodppernjoM y pemucuju (N = 27) 1 KOHTPOIIHA TPpyIa 37paBux ucnutanuka (N = 18).
Nzmepene cy cepymcke konmneHTpanmje IL-33 um ymopehene m3mely nedwmHmcaHmx
rpyna. Cepymcke konueHtpanuje IL-33 kox manujeHara ca cxuzoppeHujoM y peMUCH]H
cy 89,61 + 40,48 pg/ml, a kox 3apaBux ncnuranuka 188,35 + 85,64 pg/ml.

Cepymcke konuentpanuje IL-33 cy mepene ELISA TecToM M mpuka3aHe Kao Cpelmbe
BpeaHoct = SE. CtatucTuuky 3Ha4ajHE pas3iiiKe M3MEPEHUX BPEIHOCTH u3Mely rpymna
cy ucniutuane Mann-Whitney-esum tectom.

SE — cranpapana rpeuika (enrn. Standard Error); 1L-33 — untepneykun-33 (enru. Interleukin-33).
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®urypa 6. Cepymcke koHuenrpanuje sST2 y rpynu 31paBux ¥ nanujeHara.

Ananmsza oOyxBara 45 MCHHUTaHHKAa KOjU Cy IOJIEJbEHU Y JIBE TpyIe: IMalyjeHTH ca
cxuzodpenujoM y pemucuju (N = 27), KOHTpOJIHA Ipyma 37ApaBux ucnuranuka (N = 18).
N3mepene cy cepymcke KoHueHTpauuje SST2 u ynopehene usmely nedunucanux
rpyna. CepyMmcke KoHIeHTpandje SST2 koa mnamujeHata ca CXU30(QpPEHUjOM Y
pemucuju cy 936,03 + 66,82 pg/ml, a kox 3apaBux ucnuranuka 845,27 + 55,96 pg/ml.
Cepymcke koHrentpamuje SST2 cy mepere ELISA Tectom u mprkazaHe Kao CpeIme
BpeaHoctn + SE. CTaTHCTHYKM 3Ha4YajHE pas3iMKe HM3MEPEHHX BPEAHOCTH u3Mehy
rpyna cy ucnutuBane Mann-Whitney-esum tectom.

SE — crannmapnHa rpemka (enrn. Standard Error); sST2 — conyOuiHM cynpecop TyMoporenese 2
(enru. solubile Suppressor of Tumorigenicity 2).
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[Tpu mopehemy BpeTHOCTH IIUTOKMHA Y CEpyMy 00€ IpyIie NCITUTAHUKA YTBPAUIH CMO
na je cepyMmcka koHreHtpanmja Gal-3 moBumieHa koj mamujeHaTa ca CXH30(pPEHUjOM Y
peMHCHjU Yy OAHOCY Ha KoHTpoiHy rpymy (p = 0,011), mro je mpukaszaHO IeTaJbHHjE Ha
Qurypu 7, a nma je cepyMmcka KoHueHtpauuja [GF-f cHmwkena kona mnammjeHata ca
cxu30(PEHUjOM y PEMUCHJH Y OHOCY Ha KOHTposHy rpymy (p = 0,003).
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®durypa 7. Cepymcke konnenrpanuje Gal-3 y rpynu 3apaBux u namnujeHara.

Ananmuza oOyxBaTta 45 WCIHTaHWKAa KOJH Cy TOJAC/BEHU Y JABE TpyIe: MalHjeHTH ca
cxuzodpenujom y pemucuju (N = 27), KOHTPOJIHA Tpyma 3/paBuX ucnutanuka (N = 18).
H3mepene cy cepymcke kounentparuje Gal-3 u ynopehene wusmel)y nedunmucanux
rpyna. Cepymcke konueHrpanuje Gal-3 xon nanujenara ca cxu3zo(ppeHHjoM y peMHCH)H
cy 1457,89 + 104,60 pg/ml, a xox 3apaBux ucnutanuka 1044,28 + 83,37 pg/ml.
Cepymcke konnentpanuje Gal-3 cy mepene ELISA Tecrom m mpuka3zaHe Kao Cpenmmbe
BpenHocTH + SE. CTaTHCTHYKY 3HAYajHE pa3jiMKe U3MEPEHUX BpeAHOCTH m3Mely rpyma
cy ucnutuane Mann-Whitney-esum tectom.

SE — cranpapana rpemika (euri. Standard Error); Gal-3 — ranextun-3 (enri. Galectin-3).
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BuHApHOM JIOTHCTHYKOM PErpecHjoM CMO HCIHTAIM YTUIQ] [UTOKAHA Ha
cxusodpennjy y pemucuju (Tadena 11).

Tabena 11. buHapHa JIOTUCTHYKA perpecuja y rpynu naimujeHara

YEHUR] 6poj KOJIMYHUK 95%
IHTOKHHA e S5 Wald | crenerm P BepoBaTHOhe MHTEPBAI MIOBEPErHa
Ha 0oJiecT cioboje

Gal-3 0,002 | 0,001 | 5,279 1 0,022* 1,002 1,000-1,004

TGF-B -0,018 | 0,007 | 5,902 1 0,015* 0,982 0,968-0,997

B — moructnuku koeduuujent; SE — crammapana rpemka (exrn. Standard Error); Wald — Backward-Wald
merona; * p < 0,05.

BuHapHu JOrMCTHYKH MOJeN, Koju je oOyxBatno Gal-3 W CBHX [eBeT IMTOKMHA
M3MEpPEHUX y OBOM Y30pKY IallMjeHaTa U KOJH j€ YKJbYUHO MOCTOjamke 00JIeCTH Kao 3aBUCHY
npoMeHspHBY, Kopuithewem Backward-Wald meroze, ykasao je Ha moceOHy ynory Gal-3 u
TGF-p y pemucuju  cxum3oppenuje, ca  omgHocom  kBora  Gal-3: 1,002
(95% CI: 1,000-1,004; p = 0,022) u TGF-p: 0,982 (95% CI: 0,968-0,997; p = 0,015),
cyreputnyhu na cy Bumm HuBou Gal-3 nmoBe3zanu ca ctabuiu3aiujom cxuszodpenuje.
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4.8. Kopeaanuje cepymckux koHuentpamuja IL-33, sST2 um Gal-3 m nurokmuHa
NpeACTABHUKA Pa3IHYNTHX THIIOBA HMYHCKOT OJIT0BOpPa ManujeHara

Onpehene cy xopemanuje 1L-33, merosor perenrtopa SST2 u Gal-3 ca nurokuHuMa
MPEICTaBHUIIUMA PA3IMYUTUX TUIIOBA UMYHCKHX ofroBopa (Tabena 12).

Tabena 12. Kopenaunmje cepymckux kouHuentpamuja IL-33 m SST2 m nuroxkmHa
NpeACTABHUKA Pa3THYNTHX THIIOBA MMYHCKHX OJITOBOPA Y IPYNHU MalMjeHaTa

Spearman-oBa kopesanuja IL-33 sST2
KOHIIeHTp(T)Ig}Ig:I )III/ITOKI/IHa r p r p
IL-33 1,000 - 0,047 | 0,817
sST2 0,047 | 0,817 | 1,000 -
Gal-3 0,256 | 0,197 | 0,434 | 0,024
IL-4 0,281 | 0,156 | 0,284 | 0,151
IL-6 0,409 | 0,034" | 0,161 | 0,421
IL-17 0,357 | 0,068 | 0,235 | 0,238
IL-23 0,559 | 0,002° | 0,231 | 0,245
TGF-p 0,167 | 0,404 | 0,064 | 0,751
TNF-a 0,529 | 0,005 | 0,389 | 0,045
IL-1p 0,559 | 0,002 | 0,459 | 0,016

IL-33 — unrepneykun-33 (eur:. Interleukin-33); sST2 — conybunuu cymnpecop tymoporeunese 2 (enri. solubile
Suppressor of Tumorigenicity 2); Gal-3 — ranektun-3 (eurn. Galectin-3); IL-4 — wunTepenykun-4
(enrm. Interleukin-4); IL-6 — untepneykun-6 (enrn. Interleukin-6); IL-17 — unrepneykun-17 (enri. Interleukin-
17); I1L-23 — wunrepneykun-23 (eurn. Interleukin-23); TGF-B — ¢akrop TtpaHcdopmaimje pacra-6era
(enrn. Transforming Growth Factor-beta); TNF-a — ¢akrtop Hekpo3e Tymopa-anda (eunrna. Tumor Necrosis
Factor alpha); IL-1p — untepneykun-16era (enri. Interleukin-1beta); * p < 0,05.

Craructnuku cy 3Hauajue cienehe xopenamnuje 1L-33 ca ucnmuTUBaHUM UTOKWMHUMA!
yMepeHa no3utuBHa kopenanuja ca IL-6 (r = 0,409; p = 0,034) u jaka mo3uTuBHA Kopealuja
ca IL-23 (r = 0,559; p = 0,002), TNF-a (r = 0,529; p = 0,005) u IL-1B (r = 0,559; p = 0,002),
ITO je JeTajbHuje npuka3aHo Ha @urypama 8,9, 10 u 11.
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KopeJaliHje CepyMCKHX KoHIeHTpaiHja (pg/ml)
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®durypa 8. Kopeaaunuja cepymckux konuentpauuja IL-33 m IL-6 y rpynm
naugMjeHara.

Ananmza oOyxBara 27 maiyjeHaTa ca CXH30(QPECHHUjOM y PEeMHCHjH. AHaTU3HpaHa je
MelyycoOHa kopenamuja cepyMckux KoHieHTpanuja |L-33 u IL-6 y rpynu nanujenara.
Cepymcke xonrnentparuje I1L-33 u IL-6 cy mepene ELISA Ttectom. CraTuctmuka
3Ha4YajHOCT Be€3€ je TecTHpaHa Spearman-oBuM Koe(HIIHjeHTOM Kopealuje.

IL-33 — unreprneykun-33 (enri. Interleukin-33); IL-6 — uarepneykun-6 (enri. Interleukin-6).
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KopeJaljje CepyMcKHX KoHIeHTpamja (pg/ml)
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®urypa 9. Kopenanuja cepymckux koHuentpanuja IL-33 u IL-23 y rpymnm
nanujeHara.

Amnanuza oOyxBaTa 27 manujeHata ca CXM30(ppEeHHJOM y PEeMUCHjU. AHalIM3HpaHa je
MehycoOHa kopenamuja cepyMckux koHmnenrpanuja |L-33 u IL-23 y rpynu namnujenara.
Cepymcke konnentpanuje IL-33 u IL-23 cy mepene ELISA tectom. Craructuuka
3HAYajHOCT BE3€ je TeCTHpaHa Spearman-oBuM Koe(UIIHjeHTOM Kopeamnuje.

IL-33 — unrepneykun-33 (enra. Interleukin-33); 1L-23 — untepneykun-23 (enri. Interleukin-23).
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KopeJalHje CepyMCKHX KoHIeHTpaiHja (pg/ml)

50— r=0.529;p=0 5

200

150
TNF-o. o

100

50

o]
o Q

| | | | I |
0 200 400 600 800 1000 1200
IL-33

®urypa 10. Kopenanuja cepymckux konunentpanuja IL-33 u TNF-a y rpymm
naunMjeHara.

AHanmm3a oOyxBara 27 maiyjeHara ca CXU30(QpeHHjOM Yy peMHCHjH. AHalW3HpaHa je
mehycoOHa kopenanuja cepymckux koHuenTpauuja IL-33 u TNF-a y rpynu nanujesara.
Cepymcke konmentpanuje IL-33 u TNF-a cy mepene ELISA Ttecrom. CraTtuctuuka
3HAaYajHOCT BE3€ je TeCTHUpaHa SpPearman-oBuUM Koe(HUIjeHTOM Kopesaluje.

IL-33 — unrepneykun-33 (enri. Interleukin-33); TNF-o — dakrop Hekpose Tymopa-aida (enri. Tumor
Necrosis Factor-alpha).
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KopeflalfHje cepyMCKHX KoHIeHTpaigja (pg/ml)
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®urypa 11. Kopeaauuja cepymckux koHuentpanmja IL-33 u IL-1f y rpynm
naugMjeHara.

Ananmsza oOyxBara 27 maryjeHaTa ca CXU30(QPECHHjOM y PEMHCH]H. AHAIU3WpaHa je
MehycoOHa kopenamuja cepyMckux koHrentpauuja IL-33 u IL-1B y rpynu nanujenara.
Cepymcke konmentpanuje |L-33 u IL-1B cy mepene ELISA tectom. CratucThuka
3Ha4YajHOCT Be3€ je TecTHpaHa Spearman-oBuM Koe(HIjeHTOM Kopesaluje.

IL-33 — unrepneykun-33 (enra. Interleukin-33); IL-1B — unTepneykun-16era (enri. Interleukin-1beta).
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YTBphene cy cieaehe crarucTuuky 3HayajHE Kopelanuje ymepeHe jaumHe SST2 ca
TNF-o (r = 0,389; p = 0,045) u IL-1B (r = 0,459; p = 0,016), mTo je mpuKazaHO Ha
Ourypu 12 u 13.

KOpeTAliHje cepyMIKH KoOHIeHTpan)a (pgiml)
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®urypa 12. Kopenammja cepymckux koHueHtpaumja sST2 m TNF-a y rpynm
nanujeHara.

Ananmsza oOyxBarta 27 mamnujeHara ca cXu30(ppeHHJOM Yy peMHCHjH. AHAIM3WpaHa je
MehycoOHa kopenanuja cepymckux KoHueHTpanuja sST2 u TNF-o y rpynu
nanyjeHara.

Cepymcke xonnentparuje sST2 u TNF-a cy mepene ELISA tecrom. CraTuctuuka
3Ha4YajHOCT BE3€ je TeCTHpaHa SpPearman-oBuM KoehHIHjeHTOM Koperamuje.

§ST2 — cony6mnuu cynpecop Tymoporesese 2 (enri. solubile Suppressor of Tumorigenicity 2);
TNF-o — daxrop Hekpo3e Tymopa-anda (exri. Tumor Necrosis Factor-alpha).
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KOpeTalije cepyMcKix KoHIeHTpanTs (pg/iml)
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®durypa 13. Kopenauuja cepymckux koHuentpamuja SST2 u IL-1p y rpynm
nanujeHara.

Ananuza oOyxBara 27 mainyjeHara ca CXM30(ppeHHjoM y peMHCHjU. AHalIM3HMpaHa je
MelycoOHa kopenanuja cepyMckux KoHmeHTpanuja sST2 u IL-1f y rpynu nanujeHara.
Cepymcke konuentpanuje sST2 u IL-1B cy mepene ELISA Ttectom. CraTuctuuka
3HAYAjHOCT BE3€ je TeCTHpaHa Spearman-oBuM Koe(HIIHjeHTOM Kopeamuje.

sST2 — comybunau cympecop Tymoporerese 2 (emri. Solubile Suppressor of Tumorigenicity 2);
IL-1B — unrepreykun-16era (enri. Interleukin-1beta).
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Tadena 13. Kopenanuje cepymckux konuenrpanuja Gal-3 u nurokmHa npeacraBHHKA
Pa3JHYMTHX THIIOBA HMYHCKOT OATOBOPA y rPyNH NanujeHara

Pearson-osa kopesiauuja Gal-3
KOHLEHTPalHUja HUTOKHHA r 0
(pg/ml)
IL-33 0,297 0,133
sST2 0,402 0,038"
Gal-3 1,000 -
IL-4 0,316 0,108
IL-6 0,340 0,083
IL-17 0,233 0,242
IL-23 0,417 0,031
TGF-p 0,056 0,780
TNF-a 0,476 0,012
IL-1p 0,314 0,111

IL-33 — unrepneykun-33 (euri. Interleukin-33); sST2 — conybunnu cynpecop tymoporenese 2 (enri. solubile
Suppressor of Tumorigenicity 2); Gal-3 — ramektun-3 (euwrn. Galectin-3); IL-4 — wunTrepenykus-4
(enrm. Interleukin-4); IL-6 — untepneykun-6 (enrm. Interleukin-6); IL-17 — unrepneykun-17 (eurm. Interleukin-
17); I1L-23 — wunrepaeykun-23 (eurn. Interleukin-23); TGF-B — ¢akrtop TtpaHcdopmanumje pacra-6eTa
(enrm. Transforming Growth Factor-beta); TNF-a — ¢axrtop Hekposze Tymopa-anda (enria. Tumor Necrosis
Factor alpha); IL-1B — unrepieykun-16era (eura. Interleukin-1beta); * p < 0,05.

CratucTHukk cy 3HaudajHe cienehe ymepeHe mo3uTHBHEe Kopenamnuje Gal-3 ca
ucnuTHBaHUM nuTokuuuma: SST2 (r = 0,402; p = 0,038), I1L-23 (r = 0,417; p = 0,031) u
TNF-o (r=0,476; p = 0,012), mto je mpukaszano Ha ®urypama 14, 15 u 16.
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KOPeJalpje cepyMIKIX KoHIeHTpa)a (pg/ml)
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®urypa 14. Kopeaauuja cepymckux koHuentpaumja Gal-3 m sST2 y rpynm
nanujeHara.

Amnanuza oOyxBara 27 mamyjeHara ca cXM30(QpeHHjoM y peMHCHjU. AHalIM3MpaHa je
melhycobna xopenanuja cepymMckux koHnentpanuja Gal-3 u SST2 y rpynu nanujeHara.
Cepymcke konnentpamumje Gal-3 u sST2 cy mepene ELISA tectom. Cratuctuyka
3HAYAjHOCT BE3€ je TeCTHpaHa Pearson-oBuM koe(UIMjeHTOM Kopeaiyje.

Gal-3 — ranektun-3 (enrn. Galectin-3); sST2 — conyOunau cympecop Tymoporenese 2 (enru. solubile
Suppressor of Tumorigenicity 2).
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KOpPeJalpje cepyMIKIX KoHIeRTpaja (pgiml)
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®durypa 15. Kopenauuja cepymckux koHuentpamuja Gal-3 m IL-23 y rpynu
namnujeHara.

Ananmsza oOyxBaTta 27 maijeHara ca CXH30(QPEHHUjOM Yy peMHUCHjU. AHaAM3HpaHa je
mel)ycoOHa Kopenanuja cepyMckix koHneHrpamuja Gal-3 u IL-23 y rpynu namujeHara.
Cepymcke konrentpanuje Gal-3 u IL-23 cy mepene ELISA Tecrom. Craructruka
3Ha4YajHOCT Be3e je TecThpaHa Pearson-oBuM KoeuIjeHToOM Kopesanuje.

Gal-3 - ranextun-3 (euri. Galectin-3); IL-23 — unrepaeykun-23 (enra. Interleukin-23).
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KOPeJalpje cepyMIKIX KoHIeHTpa)a (pg/ml)
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®urypa 16. Kopenauuja cepymckux konuenrpanuja Gal-3 m TNF-o y rpynu
nanujeHara.

Anannza oOyxBaTa 27 mainyjeHara ca CXU30(pEeHHjOM y pPeMUCHjU. AHalu3HupaHa je
mehycoOHa kopenanuja cepyMckux KonneHrpanuja Gal-3 u IL-23 y rpynu nanujeHara.
Cepymcke konnentpanuje Gal-3 u TNF-a cy mepene ELISA Tectom. Cratucrtuuka
3HAUYajHOCT Be3€ je TeCTUpaHa Pearson-oBuM koe(UIMjeHTOM Kopeamuje.

Gal-3 — ramextun-3 (enrn. Galectin-3); TNF-a — dakrop Hekpose Tymopa-anda (euari. Tumor Necrosis
Factor-alpha).

49




4.9. Kopeaauuje cepymckux koHumeHtpaummja IL-33, sST2 um Gal-3 ca ckopoBuma
KJIMHUYKHX CKAJIa MPOIleHe ManujeHara

VcnutrBaHa je Kopenanyja CepyMCKHX KOHIIEHTpalMja ajJjapMUHA U CKOpPOBa cKaja
MpoLIeHe MallfjeHara ca cXu3o(QpeHnjoM y pEMUCH)HU, U TO CKajle MO3UTUBHOT U HETaTUBHOT
CHHIpoMa cxu3o(peHuje, TecTa KOTHHIHMjE, CKaje 3a MpOLEHY eKCTpamupaMHIHUX
HEeXeJbeHHX JIe]CTaBa IPUMEHCHE TEpaIlrje, TeCTa 3aBUCHOCTHU OJ1 HUKOTHHA U CKaJje MPOLIeHe
3JIpaBCTBEHOT CTamba U KBAJIUTETA KUBOTA MallljeHara.

Ta6ena 14. Kopenauuje cepymckux kounmentpamuja I1L-33, sST2 u Gal-3 ca ckopom
no3uTuBHe mojackajge Ckajie 3a MNPOLEHY MO3UTHBHOI W HEraTUBHOI CHHIpOMA
cxu3o(peHuje naumjeHara

Pearson-osa kopesianuja IL-33 ‘ SST2 ‘ L
! (pg/ml)
PANSS - - -
IIO3UTHBHA CKaJa p p p
P1 Cymanyroctu 0,275 0,166 | 0,248 | 0,213 | 0,197 | 0,326
P2 IMojmMoBHA Je30praHu3anuja 0,059 | 0,770 | 0,256 | 0,197 | -0,003 | 0,988
P3 XaaynMHATOPHO MOHAIIANe -0,017 | 0,932 | 0,353 | 0,071 | 0,183 | 0,362
P4 Y3neMupeHoct 0,570 | 0,002 | 0,141 | 0,483 | 0,127 | 0,528
PS I'panguo3noct 0,122 0,545 | 0,252 | 0,205 | -0,057 | 0,776
P6 CymmuuaBocT 0,486 0,010* 0,269 | 0,176 | 0,295 | 0,135
P7 Xoctumoer 0,664 | 0,000” | 0,413 | 0,032" | 0,261 | 0,188
P ykynaH ckop 0,334 | 0,088 |0,371| 0,057 | 0,187 | 0,350

IL-33 — unrepneykun-33 (enri. Interleukin-33); sST2 — conybunuu cynpecop tymoporenese 2 (euri. Solubile
Suppressor of Tumorigenicity 2); Gal-3 — ranextun-3 (enrn. Galectin-3); PANSS — Ckana 3a mpoieHy
MO3UTHBHOT W HEraTMBHOT CUHApoMa cxu3odpenuje (enrn. Positive and Negative Syndrom Scale); * p < 0,05;
*%x

p <0,01.

Cepymcke Bpennoct |L-33 kon manmjeHata ca cXu30(peHH]JOM Y PEMUCH]H CY Y
3HaudajHo] Kopenaruju ca PANSS craBkama TO3UTHBHUX CHMIITOMA: y3HEMHUpEHOCT — P4
(r = 0,570; p = 0,002), cymmuuaBoct — P6 (r = 0,486; p = 0,010) u xoctuinHocT — P7
(r = 0,664; p = 0,000). Cepymcke konmentparije sST2 koj manujeHara ca CXu3oQpeHHjoM y
pemucHju cy Owie y mo3uTHUBHO] Kopenamuju ca PANSS mMO3UTHBHUM CHMIITOMOM
xoctuiHoctd — P7 (r = 0,413; p = 0,032).
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Ta6ena 15. Kopenanuje cepymckux konmenrpamuja 1L-33, sST2 u Gal-3 ca ckopom
HeraTuBHe mojackane Ckajie 3a NPoOlEHY MO3UTHBHOI M HEraTUBHOI CHHAPOMA
cxu3o(peHuje naumjeHara

Pearson-osa kopeamnuja IL-33 ‘ sST2 ‘ CELE
o4 KOPETATH (pg/ml)
PANSS r r .
HEraTuBHAa CKaJjia p p p

N1 3apaBmen adexar -0,216 | 0,279 | 0,011 | 0,955 | 0,002 | 0,990
N2 EMOLHOHATHO NOBJIaYeHe -0,129 | 0,521 | 0,295 | 0,135 | -0,053 | 0,792
N3 JledexT eMonHOHAIHE pe30HAHIIE -0,015 10,943 | 0,233 | 0,242 | -0,142 | 0,479
N4 ITacuBHO/aNaTHYHO COLUjATHO 0136 1 0500 | 0127 | 0527 | 0.083 | 0.680
MOBJIAYEH€ ! ' ' ! ' '
N5 Temkohe y ancTpakTHOM MHILLbEHY 0,017 | 0,932 | 0,158 | 0,431 | 0,113 | 0,575
NOEIRE G U ol -0,132 | 0,511 | 0,308 | 0,118 | 0,073 | 0,718
(yeHTHOCTH KOHBep3auuje
N7 CTepeoTHIIHO MUIILbeHe 0,145 | 0,471 | 0,384 | 0,048 | 0,034 | 0,868
N yKynaH ckop -0,078 | 0,700 | 0,266 | 0,179 | 0,031 | 0,879

IL-33 — unrepneykun-33 (enr. Interleukin-33); sST2 — cony6unnu cynpecop tymoporenese 2 (euri. solubile
Suppressor of Tumorigenicity 2); Gal-3 — ranexktun-3 (enrnm. Galectin-3); PANSS — Ckana 3a mpoleHy
MO3UTHBHOT U HEraTUBHOT cuHapoMa cxusodpenuje (enrn. Positive and Negative Syndrom Scale); * p < 0,05.

Cepymcke koHueHTpauuje sST2 ko manujeHara ca cXu3o(peHujoM Yy PeMUCHJU Cy
Owiie y MO3UTUBHOj] KOpENAIMji Ca HETAaTUBHUM CHUMIITOMOM CTE€PEOTUITHO MHUILBeme — N7

(r=0,384: p = 0,048).
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Ta6ena 16. Kopenanuje cepymckux kounmenrpamuja 1L-33, sST2 u Gal-3 ca ckopom
NMoJIcKaJjie onmmrTe mncuxonarojoruje Ckajne 3a NpPoUEHY MO3MTHUBHOT M HEraTUBHOT
CHHJpoMA cxu30(peHuje manujeHara

Pearson-oBa kopesanuja IL-33 | SST2 | EAY
PANSS e
OIIITA NCHXONATOJIOrHja r P r P r P
G1 bpura 3a TejiecHO 3ApaBJbe 0,175 | 0,383 | 0,011 | 0,958 | -0,190 | 0,342
G2 Ankcuosnocr 0,424 | 0,028" | 0,161 | 0,422 | 0,070 | 0,730
G3 Ocehame kpuBHLEe 0,041 | 0,839 | 0,100 | 0,618 | 0,201 | 0,314
G4 Haneroct 0,435 | 0,023" | 0,349 | 0,074 | 0,288 | 0,145
G5 MaHUpU3MHU U ApKambe 0,145 | 0,472 | 0,224 | 0,262 | 0,107 0,595
G6 Jlenpecuja -0,213 | 0,286 | 0,074 | 0,713 | 0,173 | 0,388
G7 MoTtopHa ycOpeHoCT -0,359 | 0,066 | -0,118 | 0,558 | -0,125 | 0,534
G8 HexoonepaTuBHOCT 0,396 | 0,041" | 0,214 | 0,284 | -0,025 | 0,902
GY HeoOnuaH MHCAOHH CATPIKAj 0,062 | 0,757 | 0,124 | 0,537 | 0,141 0,482
G10 Je3opujentanuja 0,059 | 0,771 | 0,185 | 0,355 | -0,117 | 0,562
G11 Caaboct naxme 0,063 | 0,753 | 0,137 | 0,496 | 0,027 | 0,894
G12 Henocrarak pacyhuBama n yBuaa 0,071 | 0,725 | 0,042 | 0,837 | -0,276 | 0,164
G13 INopemehaj Bo/be -0,007 | 0,970 | 0,172 | 0,392 | 0,155 0,440
G14 Cnaboct KOHTPOJIE HMITYJICA 0,226 | 0,256 | 0,274 | 0,167 | 0,255 | 0,200
G15 IMpeoxynauuja (ayruzam, onceanyrocr copom) | -0,037 | 0,056 | 0,185 | 0,358 | 0,165 | 0,410
G16 AxTuBHO n30eraBame couujaanux kourakara | 0,057 | 0,777 | 0,179 | 0,372 | 0,213 0,286
G yKynaH ckop -0,164 | 0,113 | 0,274 | 0,187 | 0,066 | 0,743
PANSS ykynau ckop 0,154 | 0,443 | 0,328 | 0,095 | 0,100 | 0,620
féﬁszg‘fgﬂ;‘“““ paxrop 0,009 | 0797 | 0,199 | 0,321 | 0,065 | 0748

IL-33 — unrepneykun-33 (euri. Interleukin-33); sST2 — conybuinu cynpecop tymoporenese 2 (enri. solubile
Suppressor of Tumorigenicity 2); Gal-3 — ranektun-3 (enrn. Galectin-3); PANSS — Ckana 3a mpoueny
MO3UTUBHOT U HEraTUBHOT cHHApoMa cxuzodpenuje (enr. Positive and Negative Syndrom Scale); * p < 0,05.

Cepymcke koHuentpamyje IL-33 xon manmjeHata ca cxu3oppeHHjoM y peMHCUJU Cy
Owie y TIO3MTHBHO] KOpENalju ca OIIITHM CHMITOMHMA: aHKCHO3HOCT — G2
(r = 0,424; p = 0,028), naneroct — G4 (r = 0,435; p = 0,023) u HekoonepaTuBHOCT — G8
(r=10,396; p = 0,041).
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Hucy ycranoBbeHe kopenanuje usmelhy cepymcke konuentpamuje IL-33 u ckopa
HeraTuBHUX cumnroma, ykynHor PANSS ckopa u PANSS korautuBHOr (akropa. 3aTum,
HUCY YCTaHOBJbEHE KOpenaluje u3mely cepymcke KoHIeHTpamuje SST2 ca CKoOpoM ONIITHX
cumnroma, yKynmHuM PANSS ckopom u PANSS korautuBHuM daktopoMm. Hucy
yCTaHOBJbEHE Kopenamuje usMelly cepymcke Konmentpamuje Gal-3 ca ckopoBuma
MO3UTUBHUX, HETAaTUBHUX M ONIITUX cuMnToMma, ykynHHM PANSS ckopom m PANSS
KOTHUTUBHHUM (DaKTOPOM.

TaGena 17. Kopenaunuje cepymckux koHmeHTpanuja IL-33 m SST2 ca ckopoBuma
MoHnTpeaJicke NMpoleHe KOTHULKje MalujeHarTa

Spearman-oBa kopesanuja Cdd ‘ sollle
pg/mi

MoCA r p r p

MoCA ykynHu ckop 0,401 0,038" -0,075 0,709
MoCA X
BU3YEJHONPOCTOPHE/M3BPIIHE 0,437 0,023 -0,006 0,978
¢yHkumje

MoCA umMeHoBame 0,129 0,520 -0,030 0,883
MoCA naxma 1 0,015 0,940 -0,045 0,822
MoCA naxma 2 0,272 0,170 0,174 0,386
MoCA naxma 3 0,428 0,026 0,089 0,659
MoCA je3uk 1 -0,071 0,724 -0,340 0,083
MoCA je3nk 2 0,392 0,043" 0,098 0,627
MoCA ancTpakTHO MUIIL/beH-€ 0,067 0,741 -0,319 0,105
MoCA oaJioxkeno npucehame 0,258 0,195 -0,101 0,617
MoCA opujenranuja -0,139 0,490 -0,312 0,114

IL-33 — unrepneykun-33 (eur:. Interleukin-33); sST2 — conybunnu cynpecop tymoporesnese 2 (enri. solubile
Suppressor of Tumorigenicity 2); MoCA — MowuTtpeancka npoueHa koruunuje (enrs. Montreal Cognitive
Assessment); * p < 0,05.

[TocToju cTaTUCTHYKM 3HAYajHA yMEpeHa Mo3uTHBHA Kopenanuja 1L-33 ca ykymHUM
MoCA ckopowm (r = 0,401; p = 0,038), mrTo ce Mmosxe BuaeTd Ha Ourypu 17.

53



KopeJalje cepyMcKHX KOHLICHTpALHja H cCKopoEa
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®durypa 17. Kopenauuja cepymcke koHuenrtpamuje IL-33 ca ykymaum MoCA
CKOpOM.

Ananuza oOyxBata 27 mainyjeHara ca cXu30(ppeHHjoM Yy peMHUCHjU. AHaTu3upaHa je
MehycoOHa kopemanuja cepymckux konmeHtpamuja IL-33 u MOCA ckopa y rpymnm
naryjeHara.

Cepymcke xontnentparyje 1L-33 cy mepene ELISA Tectom. MOCA ckop je oapehuBan
ol crpaHe oOydeHOr mnpouemKBada. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT BE3€ j€ TECTUpaHa
Spearman-oBuM Koe(hHIIHjEHTOM KOpealuje.

IL-33 — wunrepneykun-33 (enria. Interleukin-33); MoCA — MoHrpeancka MOpoLeHa KOTHHIH]jE
(errn. Montreal Cognitive Assessment).
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ITocToje u crnenehe cTaTUCTUYKKA 3HAYajHE MO3UTHUBHE KOpEJallMjeé YMEpEHEe jauynHe
CEPYMCKHUX KOHIIEHTpAaIlr]a IL-33 ca MoCA cyOCcKopoBHMA: MoCA
BU3yenHonpocTopHuM/m3BpinauM yukimjama (r = 0,437; p = 0,023), MoCA cepujckum
onysumameM (r = 0,428; p = 0,026) u MoCA ¢dayentroct (r = 0,392; p = 0,043).

Hucy ycranoBibeHe Kopenaiuje u3Mely cepyMCcKux KoHIeHTpamuja SST2 ca ckopom
U cyockopoBuMa MOHTpeasicKe MpoLieHe KOTHHIIM]E MalijeHara.

Ta6ena 18. Kopenanuje cepymckux konuenrpanuja Gal-3 ca ckopoBuma MoHTepalicke
NpoLeHe KOTHULMje NanujeHara

Pearson-osa xopenanuja Gdlas
pg/mi
MoCA r p
MoCA yKkynHHu CKOp 0,029 0,885
MoCA
BU3YEJHONPOCTOPHE/M3BPIIHE -0,119 0,553
¢yHkumje
MoCA umMeHoBame 0,194 0,333
MoCA naxma 1 0,132 0,511
MoCA na:xma 2 0,240 0,229
MoCA na:xkma 3 0,037 0,856
MoCA je3uk 1 -0,008 0,970
MoCA je3uk 2 0,232 0,244
MoCA ancTpakTHO MHIILJbEeH-€ -0,130 0,517
MoCA onjioxeno npucehame -0,034 0,868
MoCA opujenranuja -0,072 0,720

Gal-3 — ranextun-3 (eursn. Galectin-3); MoCA — Monrpeaiicka npouena korauiumje (errsi. Montreal Cognitive
Assessment); * p < 0,05.

Huje ycranoBibeHO MMOCTOjame Kopenaiuje u3Mel)y cepyMckux KoHieHTpaiuja Gal-3
ca ckopoM u cyockopoBruMa MoOHTpealicKe MpolieHe KOTHUIIN]E.

[TocToju cTaTHCTHYKM 3HaYajHa yMepeHa HeraTWBHA Kopeiauuja u3melhy cepyMCKHx
koHmeHtpanuja sST2 u ckopa Ha @arepctpom ckamu (r = -0,476; p = 0,012) (durypa 18).
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KOpe/ialfje cepyMCKHX KOHIEHTpAIlja ¢a CKOPOBHMa
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®urypa 18. Kopeaanuja cepymckux koHueHTpauuja sST2 um ckopa Ha
DarepcTpoM CKaJH.

AHanm3a oOyxBata 27 mamnmjeHara ca CXU30(pPCHHjOM y PEeMHCHjH. AHAIH3UpaHa je
meh)ycoOHa kopenaiyja cepyMCKUX KoHIEeHTpauuja SST2 u ckopa Ha darepcTpom
CKaJIM y TPYIY NalyjeHara.

Cepymcke konuentpanuje SST2 cy mepene ELISA Ttectom. Ckop Ha darepctpom
cKaJu je oapehuBaH of cTpaHe o0y4yeHor nporemuBada. CTaTuCcTUYKa 3HaYajHOCT Be3e
je TecTupaHa Spearman-oBuUM Koe(UIHjeHTOM Kopealuje.

SST2 — conyounnu cynpecop Tymoporenese 2 (enri. solubile Suppressor of Tumorigenicity 2).
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Huje mokazana cratucThyky 3HavajHa Kopenamuja sST2 ca ckajmoMm 3a MpoOIEHY
KOTHHIIM]jE, CKaJIOM 3a MpOIEHY CEKCTpanupaMHIAIHUX HEXKEJbCHHX JIejcTaBa MPUMEHCHE
Tepanuje, Kao HU ca CKaJoM MPOIIeHE 3]PaBCTBCHOT CTalba M KBAJUTETA )KUBOTA MallijeHaTa.

Huje nokaszana craructiuuku 3Hauyajua kopenamuja IL-33 u Gal-3 ca ckopoBuma Tecra
3aBUCHOCTH O]l HUKOTHHA.

Huje nmokasana craructuuku 3HavajHa kopenanuja 1L-33, sST2 u Gal-3 ca ckopoBuma
CKaJe TPOICHE EKCTPalMpPaMHIHUX HEXKEJbCHHUX JejcTaBa NMPUMEHEHE Teparuje U cKale
MIPOIICHE 3[IPaBCTBEHOT CTakha U KBAJIMTETA XUBOTA IalljeHATa.

4.10. Kopenauuje cepymckunx konuenrpanuja IL-33, sST2 u Gal-3 ca BpeanocTuma
J1a00pPaTOPHjCKUX NMapaMeTapa KPBHU NMalUjeHaTa

Hema cratuctuuku 3Ha4ajHe Kopenaluje cepyMckux KoHmeHtpamuja IL-33 ca
BpEIHOCTUMA TTapaMeTapa KpBHE CIIHKe TManujeHara ca cxusodpenujom y pemucuju. [locroju
CTAaTUCTUYKM 3HayajHa yYMEpeHa HeraThBHa Kopenanuja wusmel)y Opoja neykouura u
cepymckux konmentpaija Gal-3 (r = -0,449; p < 0,019) u 6poja JeyKoUTa ¥ CEPYMCKUX
koHueHrpanuja sSST2 (r = -0,407; p = 0,039).

4.11. Kopenanuje cepymckux konuentpamuja 1L-33, sSST2 u Gal-3 ca BpeanocTuma
OmoMapkepa KapAHOMeTA00JIHYKOI PU3MKA 110 NANUjeHTa

Huje yrBpheHa craTHCTHUKM 3HayajHa Kopenaluja cCepyMCKUX KoHueHTpanuja IL-33
ca W3MEpPEeHHM BpEIHOCTUMA OWOMapKepa KapAHOMETA0OIMYKOT pH3HKA Yy TpYyNHu
UCIHUTHBAHUX NallljeHaTa.

[Toctoje cnenehe craTUCTHUKK 3HAYajHE KOpeENalyje CepyMCKUX KOHIEHTpanuja SST2
ca BpeJIHOCTHMa OMOMapKepa KapAHOMETaO0OIMYKOT PHU3HMKa: HeTaTHBHA Kopenaiuja umelhy
cepymcke kouientparuje sST2 u HuBoa xomecrepona (r = -0,434; p = 0,024) u LDL
(r = -0,479; p = 0,011), xao u mo3utuBHa kopenamuja ca CK-MB (r = 0,460; p = 0,016) u
cepymckuM HEBOOM Kanijyma (r = 0,454; p = 0,020).

Huje yTBpl)eHa cTaTUCTUUKHM 3HAYajHA KOpeTalija cepyMCKuX KoHleHnTpauuja Gal-3 y
rpyny ManyjeHata ca BpeAHOCTUMAa OMOMapKepa KapAHMOMETaOOIMUYKOI pHU3UKa Yy Tpynu
WCIHUTHBAaHUX MallljeHaTa.

4.12. Kopeaanuja npuMemeHUX /1032 AHTHIICHXOTHKA €A CEPYMCKUM KOHIEHTpanujama
HCIUTHBAHUX HMTOKUHA y TPyNIM NaUMjeHaTa

HcnutuBanu cMo Kopemanujy TPUMEHEHHUX 1032 aHTUIICUXOTHUKA PHUCIEPUAOHA U
MaJuIepuoHa y TPyNU TalijeHaTta ca CepyMCKHM KOHIIGHTpalldjamMa CBHX HCIMTHBAHHUX
IMTOKUHA W HHje YyTBph)eHa CTAaTUCTUYKU 3HAYajHa Kopenanuja. JlogatHa nuHeapHa
perpecuoHa aHaiM3a j€ TOKa3ajga Mo3uTuBHY Kopemauujy Gal-3 m mosze pucnepumoHa
(F: 4,467; p < 0,045; r* = 0,396).
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5. JMCKYCHJA

5.1. 3Hauaj ucTpaxkuBama

Heypoundmamanuja, 6uno na je XpoHHYHA WM aKyTHA, HEHA JIOKAJIU3aIja U O0UM,
Kao M IeHa MOBE3aHOCT Ca CUMITOMHUMA, HUCY J0 Kpaja UCHUTaHu y cxuzoppenuju. Mnak,
ako je HeypowHdamalyja 3aWcTa paHHja TaToJoTHja Koja MOXE JIOBECTH [0
HEypoOJIeTeHepaIije U ako MOXKe MOY3JIaHO Ja C€ OTKpHje, OHAA C€ MOTCHIMjaTHO MOXE U
npeBeHUpaTd, uuHehu mpoydyaBame HeypouH(amanuje y CXu30(ppeHUju BaXHUM U
aKTUBHMM ToJbeM wHcTpaxuBama (197). IlpemMa MOCTaBJbEHO] XWIIOTE3H  OJiaror
JIOKaJM30BaHOT eHIedanuTica y OCHOBH CXHM30()pEHHUjE, CMameHa 3allpeMHUHA MO3ra
nmangjeHaTa ca cxm3o(peHHjoM MOKe OWTH W Tocienuna OJlarux TOHOBJBEHUX
MHQIIAMAIM]CKUX CTamba, KOja Cy Y3pOKOBaHa TPAyMOM WJIM Pa3IMYUTUM TOKCHHUMA, IITO je&
CBE MOJIYJIMPAHO TEHETCKMM M EKOJIOIIKUM (akTopuMa W CrHenupUIHAM HMYHCKUM
oarosopom (198). IloBuiieH HUBO MPOUH(IAMATOPHUX MUTOKHWHA jeCTe Y KOpeNaIuju ca
ryoutkoM BosiymeHa mo3ra (198, 199), Tako na cBe BHIIE J0Ka3a MOTKPEIUbYje XHUIIOTE3Y
OJaror JIOKaJIM30BaHOT CHIle(amuThCca, CTOra, U ca HAyYHEe W Ca €TUYKE TadyKe TJICAMIITA,
HEOIXOJHA Cy Jlajba MCTPAKUBAMKba O YJI03M HH(pIamanuje y eTHOJOTHjH CXU30(peHuje u
apyrux Heyporcuxujatpujckux Oomectu (200). Ha ocHOBY cBera HaBEICHOT MOKEMO
TOBOPHUTH O HW3]Bajamy MOJTPYIIEC NaljeHara Kojy OM KapakTepucaie U M3MEHE UMYHCKHX
Mmapkepa y nicuxos3u (201).

JlorMa 0 MO3ry, Ka0 UMYHCKH IPUBUJIETOBAHOM OpraHy, peBUIMpaHa jé U MHTEH3UBaH
je Harop 1a ce Beh yro mo3HaTH Hala3W UMYHOIICHXH]aTPHjCKUX UCTPAKUBAEhA HCKOPUCTE Y
kinHnukoj npakcu (202). Peduekcuje memaBamwa y IIHC-y cBakako jecy U BpeIHOCTH
KOHIIGHTpaluja Oumomapkepa Ha mepudepuju, y CHUCTEMCKO] MHUPKYyJIalUju, U OOpHYTO,
yrunaju Ha LTHC ca nepudepuje cy 6pojuu. HenasHo yBohemwe TepMUHA UMYHOIICUXUjaTpHja
CyrepHIlIe /1a Halll MO3aK He WHTeparyje NCKJbyYUBO ca UMYHCKHUM CHCTEMOM M TaKO yIpaBJba
MOHAIIalkeM, Beh J1a HallUM MOHAIlakeM M eMOollfjaMa YIpaBJbajy M NepuepHU UMYHCKU
MEXaHW3MH, a TO JIOBOAM JI0 HOBOI TPUCTyNa Jieuema ICUXHUjaTpHjcKux mnopemehaja,
YKIJbY4yjyhH ¥ HIMYHCKH CHCTEM Kao IusbHO MecTo (203).

[IpoyyaBameM aBa CUTHAIHA IMyTa ypol)eHEe UMYHOCTH y CXHU30(pPEHUjH MMOKA3aId CMO
na je KoHueHTpanyja antapmuaa Gal-3 mosehana y cepymy nanujeHaTta ca cXu3zoppeHHjoM y
peMHCHjU U Ja OH MMa yJory y crabuinu3anuju oBe Oonectd. Mako je KOHIEHTpaiuja
cepymckor IL-33 u meroBor coryOmIHOT perenTopa Ouia HeM3MemeHa y 0Boj (a3 60JecTH,
MoKa3aHa je 3HayajHa MMOBE3aHOCT Ca MO3UTHBHHUM CHUMNTOMHMMa cxuzodppenuje. Ilokazamu
cmo 11a je IL-33 y cripe3u u ca KOTHUTHBHUM (pyHKIIMOHUCameM, 1ok Gal-3 nmpe Moxke na nMa
UHIMPEKTHE MMYHOMeETabonnyke e(peKkTe Ha KOTHUTHBHE IIpolece Yy CXU30(PpEeHH]H.
ITokazamu cmo u ga cy IL-33/ST2 curnanam nyt u Gal-3 y mo3uTHBHO] KOpenmanuju ca
npouH(IaMaTOPHUM IIMTOKMHMMA, Kao U Ja je SST2 y xopenanuju ca noBehameMm HUBOA
CpYaHOT €H3WMa M Kall{jyMa, a KOpelupa M ca CMameHheM HUBOA XOJecTepoiia, INTO ce
MoBe3Yyje ca 3Ha4ajHUM KapJUOMETa0OIUUYKUM PU3HKOM y CXU30(pEeHHU]H.
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5.2. Couuoagemorpadcke, AHTPONOMETPHUjCKe U KIMHUYKE KAPAKTEPUCTHKE MAlMjeHaTa

Conmonemorpadcke KapakTEpUCTHKE, KOjeé Cy HOTHPaHE y OBOM HCTPaXHBabY,
ykazasie cy aa usmely rpymne manujeHara ca cxu3o(ppeHHjoM y pEMHCHJU U TpyIe 37paBUX
cyOjekara HeMa CTaTUCTHYKH 3HA4YajHE pa3jiMKe Y CTapoCTH W moiry. [lanujeHTH cy y maio
Behem Opojy MyIIKapIiy, Cpelame KUBOTHE 100M, BehMHOM W3 ypOaHE CpeauHe, CPeIher
oOpasoBama, He3aI0CIICHH, HUCY y Opaky ¥ Hemajy motoMcTBo (Tabena 1).

Ha ocHOBY M3MepeHUX TeJIeCHMX Maca M BHCHHA TalujeHaTa, JoOHjeHa je BPEIHOCT
BMI (cpenma Bpemoct + SD) 25,38 + 5,38 kg/m?, koja ykasyje 1a MCIIMTHBAHW MAIMjSHTH
MMajy TPEKOMEpHY TelecHy Macy. M3mepeH je m Behm 0o0MM cTpyka KOJ malrgjeHara, y
Bpeanoctu 97,3 + 16,80 cm (Tabena 2). Oba u3mepeHa napaMmerpa Ccy 3HauajHu (aKkTopu 3a
HactaHak Mertabomuukor cuaapoma (204). HemaBHo je yka3aHO Ha 3Ha4aj OAHOCA OOMMAa
CTpyKa M TEJICCHE BUCHHE, Kao 00Jber MHAMKATOpa OOJIECTH cpIia U aujadeTeca, Hero IMTo je

T0 BMI (205).

Pasmarpajyhu kiauHHUYKEe KapaKTepUCTHKE IMalldjeHaTta, Tpajame OoJiecTH je Omio
9,95 £ 7,71 romunHa, y3 Opoj xocmuramusanuja on 2,18 * 1,92. [Momatak o XepeauTeTy
MeHTaHUX nopemehaja je umano 10 nmanujenara, a comarckux nopemehaja wux 19 (Tabena
3). Pesynrat motBpheHe pemucuje Oosectu, npema cenektuBHEM PANSS craBkama,
yKazaau cy jAa ox 27 manujeHara cBera BHX YETBOPO HCIyHaBa YCIOBE 32 PEMHCH]Y
cxuzoppeHuje TpemMa HaBeIACHMM Kputepujymuma. [lamujeHTHn cy OWIM y KIMHUYKO)]
pEMHUCHjU [0 TPOLEHU CIELHWjajicTe TCHXUjaTpUje W JIeYeHH Ccy ayrogenyjyhom
WHjeKIIMOHOM (OPMOM AHTHUIICUXOTHKA MHUHHUMYM TPH MeECela, y CTa0WJIHUM ojapeheHuM
703aMa, U TO PUCTICPUIOHOM HHX JIBAJICCET JBOjE U MATUIEPUIOHOM BuX mnetopo (Tabena 4).

KnuHndka mpoleHa crama TMaldjeHaTa je y4WbeHa BalWIUpaHuM ckajama. Ha
ocHOBY BpenHocTH yKymHOT PANSS ckopa nmanujeHTH craiajy y KaTeropjy TeImKko 00JiecTan
(Tabena 5). 3a Bpeanoct PANSS kornutuBHOr (akTopa ce Moxe pehu 1a je CHIDKEH, y
OJIHOCY Ha MakcuMayiHU Moryhu ckop 21 (Tabena 5), anu ce Mopa y3eTu y 003up Aa OH Ipe
oJpaxaBa BepOaJHE BEIITHHE, a HE KOTHUTHBHE JIOMEHE 3a KOjeé ce 3Ha Ja Cy IMOCeOHO
norohjeHn cxu3o(ppeHUjoM M peneBaHTHU 3a mporHo3y Oonectu (206). Bpemnoct MoCA
YKYITHOT CKOpa 3a MpPOLIEHY KOTHUIIMje MallijeHaTa yKa3yje Ha KOTHUTHBHHM I1aJ] 1 MOXe ce
CBpCTaTH y Kateropujy 0saro korHutuBHO omreheme (Tabena 6). Ykyman ckop darepctpom
TECTa 3aBHCHOCTH O]l HUKOTHHA KOJ IalljeHaTa yKa3yje Ha HUCKY 10 YMEpeHY 3aBUCHOCT OJ1
HUKOTHHA, a SAS ckane MpoleHe eKCTPaMpaMUIHUX HEXEJbEHUX JIejCTaBa IMPHMEHEHE
Teparyje KoJ MalyjeHara ykasyje 1a HeMa 3Ha4ajHUjuX O/ICTYIama.

HeratuBHu cuMnTOMHM y CTaOMIIHO] CXHM30(PEHUJU CHAXKHO KOPENUpajy ca HUKUM
KBaJUTETOM >KMBOTA, y OJHOCY Ha aKkyTHY ersaiepOamnujy cxusodpenuje (207). [{umesu
Jeuema y cXu30(ppeHuju Cy ce 3HauajHO MPOMEHWIH Y mocieame Bpeme. [IpBodutHo cy To
OWMIIM CKpOMHA KOHTPOJIA MCUXOTHYHUX CHMIITOMAa M €BEHTYaTHO (PYHKIIMOHATHH OTMOPaBaK.
JlocTynHM J0Ka3M yka3yjy Ha To Ja he jeman onx cenam MaiyjeHara ca CXU30(ppeHHjoM
noctuhn (HYHKIIMOHAITHU OTIOPaBaK, IITO TOJpPa3yMeBa ylla3ak y peMHUCH]y OOJIECTH M Ja TO
HUje Kpajlbu LUJb Jieuema Beh camMo ocHOBa 3a 00Jb€ JPYIITBEHO W KOTHUTHBHO
byHKIIMOHKCAkhE Koje mpepacTa y 00sbu kBaymuTeT sxuBoTa (208). Hama eanyarnuja Tectom
EQ-5D u no meroBom unzekcy 1 VAS yka3yje 1a je KBaJIUTET )KUBOTA MalijeHaTa Ha TOPHb0j
rpaauiy (TabGena 7). OBaj pe3yaTaT je OUYEKHBaH, jep j€ Ped O CEJIEKTOBAHO] TPyMH Miahux
naiujeHara ca kpahum tpajamem 0oJecTu.
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5.3. Cepymcke kouumenTpanuje amapmuia IL-33, sST2 u Gal-3 m uurokmHa
NpeACcTABHUKA Pa3THYNTHX THIIOBA HMMYHCKOT 0/IT0BOpPA ManujeHara

[Tpu onpehuBamy 1 opehewy BpeTHOCTH IMTOKUHA Y CEpyMy 00€ IpyIe HCIIUTaHUKA
MOKa3aHo j€ J1a HeMa CTaTUCTUYKK 3HA4YajHOT OJICTyNama CepyMCKUX KoHIeHTpanuja IL-33 u
sST2 (Tabena 10). IL-33 moBe3uBamem ca ST2 penentopoM MPOMOBHUINE AKTUBAIM]Y U
nposrdepanrjy MUKPOTIIHje U MOCIIENIyje IPOU3BOIbY PAa3IHUYUTHX IUTOKHHA, ITO JOBOIH
70 aKyTHOT 3amnajbemckor oaroopa (125). HasemeHo Moke ykazaT Ja Cy CepyMCKe
koHnentpanuje I1L-33 u sST2 Bume kox mamujeHara ca CXM30(DPEHHjOM Yy TOTOpIIAY
6onectn u na je moryhe nejcrBo IL-33 u SST2 kao amapmMuHa y aKyTU3aldju NCUXOTUYHOT
mporieca, J0K y peMHUCHjH OOJIECTH J0Jia3u 110 cradmnm3anuje. MehyTum, jom jeaHa rpymna
UCTpaKMBa4ya je WCIHUTHUBAJA CEPYMCKE KOHIICHTpAIlMje OBa JBa allapMHHA Y XPOHHYHO]
cXu30(pPEHUJU U OHU CY Kao pe3ynar JOOWIM MOBHUIICHE cepyMcke KoHueHTparuje IL-33 u
SST2 kop manyjeHara ca XpOHWYHOM CXH30(DPEHHjOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY 3ApaBUX
(209), mTo HUje y CKIAAy ca HAIIUM pe3yATaTUMa U U3HUCKYje JeTaJbHHUja UCTPAKUBAbA.

[MapanenHo cmo MOOMIM M pe3yaTaT 1a je cepyMcka KoHieHtpamnuja Gal-3
CTAaTHCTUYKY 3HAYAJHO BWINA KOJ MAlMjeHaTa ca CXU30(PEHUjOM y PEMHUCHJU Y OJHOCY Ha
koHTposiHy rpyny (Purypa 7). Ocum Hame cryauje, Kajutanu (Kosuke Kajitani) u cap.
(2017) cy Takohe m3mepmiu nosuiieH cepyMcku HuBoO Gal-3 y ctabuiHoj das3u cxuzodpenuje
M OBM Haja3d OWM MOMIM Ja MOTKperne wuH(pIamMaropHy xumnotesy cxuzoppenuje (137).
[ToBumien cepymcku HuUBO (Gal-3 merexkToBaH KOJ MaldjeHaTa ca CXH30(pEeHUJOM MOKe
ycnoBUTH mopemehaj KpBHO-MOXIaHe Oapujepe U JONPUHETH TMep3UCTUpamy Onare
XpOHUYHE HEYpOUH(IIaMaIHje CyCeKTHE Y CXU30(peHmju.

Pesynratn oBor ucrtpakmBama ykaszyjy na je BpeaHocT cepymckor TGF-f cHmkena
KOJI TallfjeHara y OJJHOCY Ha KOHTpOJHY rpyny 3apaBux (Tabema 10). IIperxoanu mopanm
yKazyjy Ha To aAa je HuBo cepymckor TGF-B 3HauajHo moBehan kojx manMjeHara ca
cXu30(hpEHUjOM Yy perancy u MpBoj MCUXOTHYHOj €MU3011 Y OAHOCY Ha 37paBe cybjexte (96).
Y  konrtekcry wuHbnamauuje, TGF-f wucnosmaBa cHaxxkHy aHTUUHOJIAMATOpPHY U
UMYHOCYIPECUBHY aKTHBHOCT CIPEYaBaE€M CHUHTE3€ MPOMH(IAMATOPHUX LUTOKHHA, aJH
MO>K€ UMaTH ¥ MPOUH(IaMaTOPHY YJIOTy, CTUMYyJaiujoM nHpaamatopaux Thl7-mumdonura.
Vkazano je u Ha moryhHoct na TGF-B OGyne mapkep moropmama cXu3oppeHuje U Ja
xunepakTuBHOCT TGF-P curHanHux myreBa y cXxuzoppeHHuju Moke OUTH HEypOIPOTEKTUBHU
MEXaHHU3aM U MOTEHIUjaHU Tepanujcku b (210). Melytim, y 0BOj CTYAUjH Cy U3MEPEHU
3HaTHO HWwkU HuUBoM TGF-B kon mamumjenara ca cxuzodpeHujoMm y ctabunHoj ¢aszu y
nopehemy ca rpynoM KOHTPOJIHMX 3]paBUX cyOjekara, cyrepuinyhu na ce HuBou TGF-B
pa3NMKyjy TOKOM Tpajama cXxu3odpeHuje u 1a y oBoj Ga3u MOK/a TOCTOJU Mama MmoTpeda 3a
MIPOTEKIIH]OM.

Huje Owmio craTHCTHUKHM 3HA4YajHUX pasivka y mnopehemy BpPeAHOCTH OCTalIHUX
MEpEeHUX IMTOKWHA Yy TPYINH TaldjeHara ca cXu30(hpeHnjoM U TPYyNu 3ApaBUX HCIHTAHHKA
(Tabena 10). Mehyrtum, OMHApHU JIOTHCTUYKH MOJIEN, KOJU j€ TOApPa3yMeBao IMPHCYCTBO
OoylecTH Kao 3aBUCHY INPOMEHJBHBY M HW3MEPEHE CEPyMCKE HHBOE CBHUX IMTOKHHA Kao
koBapujabiy y Backward-Wald meromu, ucrakao je ompeheny ymory Gal-3 m TGF-B y
cxmoppenuju. Oba nMajy yTHIA] HA TPE3eHTANN]jy OojiecTH ca ojHOocoM ImaHcu 3a Gal-3:
1,002 (95%CI: 1,000-1,004; p = 0,022) u TGF-B: 0,982 (95%ClI: 0,968-0,997; p = 0,015),
cyrepuinyhu na cy Bumm HuBou Gal-3 moBe3aHu ca craOuiM3anyjoM y KacHUjUM (Qazama
cxuzodpenuje (Tabena 11).
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5.4. Kopeaamnuje cepymckux koHuenrpammja IL-33, sST2 u Gal-3 u uurokmHa
NpeACTABHUKA Pa3IHYNTHX THIIOBA HMYHCKOT OJIT0BOpPa ManujeHara

[Ipu ucnutuBamy MelycoOHE MOBE3aHOCTH CEPYMCKHX KOHIICHTpaIMja allapMHHA U
LIUTOKMHA MPEJICTaBHUKA pA3IUUYUTUX TUIIOBA UMYHCKOI OJroBOpa KOJ MalMjeHara ca
cXu30(ppEeHUjOM y PEMHCHjH, OBO HCTPAXHBAKHE j€ yKA3aJlo Ha jOII HEKOJIMKO HOBHX U
3aHUMJBMBHX HMMYHCKHX wuHTepakiuja (Tabema 12 um 13). Illto ce THYe MOBE3aHOCTH
CepyMCKUX KoHIeHTpanuja anapmuHa 1L-33 u sST2 u ocTanux MepeHUX IHUTOKHHA, Y OBO]
CTYJIMJH Cy TIO TIPBH YT MIpUKa3aHe 3Ha4YajHEe KOpealnje, ¥ TO MO3uTHBHA Kopenanuja 1L-33
ca IL-6, IL-23, TNF-a u IL-1B (Purype 8, 9, 10 u 11), kao u mozutuBHa Kopenanuja sST2 ca
TNF-o u IL-1B (®urypa 12 u 13).

Cge je Bumie nmokasza ga 1L-33/ST2 curHaiHu myT ¥Ma pa3HOBPCHE, ajld U KJbYYHE
ymore 'y xomeoctasu I[HC-a wu marorenesm Oonmectu IHC-a, yxsmpyuyjyhu
HeypoJlereHepaTuBHEe U ILepeOpoBacKyaapHe OosiecTd, MHOPEKIHjy, TpayMy H HCXEMH]jCKU
moxanu ynap (211). Takohe, IL-33 je excipuMupaH y pa3iuuuTHM OpraHUMa, Kao LITO CY
HIIp. IIpeBa, KOKa, IIyha, ¥ urpa yjaory y XoMeocTa3u TKUBa, TOBpeamMa U 3anajbemny, Kao U
perynamuju MUKpoouoTe 1pesa (212, 213). C 063upoM j1a 0COBHHA MHKPOOHOTA-I1[PeBa-M0O3aK
MOCTaje LHUJbHO MECTO HOBHX TEpalnMjCcKUX CTpaTerrja 3a HEypoICcUXHujaTpujcke 0oyiecTu
(214), y 6ynyhuoctu 6u morie aa ce mojase cTyauje u o yiaos3u 1L-33 y 0BOj OCOBHHH.

Kox mammjenara ca mHGEKIUjoM KOXe W y TKUBY IIyhHMX OpoHXHja Takohe je
nokasana mnose3anoct usmely IL-33 u npouHdnamaropHux nuTOKMHA, U TO Tako aa IFN-y,
IL-4 u IL-13 mnorchaBajy ekcmpecujy IL-33 (215, 216). Panmje je moka3aHa BHCOKa
y4YEeCTaJOCT acTME M cxu3o(peHuje U Ja je acTMa, Kao HH¢iaMaTopHa 0ojecT, MoBe3aHa ca
noBehanuM pu3MKOM 3a HactaHak cxusodpenuje (217, 218). Koersucrenmuja actMe |
NICUXOTUYHUX mopeMehaja je Beh nerasbHO enabopupaHa, ra je oJ] 3Hauaja MpOJUCKYTOBATH
yIOTY OBHX MEpPEHHX alapMHHAa Yy KOHTEKCTY THII-2 UMYHCKOT OJIroBopa o0Oe OojecTu.
VYkazano je Ha To Aa |1L-33 crumynuie ypohene numponnne henuje xoje npoussose IL-13 u
Ha Taj HAYMH YYECTBYje Y MHAYKIMjU KOHTPaKIMje AUCajHUX myTeBa ko actme (219). 1L-33
MOJIyJIMpa MHIpPALUjy XEMaTOMOETCKUX MPOTeHUTOPHUX henmuja y CKIONMY ajeprujckor
MH(IAMaTOPHOT OJIrOBOPA KOJI MalMjeHara ca ajieprujckom actmoM (220). [ToBuriieHn HUBOM
IL-33 cy u3mepeHH KOj MaiMjeHaTa ca acTMOM, y OIHOCY Ha 3apaBe cyOjekre (221). U 3a
Gal-3 je mo3Haro aa je yKJby4eH Yy MHOI€ acleKTe acTMe, Kao IITO je PEerpyToBame
€03MHO(MIIA, peMOJeNupame AUCAHUX IyTeBa, pa3Boj Th2 ¢enoruna, kao u nosehany
eKkcrpecHjy uHpIaMaTopHuX Meaujaropa (222, 223).

Bumm cepymcku HuBonm Gal-3 y cxuzoppeHHju HHCY A0 CaJa HCTPAXKEHU Y
MHTEpaKIHjH ca IpYyruM nepudpepHuM OMomMapkepuMa Koju ojipakaBajy Moryhe 3anabemcke
nmpoMeHe. Y OBOj JOKTOPCKO] AWCEpTalMju TOKa3aHa j€ 3HadajHa Kopemamnuja wusMmehy
cepymckor HuBoa Gal-3 u HMBOa mpouHQamaTopHux 1uTokuHa. Cepymcku HuBO Gal-3 je y
no3utuBHO] kopenmarju  ca TNF-o, IL-23 wm SST2 y pemucuju cxuzodpenuje
(®Durypa 14, 15 u 16) u noBe3aH je ca CHIKEHEM KOHTpaperynaropHor uutokuHa TGF-f3
(Tabena 11).

Panuje je mpukazano ga Gal-3 aktuBuMpa aeHapuTCKe henwje W Ja HHIYKY]jE
akTHBanyjy npouHpuamaropuux mmrokuHa TNF-o m IL-6 (224). [IpeTkiauHUYKH MoJen
MHTpalepeOpalHor KpBapewa je nmoka3zao nosehany ekcrpecujy Gal-3 y nemy oko camor
xematromMa u ocinobahame IL-6 mom nejectBom Gal-3, cyrepumyhu ymory Gal-3 y
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3amajbelhCKOM oAroBopy (225). OBu Hajasu ykasyjy Ja HEYpOHCKO omnreheme Moke OUTH
npaheHo 3anabembeM y Koje je ykbydeH Gal-3. Ykazanu cmo ga Gal-3 moke ja qonpuHece U
nepudepHOM CUCTEMCKOM 3arajbeihy U Tpajamby 00JIECTH KO MalyjeHaTa ca CXu30hpeHujoMm,
na je MmoTpeOHO HMCTPAKUTH HEroB yTUIA] Ha KPBHO-MOXKIaHY Oapujepy U MOCIETUYHY
HeypouH(IIaManujy y cxu3zohpeHuju.

5.5 Kopeaanuje cepymckux konHumentpaummja IL-33, sST2 u Gal-3 ca ckopoBuma
KJIHMHUYKHX CKAJIa MPoleHe MalujeHara

Y 0BOj CTyAHMju CMO YCTAaHOBWJIM J1a j€ KOJ| MalyjeHaTa y PEeMHCHjU yCIOCTaBJbeHa
MO3UTHBHA Kopenanuja cepymckor HuBoa IL-33 ca ckopoBMMa MO3UTUBHUX CHMIITOMA
(y3HeMupeHOCT, CyMBUYaBOCT M XocTWwiIHOCT) (Tabena 14), anmu U ca OMIITUM CHMIITOMUMA
(ankcmo3HocT, HamerocT M HekooneparuBHOCT) (Tabema 16). Cepymcku HuBo sST2 y
pPEMHCHjU je Y TIO3MTUBHO] KOpEJalMju ca CKOPOM IMO3UTHBHOT CHUMIITOMa XOCTHJIHOCTH
(TaGena 14) U HEraTMBHUM CHMIITOMOM CTEpEOTHIHOr Munubewa (Tabena 15). ITo3utuBHa
KopeJaiuja, Kojy CMO YTBPIHIIN 32 U3MEPEHY CepyMCcKy KoHueHTpanujy IL-33 ca ckopoBuma
PANSS no3utuBHE W OMIITE CKaJle Y PEMHUCHjH, CYT€pHILIE HEroBy MOTCHIUjATHY YJIOTY Y
MEXaHU3MUMa TI0YEeTKAa IICHX03€¢ Ca HW3PAKECHUM CHMIITOMHMAa CTpeca W HecapalmboM
nanujeHata. SST2 Om morao nma mma Heyrpanmuinryha CBOjCTBA Y KOHTEKCTY IPEKOMEpPHE
cekperje 1L-33 u takolhe i1a yuecTByje y HaCTaHKY HEraTUBHUX cuMmnToma. Hacrnpam Hammx
pesyarara, y cryauju Kopuhanam u cap. (2022), xom namujeHata KOju Cy JICUCHH
PUCIIEPHIOHOM je MOoKa3aHa CTaTUCTHYKU 3HauajHa Kopenanuja [L-33 ca yKynmHUM CKOpOM M
cyOCKOpOM HeratuBHe cumrtoMarosioruje (226).

[Tokazano je na Koj TmamnMjeHaTa y PEMUCHJH TIOCTOJM TIO3UTHMBHA KoOpemaluja
cepymckor HuBoa IL-33 u MoCA ckopa (Purypa 17), kao u cyOckopoBa
BHU3YONPOCTOPHE/U3BPIIHE (QYHKIU]E, CEPHJCKOT oJly3uMama U (payeHTHOCTH. VcTpakuBama
Ha aHMMAJIHUM MOJeNuMa yka3yjy Ha To jaa IL-33 mo6ospinaBa KOTHUIM]Y MHXUOUpajyhn
3aMaJbeCKH OITOBOP y XHUIIOKAMITYCy M peryiuinyhin Opoj eKCIUTaTopHuX cuHarncu (227).
Moxe ce onHga nuckyroBat na je IL-33 moTeHIMjaqHO MAETOTBOPAaH Yy OJUIOKEHOM
HEYpPOKOTHUTUBHOM OIIOPABKY, ILITO j€ O/ BEJIMKOT 3Hauaja 3a CBAKOJHEBHO (YHKIIMOHUCAHE
U pecolyjann3alujy naiujeHara.

ITocToju cTaTUCTUYKM 3HAa4YajHa yMEpEeHa HeraTuBHa Kopenaiuja umely cepyMckux
koHneHtpanuja sST2 u ckopa Ha darepcTpoMm ckaiu, CKaje 3a MPOIEHY 3aBUCHOCTH O
HukotuHa (Purypa 18). OBaj MexaHU3aM MOXXe OMTH Y OCHOBH KOMOPOUAUTETA COMATCKHX
CTama y CXu30(peHuju, MOITO Cy OBU MAIMJEHTH YECTO 3aBUCHHU O] HUKOTHHA, a MYIICHE
JyBaHa je CHaXXHO IIOBE3aHO ca BacKyjJdapHUM omrTehemHMa, Koja IONPUHOCE Pa3BOjy
XHIIEPTEH3H]e, aTePOCKIIepO3e, Kao U moBehamy pu3nKa 3a Heypoaerenepanujy (228).

Huje 6uno kopenamnuja n3melyy cepymckor HuBoa Gal-3 ca mo3UTUBHUM, HETAaTUBHUM,
ommtuM U ykynHuM PANSS ckopom (Tabena 14, 15 u 16), kao HU ca APYTHMM KIMHHUYKUM
CKaJlaMa TPOIIEHE KOje CMO KOPUCTHIIM Y OBOM HCTPaXXHMBaWy, JOK j€ Y CTYAHjH TYPCKHX
UCTpaXHBaya, y K0joj Cy KopHIIheHe cKajie 3a MpolLeHy MO3UTHBHUX cumiToma SAPS u
CKajJe 3a IMpoleHy HeraTuBHUX cumnToMa SANS Koja mManMjeHata ca CXH30(PEHHUjoM,
1ocTojaja 3HayajHa MO3MTHMBHA Kopenauuja u3Mel)ly koHueHTpauuje cepymckor Gal-3
u SANS ckopa (138). Mu cMo npBH IyT KpO3 OBY CTY/AU]y UCTPKUIU MOoryhu oHOC u3mely
Gal-3 u xorHuTHBHOT (QYHKIIMOHHCaWa KOJ MalujeHara ca cxuzodppenujoM. I[lomro Huje
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npoHahena kopenanuja usmely cepymckor HuBoa Gal-3 M KOrHUTHBHUX TephOpMaHCH, TO
Cyrepuile HMHIUPEKTHH]y, Moryhe HMyHOMETa0OJIMYKY perylandjy KOTHUIHje Yy
cxu30(ppeHnju, Kao MTO j€ HEIAaBHO JMCKYTOBaHO oj cTpaHe bopouanuH u cap. (2021)
(130). YkazaHo je na 6u nporH(IaMalKjCKA [IUTOKMHA M MEIUjaTOPU OKCHUIAATHBHOT CTpeca
MOIJIM J1a yTU4y Ha cepyMcku HuBo Gal-3, a penmmnpoyuna ynora Gal-3 y oBUM Kackagama ce
He Moxke uckpyuntn (229). Hepasuo cy Jlan Jlun (Carlo Dal Lin) u cap. (2020) yka3anu Ha
OJIMCKYU OJIHOC W PETyJaTOPHU ePeKaT KOTHUTHBHOT ()YHKIIMOHHCAha Ha HEKE MOJICKYJIapHe
mporece y JbYJACKOM Telly, yKJbY4dyjyhu akyTHy areHyanujy OKCHJIATHBHOI CTpeca H
3amajbCiba, KOjU OmeT MHBep3HO yrudy Ha HuBO Gal-3 (230). Ha ocHoBYy oBHMX Hajasa,
Gal-3 ce moxe pa3mMaTpaTH Kao NOTCHIUjalIHA TePaNeyTCKa MeTa U Yy CXH30(PEHH]H.

5.6. Kopenanuje cepymckux koHmentpaummja IL-33, sST2 u Gal-3 ca Bpeanoctuma
U3MEpPEeHNX MapaMeTapa KpBHe CJIMKe H OHOMapKepa KapAnOMeTa0oJuYKOr PU3UKa Mo
nanujeHTa

XKuBoTHu Bek mamnujeHata ca cxuzoppenujoM je 10-25 romuna kpahu y omHocy Ha
ommity nonyianujy (231) u pazinor 3a 40-50 % npeypameHHX CMPTH jecy KapIuoBacKyJIapHe
oonectu (232). IlokazaHno je u jaa je Kox mamMjeHara ca cxusodpeHujom Tpu myrta Beha
BepoBatHoha na he nokuBern m3HeHanHy cpuany cmpt (233). Xoy (Ping Yi Hou) u cap. cy
MOKa3aJIM JIa je MCTOPHja arpeCUBHOTI TIOHAIIakha CHAYKHO MOBE3aHa ca M3HEHAIHUM CPYaHUM
ymapoM u cMphy Koj mamujeHara ca cxusodpenujom (234). HMcrpaxuBama y 00JacTH
UMyHOMeTabonu3mMa MeHTanHuX mnopemehaja cy OTKpHJia MOBE3aHOCT CXU30(ppeHHje U
METa0OMMYKUX a0HOPMAIHOCTH, YKJby4Yyjyhu roja3sHOCT, mopemeheHy ToOJepaHIMjy Ha
TIyKo3y, THI-2 jaujaberec W KapAHOBacKylapHe OOJEeCTH, W Ja Ce OHE MOTY TYyMauduTH
cienupUIHUM UMYHOJIOMKNM AucOanancom (235, 236). [TorepheHo je y OpojHuM cTyaujama
Ja M MeTabOJIMYKU CHHIAPOM M CXU30(ppeHHja MMajy XPOHHUYHY HH(}IaManujy HHUCKOT
CTENEHa, ca IOBUIICHUM IUTOKMHMMA KOJjU Cy OWTHHM 3a HCKOpUIIheHme TIyKo3e U
OCeTJBbMBOCT Ha MHCyauH. [lomanm cyrepumy na cHuwkeHH HHMBOM |L-6 HakoH Tepamuje
AHTUTICUXOTHUIIMIMA MOTY MPEIUCIIOHUPATH TOja3HOCT Ko cxu3odpenuje (237).

IL-33 u Gal-3 cy ykipydeHu y Tepanujcke CMepHHIle AMEPUYKOT YIPYKera 3a CpIie U
MOKa3aJIi Cy C€ KOPHUCHUM Y IPOTHO3M jeTHOTOJUII-ET MOPTAJIUTETA MallijeHaTa ca akyTHOM
cpuanoMm uHcyunujenimjom (238). Iosezanoct Gal-3 u sST2 u WUXOBE MpPOMEHE Mpare
IPOrpecujy CpuaHor Mpomnajama Koj HalMjeHaTa ca MHGapKTOM MHOKapjAa ca eJIeBalijoM
ST-cermenTa m mokazaHo je nga cy HuBoMm Gal-3 m sST2 3HaYajHO MOBHUIICHH TOKOM
jennoroauumer npahemwa (239). U sST2 u Gal-3 umajy nporHocTHUKY BPEIHOCT KOJ TOTOBO

CBUX MallMjeHaTa ca XpPOHMYHUM M aKyTHUM CPUYaHUM 3aCTOJEM U y CPUYAHOM IMOMYILTaHky
(240).

VY 0BOj TOKTOPCKOj AucepTanuju je MepeH cepymcku HuBo CK-MB y crabuinoj da3u
cxu3o(peHuje M TmoOKazaHa je IMO3UTHUBHA Kopenaluja ca cepyMcKMM HuBooM sST2.
HctoBpemeno je yrBpheHo nosehame HHBoa sST2 ca moBehameMm CKOpoBa Ha CTaBKama
CKBUBAJICHTHUM arp€CHMBHOM IIOHallaky, Ka0 WM HWIKXC BPCIHOCTH KOA IIylIada nurapera.
VYno3HaBame CyMapHO ca CBMM OBHM MEXaHH3MHMa JIONMPUHOCH OO0JbEM pa3yMeBamby
noBe3aHocTu SST2 u y3pouHux (akTopa cpyaHux 000JbeHA U METAOOIHMIKOT CHHIPOMA.
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VY 0BOj JTOKTOPCKO] AMCEpTallMju HHUje yTBpheHa 3Ha4yajHa Kopenamuja CepyMCKOT
IL-33 ca MepeHnM OMOMapkeprMa KapAHOMETaOOIHYKOT PU3UKA, JIOK je Y JAPYroj CTYAHjH
MpHKa3aHa Mo3uTHBHA Kopenaiuja 1L-33 u BpegHOCTH cepyMCKe IIyKo3e KOJ TalyjeHara ca
CTa0MJIHOM CXU30(PEHUjOM KOjU Cy JIeYeHU pHucrepuIoHOM (226). Y 0BOM HCTpaKUBamy je
M3MEpEeHa IOBHIIEHA BPEJHOCT YKYIHOT  XOJecTeposia, TPUIIIMLEpUIa, HHICKCA
aTepockiepo3e W yrBpheHor ¢dakTopa pu3MKa KOJ TaljeHaTa ca CXU30(QPEHHjOM Yy
pemucuju. ITokazaHo je U 1a MOCTOju HEeraTMBHA Kopenanuja u3Mmely koHnenrpamnuje sST2 y
cepyMy U HUBOa xonectepona 1 LDL, ka0 n mo3utuBHA KOpenammja ca CepyMCKUM HHBOOM
KaJIlIHAj yMa (Ca2+) n CK-MB. HenaBHo je y peBujatHOM paay AMCKYTOBaHO Ja AUCQYHKIH]a
MHTpallenyapHe  KOHIeHTpaumje wupkymmmyher Ca”’, «koju ce ocmobaha  u3
SHJIOIIa3MATCKOT PETHKYJIyMa, MOXE OWUTH CIMYHO CTHMYJUCAHA IUKIMYHUM aJICHO3HH
moHodocharom (enrn. cyclic Adenosine MonoPhosphate — cAMP) u y cxuzodpenujy,
nujaberecy u actmu (241). Takohe je mCTakHyTO Jda AMCperysanuja ca®” CUTHaJIM3aIH]e,
y Buay noBehama HHTparenyjJapHe KOHIICHTpAIUje, MOXE INPETXOMUTH IUCPETYIaluju
JOTIAMHHCKOT CHUCTEMa, XUICPKOHTPAKTHIHOCTH TIJIATKUX MUIIMha JHCajHUX NyTeBa H
CMameHOM ocJio0ahamy MHCYIUHA.

Husou Gal-3 y cepymy cy OWIM MOBHILICHH Yy PEMUCH]H CXU30(PEHHU]E U CyreprcaHa
je meroBa 3alITUTHA (QYHKIMja KOJ TrojasHOCTH W aujabeteca (242, 243). Gal-3 je y
MO3UTHBHO] KOpeJanuju ca rojasHomhy u 3amajbemeM, Koje mpartu nosehame |L-6 u CRP
(244). 3nauajuo Bume Bpeanoctu Gal-3, kao u ogroca Gal-3/TNF-a u Gal-3/IL-17 y dernecy
naiyjeHara ca ylepo3HUM KOJMTHCOM M METa0OIMYKUM CHHIPOMOM, yKa3yjy Ha H3pakeHy
JIOKaJIHy JIOMHHAIMjy Haja npouHpaamaTopHuMm memujaropuma (245). To Hac je, usmely
OCTQJIOT, W TMOJACTAKIO Ja HCTPAXHMO OBa] MMYHCKM OHMOMapkep KOJ TMalyjeHara ca
cxuzopenujom. OBH Halazu Cyrepuily MOTEHIMjajJHa CHCTEMCKa 3alajbemhCcka CBOjCTBA
Gal-3 xpo3 meroBe MHTEpaKIKje ca MPOUH(IAMATOPHUM MapKepuMa y cXu30()peHuju, Koju
JOMPUHOCE NATOJIOIKUM UMYHOMETa0O0IMYKUM MIPOLECUMa y HaBe/IeHO] OosecTH.

ITocToju craTHCTUYKM 3HauajHAa yMEpeHa HeraTUBHa Kopenanuja umely cepyMckux
koHUeHTpauuja sST2 u Opoja neykomuta, nok IL-33 Hema 3HawajHe acomujamuje ca
nomynamujoM Jjeykouurta. Beh je um paHuje mpuka3aHa HeratMBHa Kopenanuja usmeby
cepyMcKux KoHieHtpaija sST2 u 6poja sneykornuta (246), anu je mpuKa3aHO W CYNPOTHO,
MO3UTHBHA KOpenaluja, KoJ MalyjeHara ca cpuanuM OonectimMa (247, 248). Y XpOHHYHO]
cxuzodpeHuju je opae mokazaHo ga je u Gal-3 y HeratuBHO] Kopenmanuju ca OpojeMm
neykonurta. Huxu Opoj JieykoluTa NnpuKa3aH y OBOM HCTpaXHBamby MOXe OMTH MOBE3aH ca
CHenU(pUYHUM UMYHCKUM OJrOBOPOM HalfjeHaTa ca CXU30(ppeHnjoM, ca I1aJJoM UMYHUTETA Y
KaCHH]jo] pe3uayanHoj (a3 u muxoBoj Behoj mouioxkHocTH MH(EKINjH, a ycnen oapeheHor
CTHJIA )KMBOTA M CMameHe (DM3WYKE aKTUBHOCTH, WIIM Kao TMOCJEIUIa JyroTpajHe Teparuje
AHTUIICUXOTULIIMA.
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5.7. YTunaj repanuje aHTUICUXOTHKA HA cepyMcKe kKoHuenTpanuje 1L-33, sST2 u Gal-3

Mera-ananu3a cTyadja, Koje MpOICHY]y YTHIA] aHTUIICMXOTHKA Ha ITUTOKWUHE M
IbUXOBE pPELENTope, MoKa3yje MPOMEHEe Yy HHUBOMMA 3allaJbeHCKUX MapKepa MO YTHIajeM
antuncuxotuka (249). Ilokasan je 3HayajaH yTHIA] TPETMaHa AHTHIICHXOTHIMMA Y IPBO]
NICUXOTUYHO) €MU30/IM Ha CMameme nponHpramaropuux nuutokuna 1L-1B u IL-6, nox Huje
ouno yrunaja Ha konuentpaidje TNF-a u IFN-y y mrasmu (250). [pyru cy oTrkpunm aa
AaHTUIICUXOTULM  HMMajy  aHTUHH(IAMatopHe  edexkre, ca  CMambemeM  HHUBOA
npouHdIamMaTopHuXx nUTOKUHA, kKao mto cy IL-1B, IFN-y, IL-6 u TNF-a, u nmoBehamem
HUBOA AHTHUMH(JIAMATOPHUX IMTOKMHA, Kao mTo cy conybuman TNF pemenrop 2
(erra. soluble TNF receptor 2 — STNF-R2) u sIL-2R (251). Takohe je yrBpheno na tepamuja
AHTUIICUXOTHKA yTude Ha noBehame HuBoa IL-12 u sIL-2R y masmu, Ha cmamewe IL-18 u
IFN-y, a na je 6e3 yrumaja na HuBoe IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-1RA, cony6unHor IL-6
peuenrtopa (enri. soluble IL-6 receptor — sIL-6R), TGF-f1 u TNF-a (252). [IpenumunapHu
JI0Ka3u JIB€ CTy[HWje Cyrepuily Ja je jeueme aHTuncuxotuimma nosehano Huoe STNF-R2
y mia3Mu ¥ cMammio HuBoe |L-13 y mima3mu, 1ok 3a yrunaj antuncuxotuka Ha IL-8 Hucy
NpUjaB/beHU jacHU TOKa3u (252). AHTHUIICHXOTHIM Cy y TMPBOj MCUXOTHYHOj CMU30IU H
erzamepOanuju cxm3odpeHuje mocie 4 Hemelbe NPUMEHE 3HAYajHO CHUBWIM CEePyMCKE
KoHIIeHTpanuje nutokuna IL-4, IL-6 u IL-27 (253).

Munep (Miller) u cap. umak cyrepuiry na aconujanuja usmely oicrymama HHBOA
UTOKWHA M aKyTHHUX IMOTOpINama CXU30(ppeHuje Moxe OWTH HE3aBHCHA OJI aHTHIICUXOTHKA
(98). AuTHHH(IAMATOPHO JEjCTBO AHTUIICUXOTHKA MOXE C€ OOjaCHUTH Kao JUPEKTHO
JIejCTBO  JIKOBa  KpPO3  CMameme  npouH(IaMaTOpHHX, a  mnoBehama  HHBOA
aHTUUH()IAMATOPHUX [MTOKHHA WJIM WHXUOWIMjOM MHKporidjaaHe aktuBanuje (254).
OBaj eekar ce MOXKe JaBUTU U MHAUPEKTHO, KPO3 pa3peliemhe aKyTHOT MCUXUYKOT CTpeca,
mITO OM MOTJIO J1a JIOBEJIE 10 CMameha NMPOoUH(IaMaToOpHUX MMTOKMHA Kao mTo cy IL-6, IL-
1B u TNF-a (255).

HenaBHo je mokazaHo na je manumepunoH nosehao cepymcku HuBO TGF-B u IL-10
TOKOM aKyTHOT CTpeca W y MpOIY)KEHOM XpoHHYHOM crpecy (256). Crymmja y in vitro
yCclIOBUMa j€ TOKa3aja Ja aTUMMYHU aHTUIICUXOTUK PHUCHEPUIIOH CMamyje CEKpelujy
NpouH(IAMaTOPHUX LUTOKMHA W TO NPEeKOo TIJIMjalHUX henMja Koje Ccy CTUMYJIMCaHe
JUIONOINCaxapuaoM, aau Huje Oowno yrunaja Ha IL-10 (257). V rpynum mamujeHara ca
CTaOMIIHOM CXM30()PEHUJOM, JICYEHUX PUCIIEPUIOHOM, MPHKa3aHa j€ CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHO
Buma BpenHocT KouueHTpanuje TNF-o um nHmwka Bpemnoct TGF-B y mnopehemy ca
UCIIUTAaHHUIMMA Yy KOHTPOITHOj Ipynu 31paBux (226). Y HCTOj CTYIHjH je UCTIUTHBAH U OJHOC
TGF-B/IL-33 u TGF-B/TNF-0, y rpynu nanujeHaTa JEYeHHX PUCIIEPHIOHOM y nopehemy ca
3/I[paBOM KOHTPOJHOM TPYIOM, M YKa3aHO jeé Ha CTaTMCTUYKHM 3HAuYajHy pa3iuKy y oba
HCIHUTHBaHa ofHOoca nuTokuHa (226). [Ipema pesynraTvMa JIMHEApHE PErPECHOHE aHAIM3E
NpPUMEHEHE Y OBOM HCTpaXKuBamy, yTBpheHo je na Behe no3e mpomucane ayronenyjyhe
WHjeKIIMOHEe (OpME PHCIIEPHIOHA MOTY JOBECTH JI0 M3pakeHHjer moBehama HuBoa Gal-3,
1ok Ha |L-33 u sST2 Hemajy 3HauajHOr yTHIIAja.

VYKyIHU TPOTEUHH y CepyMy IOKa3yjy moBehaHy INIMKO3WIIALM]y HAKOH IMpHUMEHE
AHTHUTICUXOTHKA, ITO yKa3yje Ha KOPUCHOCT OBHX TpOIlEca 3a pa3yMeBame MaTOreHe3e U
npaheme nedema manujeHara ca cxuzodpenujom (134, 258). INomro Gal-3 uma ynory y
JIMKO3WJIAIMOHUM TIpOIleCMMa, Ha Ta] HA4MH OM MOTJIa Ja ce yHampenu epuKacHOCT
AHTUIICUXOTHUKA U yOJaXke HUXOBU MPUIPYKEHU HENOBOJbHU edexkTH. OBU Hajla3u Mpyxajy
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o0pasiiokeme 3a Jajbe cTparervje, koje 3a uub uMmajy Gal-3 y pasBojy IOMyHCKHX
TEPAINujCKUX MPOTOKOJIA Y CXU30(peHuju.

5.8. IIpeaHOCTH U OTPAHHYEHA HCTPAKUBAHA

[IpenHOCT OBOr MCTpaKMBamba jé XOMOTEHH30BAHU y30paK U UCTOBPEMEHO MEPCHE
JeceT pa3MYuTUX nepudepHux Ouomapkepa MMyHCKOr onrosopa. Ilpuctyn u pesynraru
MPEJICTaBIbajy HACTABAK JIOCAJAIIHUX UCTPAKUBAKA, aJTH 3]y 3Ha4YajaH HCKOPAK U JOIPUHOC
temu. VcnuTaHuy cy OMIM y KIMHHYKO] PEMUCHJH M 3 Mecela Ha CTAOWIIHOj Tepamuju
nyrojaenyjyhoM WHjeKIHOHOM (OPMOM aTUIUYHUX AHTUIICUXOTHKA. KOHTpOJIHO] Tpymu
3npaBuX HUCY ypaheHe naboparopujcke aHanu3e KpBU, Beh ce cmaTpano a cy Te BpeJHOCTH
y OKBUPY peepEeHTHOT OIIcera.

Kon orpanuvema y CMHUCIy KOTHHTHBHE MPOICHE, MOPaMO y3€TH y O003Up na Cy
MPOICHEHN caMo ojpeljeHH JTOMEHH KOTHUTHUBHOT (YHKIIMOHHCama, Kopuctehu mocrymHe
BaIMAMPAHE U KPaTKe HHCTPYMEHTE 3a OTKPHBal-¢ KOTHUTUBHOT orirehema y cxuzoppeHuju
Y HAIIIO] IMOMYJIAIUju.

Mako cMo0 MOKyIIany Jia HCKJbYYUMO CBa IPUAPYKEHA COMATCKa CTamba, CUTYPHO je 1a
KOMOPOUJHOCT ¥ TICHXOTPOITHH JICGKOBU MOTY Jia YTHUy Ha pe3yJiTaTe KaKO KOTHUTHBHOT
(YHKIIMOHHCAaka TaKO W Ha HM3MEPEeHe BpeaHOCTH oapeheHmx Oumomapkepa y cepymy.
JlomatHa WCTpaKMBamba OBUX CIIOKGHHX HWMYHCKHX WHTEpakiuja y BeheM y30pKy
crenuduIHe cyOronynanije ca MHOTO TEMEJbHHjOM aHAIH30M 30ymyjyhux Bapujadnm cy
MoryhHoctu 3a Oynyha uctpaxuBama.
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6. SAK/bYYAK

Ha ocHOBY no0ujeHHx pe3ynaTara u IMCKycHje U3BoauMo ciesehe 3akipyuke:

1. Cepymcka konnentpauuja Gal-3 je mosehana, TGF-f cumwxkena, |L-33 u merosor
COMyOMITHOT perenTopa 0e3 3HauajHuX OACTyNama y ¢azu ctabunuzanuje cxuzodpenuje.

2. Cepymcke konmentpamuje IL-33, sST2 u Gal-3 cy y mo3uTuBHO] KOpemanuju ca
nporHdIamManujckuM nutokuanma, a sST2 u Gal-3 y HeratuBHO] Kopemanuju ca Opojem
neykomuTa y (pasu crabmimsanyje cxuzodpenuje.

3. Cepymcke konnentpanuje IL-33 cy y mNO3UTHBHO] Kopenanuju ca CKOpPOBHMA
MO3UTUBHUX M OMIITHX CUMITOMA U KOTHUTHBHUM (YHKIIMOHHCAmEM y (a3u ctabuinzarmje
cxuzopenuje.

4. CepyMmcke koHneHTpanuje sST2 cy y MNO3UTHUBHO] KOpelanmuju ca CKOPOBHMA
MO3UTUBHUX M HEraTHUBHHUX CHMIITOMAa U HETaTHBHO] Kopenauuju ca ckopom darepctpom
ckaie y crabwimm3anuju cxusodpenuje. Cepymcke koHieHTpanuje sST2 ¢y y MO3UTHBHO]
KOpeJalnuju ca HW3MEpEeHHMM HHBOMMAa CpYaHOr €H3UMa W KajlijymMa, a y HeraTHUBHOj
KOpeJaiuju ca BpegHocTuMa xosecrepona u LDL.

5. YTBpheHna je mo3uTHMBHA Koperiammja CcepyMCKuX KoHIieHtpanuja Gal-3 m mose
pHCIIEpUIOHA.
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(errm. Soluble Tumor Necrosis Factor-Receptor 2)
dakTop HeKpo3e TyMmopa-oera (eHrii. Tumor Necrosis

TNF-p
Factor-beta)

TGE-p Tpandopmumyhu gakrop pacta-6era (€HII.
Transforming Growth Factor-beta)

Th IMomarauku T-numdorutu (enrn. T helper cells)

Treg Perynatopuu T-nmumdornutu (eurn. T regulatory cells)

UHR W3paszuto nosumieH pusuk (errn. Ultra High Risk)
Busyenno-ananorna ckana (euri. Visual Analogue

VAS
Scale)

MKBb Mehynaponna knacudukamnuja 601ecTu

HHC I{eHTpaJIHU HEPBHU CUCTEM

85



BUOI'PA®UIA

CnaBunia Munuh JanwhujeBuh, pohena je 1. 10. 1985. rogmre y Mapubopy,
Penyoimka CrnoBennja. Mecto npebOuBaymimra joj je KparyjeBai, TpeHyTHO OOpaBHINITE Y
KoBuny, Ynuna Ilapa Jlazapa 93/5. ma cpricko apxasibancTBo. 3aBpmrmia je Ol "Moma
CranojnoBuh” y KparyjeBmy, ca BykoBom mumimomom, 3atum Jlpyry KparyjeBauxky
ruMHasujy, takohe ca BykoBom aurmomom. OcHOBHe cTyauje MeauuuHCKOT (akyaTera
VYuusep3utera y Kparyjepiny ymucama je mkosicke 2004/2005. roguHe, Koje je YCIHENTHO
3appmmia y mapry 2012. rogune, ca mpocekom 9,06. Ymucana je JlokTopcke akamgeMcke
crynuje Ha @akynrery meamnuHckux Hayka y Kparyjesmy 2012/2013. romuue, cmep
Heyponayka u nmonoxwuia je cBe npensuleHe UCIuTe, Ka0 U yCMEHH JOKTOPAHTCKHU HCITUT.

3appmia je 00aBe3HO JIGKAPCKO CTaxupame y JJomy 3apaBiba u KITMHUYIKOM TIEHTPY
KparyjeBan u nonoxuina apxkaBHU UcnuT. buna je aHraxoBaHa Ha npojekty MuHHcTapcTBa
3apassba JIUJIC (enr. Delivery of Improved Local Services — DILS) ox 1. 07. 2013. roaune
1o 30. 6. 2014. ronune, y ckiomy Kora ce 0aBuja IPEeBEeHTUBHUM pajgoM Yy Jlomy 3apaBiba
Kparyjesan. Bonontupana je Ha Kinuaumm 3a ncuxujarpujy Knumamuakor nentpa Kparyjesari,
on 3. 2. 2014. ronune no 1. 4. 2017. ronune. YuecHUK y jyHuop mpojekry Pakynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBiy, mon HasuBom: ,,Yiora IL-33/ST2
CHTHAITHOT ITyTa Yy UMyHOMeTabonu3My nicuxotuunux nopemehaja” (JIT 05-15). 3anocinena je
Kao JokTop MeaunwHe y CrenujamHoj OONHHUIM 3a TcuxujaTpujcke Oonectu ,,KoBuH® y
KoBuny, ox 3. 2. 2020. roguHe, TpeHYTHO Ha APYyroj ToAuHU crienyjanusanuje [lcuxujatpuje.
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Oépazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH /JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

H3jaBibyjeM Ja JOKTOpCKa JUcepTalyja Mo HACH0BOM:

VTULAJ 11.-33/ST2 CHUTHAJIHOI' TIVTA W TAJIEKTHMHA-3 HA KIWMHWYKE
KAPAKTEPHUCTUKE NAITUIEHATA CA CXU30PPEHUIOM Y PEMUCHINA

IIpeacraBjba  OPUSUHAINO dAYMOPCKO oeno HacTallo Kao  pel3yjrar CcohRcmeeHoe

UCMPAHCUBAUKOZ pa()a.

Osom H3jasom maxohe nomephyjem:

e 1a caM jedunu aymop HaBEJICHE JIOKTOPCKE JIMCepTallt]e,
® [a y HaBeIEHO] JOKTOPCKO] JMCEPTALN]H HUCAM U3E6PUILO/ 1A NOBPEJy AYTOPCKOI HUTH
JAPYTor NpaBa MHTEICKTYANIE CBOJHILC JPYIHX JIHila.

Y Kparyjesuy, 1/. 1. 202 romane,

__ Qﬂ fEQW&?M/&O{mJF ' f(wM\{‘ieﬂr

HOTIHHC ayTopa




Obpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IHTAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JHCEPTAI[HIE

M3jaBibyjeM j1a Cy MITaMIIaHa M EJEKTPOHCKA BEP3Hja JJOKTOPCKE JIMCEPTALIH]€ 101l HACTIOBOM:

VTHULIAT] 11-33/ST2 CUTHAJIHOT TIYTA W TAJIEKTHMHA-3 HA KIHWHAYKE
KAPAKTEPUCTUKE NALIMIEHATA CA CXM30OPEHUIOM ¥ PEMUCHIN

HCTOBETHE.

V Kparyjesuy, 1/. 1. 209Y . ropumne,

ToTtnuc ayropa

(/ﬁ/»ra/gc-l,u&)cj }’\/{/w{wr ?C‘lfd’w /\ T;LF/Q\,V{’




Oobpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHITHABAILY JOKTOPCKE JTHCEPTALIHJE

Ja, Cnauna Munuh Januhujesnh,

Y| no3BospaBam

HE TJ03BOJbaBaM

YauBepsurercko] oubimorenn y Kparyjesily jia Ha4dHH JiBa TpajHa YMHOMKEHA TPUMEpKa Y

€JIEKTPOHCKO] (POPMH JOKTOPCKE IHCEPTALIMjE 01 HACTIOBOM:

YTULIAJ 1L-33/ST2 CHUIHAJIHOL TIYTA W TAJIEKTUHA-3 HA KJIWHHWYKE
KAPAKTEPUCTHKE IMAIIMIEHATA CA CXU30PPEHUIOM ¥ PEMHUCHUIN

M TO y UENMHH, Kao U Ja 110 jeJIaH NPUMEpAaK Tako YMHOKEHE JJOKTOPCKE JMCepTaltje YUHHH
TPajHO JOCTYIIHMM JaBHOCTH [yTeM JIMIHTAIHOT PEHO3HTOPHjyMa YHHBEp3UTETA Y
KparyjeBily ¥ LEHTpalHOI pEIO3UTOPH]yMa HAJJIEKHOI MHHHCTAPCTBA, Tako Ja
IPUNAJHULK JABHOCTH MOTY HAaYMHHUTH TPajHE YMHOMKEHE IIPHMEPKE Y CIEKTPOHCKO] (GopMH

HaBeJIEHE JIOKTOPCKE AUCEPTALM]C [IYTEM npey3uMdrbd.

Osom U3jaBom Takohe

v J03BOJbaBamM

HE JO3BOJLaBaM

NPUIIAHULIMMA JaBHOCTH JId TAaKO JOCTYIIHY JIOKTOPCKY JIMCEPTALM]Y KOPHCTE MO/ YCIOBAMA

yTBphenuM jenrom ox cnepehux Creative Commons JTMICHIM:

! Vkonuxo ayTop uzabepe na He A03BONM NPHIALHHIIHMA JABHOCTH J1a TAKO JIOCTYMHY JOKTOPCKY AucepTaumjy
KOpuCTe moA ycioBuMa YTBpheHuMm jemnom on Creative Commons JTHUEHLH, TO HE MCKIbyuyje npaBo
NpHIAJHUKA JABHOCTH Jla HABELEeHY NOKTOPCKY IHCEpPTailHjy KopHCcTE y cknany ca oapenbaMa 3akoHa o
aYTOPCKOM H CPOAHMM MpaBuMa.



1) AyTopcTBO

2) AyTOpPCTBO - ACIIHUTH 10/l HCTHM YCIIOBHMA

aa

'Q))AyTopCTBO - 6e3 npepaja
4) AyTopCTBO - HEKOMEPIHjallHO
5) AyTOpPCTBO - HEKOMEPLHJAIHO - JCIUTH [10/] HCTHM YCI0BUMA

6) AYTOpCTBO - HeKOMEpLHMjaIHO - 6¢3 npepajia’

Y Kparyjesny, /] 1. 707V . roaumue,

( Jﬂ o Loigs )Luw‘( .TQW«-)M?E%&/ |

ﬁ OTIIUC ayTopa

? Monumo ayTope Koju Ccy M3abpamd na J03BOJE NPMIAAHMLMMA JABHOCTH [ia TAKO JOCTYNHY NOKTOPCKY
IUCEPTAlM]y KOPUCTE NOJ YCNoBUMa YTBpheHuM jeniom on Creative Commons NHUEHLM 3 3a0KPYKe jeIHY

Of  moHyhenux  nMueHUM.  JIcTasbaH  caupika]  HABEAEHMX  JIMUEHLM  JOCTYNaH  je  Ha:
http://creativecommons.org.rs/




