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IIpenmet: OneHa Hay4YHe 32aCHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe qucepTanuje

Onnykom M36opuor Beha MemummHackor (akynrera YuuBepsutera y Kparyjesiy,
opoj 01-9413/3-6 ox 13.01.2010. roamHe, MMEHOBaHa je KOMHCHja 3a OLIEHY Hay4HE
3aCHOBAaHOCTH Te€ME JIOKTOpCKe auceprauyje: "3Hauyaj HMMTOKMHCKOT Npodu/ia nanujeHara
y eTHONaTOreHe3m mncuxornynux mnopemehaja', xannumpata ap wmen. Muimne
BopoBuanun, y cnenehem cacraBy:

1. npodp. np CnaBuuna DHykuh [ejanoBuh, mnpeaceqHuk, peroBHU mpodecop
Menunuackor (akynrera YHuBepautera y KparyjeBmy, 3a yxy HaydHy 00JIacT
[Icuxujatpuja,

2. mpod. np Hebojmra Apcenujeuh, wian, penoBHu npodecop Menumuackor dakynrera
VuuBepsutera y KparyjeBiy, 3a yxe HayuHe obOnactu MukpoOuosoruja u
umyHosnoruja u OHKOJIOrHja;

3. mpo¢. ap Mupocnasa JamoBuh [Mammh, unan, penosuu npodecop MeaunuHCKor
dakynrera YHuBepsurera y beorpany, 3a y:xy HayuHy oOnact [lcuxujarpuja.

PasmaTpajyhu HeonxoaHy 1O0KyMeHTalu]jy, KOMUCH]a MIOJHOCH clieaehu

NU3BEIITAJ

Kangumatr ap men. Muauna BopoBuaHMH, MCIymaBa CBe YCIIOBE IpelnBuleHe
3akoHOM O BHCOKOM oOpaszoBamy U Craryrom MemumuHckor ¢akynrera y Kparyjesiy 3a
u3paly JOKTOPCKE JAUCEpTaIHje.

|. Buorpadcku nogauu

Jluunu nooayu

BopoBuanun ap Muianna, nekap, pohena je 15.03.1980. romune y Kparyjesiy.
OcuoBny mkony u IIpBy kparyjeBauky rumHasujy 3aBpuimia je y Kparyjesiy. Ynucana je
Menununckn daxynter y Kparyjesy 1999. romune, nunnomupana je 21.07.2006. ronune ca
nmpocedyHoM oreHoM 8,69. JIoKTopcke akajleMcKe CTyauje Ha MeaunuHCKOM (akynrery y
Kparyjesiy ynucana je 2006. roquHe. Y cMeHH TOKTOPAHTCKU UCTIUT U3 obnactu Heyponayka
noJsioxkuia je 27.10.2008. rogune. 2007. ronuHe je 3amoyena paja Kao HHCTPYKTOpP MPaKTUYHE
HacTaBe 3a yxy HayuyHy obmnact [Icuxujarpuja. 2008. u 2009. ronuHe OupaHa je y capaaHHUKa



y HacTaBu 3a yKy HayuHy oOmact [Icuxujarpuja. OOaBuia JIEKapCKU CTaX W TIOJOXKHIIA
crpyunn ucnut 29.01.2007. rogumHe, a HaKOH TOora BOJOHTHpana Ha Kiunumum 3a
ncuxujatpujy Kmmamukor nentpa Kparyjesai, rie je ox dhedpyapa 2008. rogune 3amocieHa
Kao KIMHWYKM Jiekap. [loxahanma 3oHanmHy KONy 3a MiIaje NCHUXHUjaTpe OPraHU30BaHY Y
okBupy WPA ko-criorzopucanor Xl Kourpec Vapyxema ncuxujatpa Cpouje/ 11th Central
European Neuropsychopharmacological Symposium: Ilcuxujatpuja opujeHTHCAHA HA 0COOY
U conmjayiHa TpaH3unuja, beorpan, Cpouja, 19-22. okrobap 2008. roguHe. YUYECHUK BHUIIIE
KOHTHHYHMPaHUX e€ayKalllja ca TEMOM JeMEHIMje. AKTUBHO ce 6aBU HAyYHO- UCTPAKUBAUKUM
panom Ha Knununu 3a ncuxujarpujy Knunnukor nentpa Kparyjesar, a y okBupy Kartenpe 3a
NCUXUjaTpHjy. YuecTByje Yy u3Bohewy OpOojHMX KIMHUYKUX CTyJIdja MCIUTHBAKA
ncuxodapmaka ca MUPOKUM HHIUKAIMOHUM ToApydjeM. Bume myrta Ha McrpakuBaukum
cacTaHIMMa Ciyllaja MpeJaBamba O IPUMEHH peryjaTuBe Be3ane 3a J{oOpy KIMHUYKY Mpakcy
(Good Clinical Practise- GCP), a ox anpuia 2009. roguse je cepTuhHUKOBaHH UCTPAKUBAY O]
cTpaHe Yiapyxema NpodecHoHalHNX KIMHWYKHX ucTtpaxusada (Association of Clinical
Research Professionals- ACRP).

Hayuno-ucmpasicueauku pao u cnucax 00jasbeHux paoosa
Paoosu nybruxosanu y yenunu y MeOUYUHCKOM 4aCONUCY CA PEYeH3UjoM
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mucturuinae 2008;30(3-4):53-59. M52-1.5 60
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in major Depressive Disorder with insomnia. 9th World Congress of Biological
Psychiatry, Paris, France (2009). M34-0.5 6oxoBa

2. Janjic V, Borovcanin M, Jovanovic M, Djukic Dejanovic S. Sertraline as monotherapy
in generalized anxiety disorder with insomnia. XXVI CINP Congress, Munich,
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KparyjeBuy- ®@apmakoenuaeMHosomku 1 (apmaokekoHoMcku acrektu. WPA ko-
cnonzopucanu Xl Konrpec Yapyxema ncuxujarpa Cpouje/ 11th Central European
Neuropsychopharmacological Symposium: Ilcuxujatpuja opujeHTHCaHa HAa 0CcO0y U
conmjaiHa Tpan3unyja, beorpam, Cpowuja, (2008). M64-0.2 6on0Ba
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Il Ilopamu o npenI0:KeH0j TeMU

[Ipemioskena Tema je U3 OOJIACTH HEYpPOMMYHOJIOTHjE€ M pa3Marpa Mmoryhy ymory
UMYHCKMX MEXaHM3aMa Yy HAaCTaHKy IICHXOTWYHUX mopeMehaja, ma W eBEHTyalHe
UMILUTUKAIje OBUX Ca3Hama Ha HOBE TEPAITHjCKe MPOTOKOJIE.

MPEJAMET PAJIA

Cxuzodpenuja mpepcraBba MEHTAJIHU mopeMehaj uuja €THONOIHja joll YBEK HHje
pazjammeHa. Peu je o xereporeHom mnopemehajy, y3umajyhu y o03up CUMITOMATOJIOTH]Y,
aKyTH3allljy CUMIITOMA, TOK U OJIFOBOP Ha MPUMEH-CHY Tepanujy U BEpPOBaTHY €THOJIOTH]Y.
Panu pagoBu moyeTkoM IpoOnUIOr Beka (opcupaiv Cy pa3Marpame JUCHYKIHje UMYHCKOT
cucTeMa MalMjeHaTa Koju cy OoJjoBaiM Off MEHTaIHUX mHopemehaja-ocnabibeH LelyJapHU
UMYHCKH OJIFOBOP Ha er3oreHe MH()EKTHBHE areHce, Kao MmITo ¢y guinea pig cepym, pertussis
vaccina wnmm xucramuH. Enumpemuonomke cTyauje mNokasyjy Besy usMmely mnpenaranne
BUpYCHE HH(]EKIHje U TMOCIeIUYHe I0jaBe CXHU30(peHuje, ajal je CBAKAKO HajBUILE
eKCIUIOpUCaHa HJieja Ja je cXu3oppeHuja NoBe3aHa ca ayTOUMyHCKUM Oonectuma. CBe Bullle
kopuitheHn TEepMHH "HEYpOMMYHCKM cHCTeM' je OmpaBlaH M MpHUKJIalaH, Kaja ce >Kelu
yKa3aTH Ha YMICHUIYYy Jla HEpBHA M JUMQHA TKMBA YUHE JEIUHCTBEH CHUCTEM, a Y CBPXY
onpxama xomeoctase. OOCONCHTHA je TMojeia Ha OBa JBa CHCTEMa, Kao U JUCTHHKIIM]Aa Ha
HEYpOIENTH/IE U HUTOKHUHE ca Jpyre cTpaHe. bpojHu Hanmas3u ykasyjy Ha yJory UUTOKHHA Y
HEpBHOM TKHBY, T€ Ha HHUXOBY MOryhy yiory y HOBOIPEIUIO)KEHOM KOHIICTITY
"MUKpOTJIHjaliHe XUMoTe3e" cXu30(peHuje.

WNudexnmja, HeypOCHIOKPHUHH, ICUXOJIOMIKA WM (U3NYKH CTPEC MOTY J1a MOTYJTHIIY
UMYHCKH CHUCTEM U JOlpuHecy ertosoruju cxusoppenuje. [lpemnoxkena je xumoresa
aktuBaiyje 1 Th1l u Th2 umyHCKOT 0JroBopa, ca MpeJOMHUHAIIjOM Th2 UMYHCKOT OJroBOpa
y cxu30(peHuju.

[{uTOoKMHM Cy MeaujaTopu KOMYHMKalje u3Mel)y HeypaaHHX eJeMeHaTra y CBUM
acleKTHMa pa3Boja HEPBHOI cCHUCTeMa, yKJbyuyjyhu henmujcky nponudepanujy, MUrpanujy,
mudepeHnyjalrjy 1 nporpaMmupany henujcky cMpT. Y MO3Ty oJpaciuX IUTOKMHU WUTrpajy
3Ha4yajHy yjory y hNenujckoj M CHHANTHYKO) IUIACTUYHOCTH, MpPHU MOBPEAM MO3ra U 'y
KOMYHHMKalju u3Mely nepudepHOr HMMyHCKOT cHCTeMa M UEHTpPajIHOr U mnepudepHor
HepBHOr cuctema. Jlo caga cy OpojHe cCTyauje yKkaszajie Ha M3MEHE HHMBOa ojapeheHux
UTOKMHA kKao mro cy: IL-6, IL-10, IL-4, IL-2, INF-y, IL-12, IL-8, IL-18, IL-183, y
NCUXOTUYHUM nopeMehajuma.

V3umajyhu y 003up Jocajamima ca3Hamka O XPOHUYHUM HWH(IaMaTopHUM U
ayTOMMYHCKMM MEXaHM3MHMMa HacTaHKa cxu3zodpeHuje, moryhe je na cybmomynammje T
auMmdoLMTa U Bapujalldje HUBOA IUTOKMHA MMajy CBOj YJ€O0 y HAaCTaHKy M MPOrPECHjU OBOT
meHtanHor mopemehaja. CyOnomymamuja Thl7 numdonmnTa je oTKpuBeHa 3axBasbyjyhu
aHUMaJTHUM MoJienuma OoJyectd, kao mTo cy EAE, 3anmasbemcka Oosect 1mpeBa u
peyMaTOUIHU apTPUTHUC, a CBE BUIIIE MojaTaka ykasyje Ha ydemthe Thl7 cybnomymnanuje y
OoBMM OosiecTUMa W KOJ Jbyau. YTBpheHo je ma peryiaropuu T mumdonutu (Treg) umajy
BaXXHY (YHKIH]y Y KOHTPOJIM MMYHCKOT OJroBopa, a rnocedHo je pasmarpana CD4+CD25+
Treg cyOnomynanuja ca UMyHOCYIPECUBHUM CBOjcTBUMA. IbuxoBa je yiora Beh mokaszana y
ayTOMMYHCKHM OosiecTMma kao mTo cy: sclerosis multiplex, reumathoid arthritis, diabetes
mellitus typ 1, psoriasis, miastenia gravis, kao u y MaqurauM 1 HHQEKTHBHUM OosiecTuma. Y
cTpecy ce moBehaBa ocnoOahame ponaMuHa y IEHTPAJTHOM HEPBHOM CHCTEMY, ILITO
cynpumupa ¢GyHKUMjy perynaropuux T naumdouwura, y3pokyjyhu mnpekuj] TosepaHIuje



aytopeaktuBHuUX T mmMmdorura. Kox cxu3odpeHuje ce mnperrnocTaBiba Ja TMPEKU
ToJiepaHIje ayTopeakTuBHUX T muMornmTa y3pokyje rnojayany HeypoereHeparujy.
[TokazaHo je 1a ce UMYHCKHU nucOagaHC MCUXOTHYHMX TMallfjeHaTa yCIEIIHO KOPUTYje
a"HTuncuxorunuma. [locroje Texme 1a ce oBa HOBA ca3Hamba MPUMEHE Yy CBpXE M3HAIAKEHA
aJICKBaTHE IMYHOCYTIPECHBHE M IMYyHOMO/TYJIaTOpHE Tepalrje WM eBeHTyalTHO BaKIIMHE.

HU/bEBU U XUITOTE3E UHCTPAKUBAIbA
A. HubeBw:

1. Wcnuratu pasnuke y cepyMckuMm KoHieHTtparmjama Th1/Th2/Th3/Thl7 uurtoxuna
u3Mely wucnuTaHWKa KojuMa je TOCTaBJbEHA JWjarHo3a aKyTHOT IICUXOTUYHOT
nopemehaja, ICIUTaHUKA ca CXU30(PPEHN]OM U 3/1paBUX UCIIUTAHUKA.

2. YtBpautu Moryhm oJHOC CEpyMCKHX KOHIIEHTpalHja IUTOKHHA Ca KIWHUYKUM
KapakTepucTukama nopemehaja (Tok, TekuHa OOJECTH, TOMHUHAHTHA MO3UTHUBHA WM
HeraTMBHA CHMIITOMATOJIOTHja) WJIM OATOBOPOM Ha Tepamujy.

b. Panne xunorese:

1. Tlocrojame Moryher oaHOca cepyMckux KoHueHtpamuja Th1/Th2/Th3/Thl7
IIUTOKHHA ca KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKaMa aKyTHOT IICUXOTUYHOT nopemehaja.

2. Moryhe je u3aBajame rpymna nanujeHaTa CIM4HOT HMYHCKOT CTaTyca, a y 3aBUCHOCTH
0]l yTulaja pa3MuuTuX npaheHux Bapujadiu (I10J1 UCIIUCTAHUKA, TOJIMHE CTApOCTH,
KJIMHUYKE KapaKTepPUCTHKE, 10 €ajla IpUMEH-eHa Tepanuja...).

MATEPUJAJI U METOJE

HcnutuBame he ce cnpoBogutu Ha Knunuiu 3a ncuxujarpujy, KinuHuukor neHrpa
Kparyjesau. IlpBy rpyny ucnurtaHuka uuHHhe MalMjeHTH KOJU Cy XOCIUTAIU30BAaHH, je€p
ucnymaBajy kputepujyme Mehynapoane knacuduxanmje 6onectu (MKbB-X) 3a akyTHy
NICUXOTUYHY peakuujy, npBy enumzony (F23). Hdpyry rpymy umHuhe mamujeHTH KojuMma je
JIMjarHo3a MCUXOTUYHOT mpolieca (cxu3o(peHuje) MmocTaBbeHa Mpe BHILIE O TOAMHY JaHa
(F20) u on Tama cy jeueHH aHTHUICUXOTHIIMMA, a aKTyelHO ¢y y (a3u noropumama. Tpehy,
KOHTPOJIHY Tpyny, ynHuhe 3apaBu 100poBosbI. ONIITH yKIbY4yjyhu KpUTEepHjyMH, 3a CBE
rpyne HWCIUTaHWKa, MpelacTaB/baj)y roauHe crtapoctu: 18-50 roamna. Crneuuduunu
yKJbY4yjyhu KpuTepujyM 3a MpBYy IpyIy MalyjeHara, Koju je Beh UMIUIMIIUTHO caip>KaH MpH
CaMOM IIOCTaBJbaky JHMjarHO3€ je Ja M0 ca/la MCIUTAHWIM HUCY NMPUMAIA aHTUIICHXOTHKE
(drug naive). Hckspyuyjyhm KpuTepujym 3a CBE HCIUTAHUKE j€ KOMOPOHIUTET ca
3anajbemhCKUM, HEYPOJICTCHEPATUBHUM, MAIMTHUM OOJIeCTHMA, CPYaHUM JIEKOMIICH30BaHUM
o0oJsbemuMa, MH(PEKTUBHUM OoJiecTuMa, aJuKiijaMa Ha TICUXOAKTUBHE CYIICTaHIIEe U JIPYTUM
TEXHUM COMATCKUM OOJIecTUMa.

[TpoToko ce cacToju Of MeT INIAHUPAHUX TOceTa 3a MalujeHTe npee rpyne. Ha npeoj
MOCETH C€ y3UMajy y30pLH KpBH MalMjeHTHMa 3a CHpoBoleme MMYyHCKHUX TE€CTOBAa, OHHM CE
NOJBPraBajy KJIMHUYKO-TICUXH]aTPHjCKOj eKcIlopauuju, Ouhe wu3BeneHM M (U3UKAIHU
mperien, Kao M U3MepeHa TelecHa TexuHa. [lamujentuma he 3aTum OUTH OpAMHHMpaHA
Tepanyja aHTUICUXOTUIMMA (THUIWYHUA U aTMIIWYHU), Y CKJIaay ca BakehuM cMepHuIama, y
nyxkuHu ox 30 nmana, mpu ueMy he mamnujeHTH cBe Bpeme OWTH XocnmuTanu3oBaHu. Ha
nocerama koje he ce cmpoBonuTu cBake ceamuile (mocete 2, 3 u 4) manujeHTy oBe rpyme he



MMOHOBO OWTH TOJBPTHYTH KJIMHHYKO-TICUXH]JaTPUJCKO] eKcruiopamuju. Ha metoj mocetw,
HakoH 30 jaHa TpeTMaHa, HABEJICHM IOCTYIIHX ca MpBe rnocere Ouhe MOHOBIbEHU (y3UMame
y30paka KpBH U MpolieHa ckaiama). [lanujentu ngpyre rpyne he npakTH4HO UMaTH UICHTUYAH
IPOTOKOJI, aJI¥ 32 BUX HHUje HEONX0oJHa XocnuTanu3amnuja ox 30 nana.

VY 003up he 6utu y3etu cienehu YMHUOIM: TIOJ MCIUTAHUKA, CTAPOCT MCIIMTAHUKA,
KJIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE, YJIora XepeauTeTa, BpCTa OpIAUHUpaHe Tepanuje TUIMHYHUX WIN
aTUNWYHUX aHTUIICUXOTHKA, HEXKEJbEHHU €(DEKTH TpeTMaHa, Kao U TUIl TEPalHjCKOr 0AroBOpa
(MCKOPUCTHUTHU KPUTEPUjyME 32 PEMUCH]Y Y CXU30(DPEHU)N).

Cepymcke konnenrpanuje nutokuna (TNF, IFN-y, IL-4, IL-10, TGF-B, IL-22, IL-17)
ucnutuBahe ce oaromapajyhum xomepuujanauMm ELISA Tecrom. MHCTpyMEHTH KIMHHYKO-
NICUXU]JaTPHUjCKE MPOLIEHE: UHTEPB]Y (ayTO U XeTepoaHaMHe3a, Kako OM ce JOOWIN MMoAalH 3a:
reHepaiyje, IraBHe Terooe, cajanimby O0JNECT, IMYHY U HOPOAMYHY MPOHUIOCT U MCUXUYKH
CTaTyC), 3a MCHUXOTHUYHE MAIMjeHTE MPHUMEHA CHCIHjaTN30BaHUX TECTOBA 3a HCIUTHUBAMKE
HNOJeIMHUX TCUXMYKMX (QyHKIMja U oapeheHux KIMHUYKUX CHHApoMma (KpaTka
ncuxujarpujcka ckana npouene- BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), ckaia no3utuBHux u
HeratuBHux cumnroma-PANSS (Positive and Negative Syndrom Scale), ckana abHopmaiiHuX
HeBosbHUX NOKpeTa-AlMS (Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS)).

OYEKHUBAHMU PE3YJITATH CTYJAUJE U 3HAYAJ HCTPAKUBAIbA

VY ckiamy ca caBpeMEHMM TEHJAEHLMjaMa OOjeKTHBM3allMje U KBaHTU(UKALMjEe Yy
NCUXUjaTpUjHU, CTyIWja MpeAcTaB/ba MOKYIIA] Jla ce Ja JONPHHOC pa3jallbermy 3a cajaa
HEIO3HaTe €THOJIOTHje aKyTHOI MCUXOTHYHOI mnopemehaja u ykaxe Ha Moryhy ymory
UMYHCKUX MEXaHH3aMa Y HerOBOM HACTaHKY.

3Havaj] CTyIWje je W y OTKpPUBAWky EBEHTyalHE Be3e u3Mel)y IMCHXOmaTojioTHje M
onpeheHor MMyHCKOr craryca oco0e, OJHOCHO IMOBE3aHOCTH CHMOTOMATONOTHje, TOKa U
OJIrOBOpa Ha MPHUMEHCHY Tepanujy ca cepyMcKuM KoHmeHntpamujama Thl/Th2/Th3/Thl7
LIUTOKUHA.

JoOujenn pesynratu Ou MoriM OWTH JAONPUHOC pazyMeBama YyJejla HMYHCKOT
cUCTeMa U y TOKYy M TEepalMjCKUM HCXOJUMa aKyTHHX IICHMX03a, IITO YyKa3yje Ha Mmoryhy
alIMKaTUBHOCT CTYH]€.

111 3ak/by4ak u npeaor KOMucHje

1. Ha ocHOBy pgocajamimer Hay4YHO-HCTPaXKMBAUKOI paja U IMyOJMKOBAaHUX paJsioBa,
ap Mea. Muniuna bopoBuaHuH UCTyHBaBa CBE YCIIOBE 32 0J00peHme TeMe U U3pary
TIOKTOPCKE AUCEPTAIIH]E.

2. Tema koja je TpeUIOKEHA je HAyYHO OIPaBJaHA, Ped je O OPUTHHAIHOM HAYIHOM
UCTPaXUBAKY KOj€ HCIUTYje HMYHCKE AacleKTe eTHONATOreHe3e ICHXOTHYHUX
nopemehaja.

3. Komwucwja je MUILUBbEHA J1a je TPEUIOKEHA TeMa JIOKTOPCKE JUCepTanuje AP Me.
Muaune bopoBYyaHMH O] HaydyHOT M TMPAKTUYHOT 3Ha4yaja y pacBEeT/hbaBamby
eTHOIaToreHe3e IMCUXOTUYHUX Topemehaja, Kao M J1a HCTPAKUBAKE MOXKE TaTH
JOTIPUHOC y pa3yMeBamy TOKa U TEPAIHjCKUX UCX0/Ia aKyTHUX TICHX03a.



4. Komucwuja ca 3a10BOJLCTBOM mpeiaxke M36opuom Behy Meaumuuckor dakynrera y
KparyjeBuy na npuxBaTtu npujaBy TeMe JOKTOPCKE AWCEpTalfje KaHauaaTa aAp Mel.
Musnne bopoBuyanuH o Ha3uBOM ''3HaYaj HMTOKMHCKOT Mpo(u/ia namujeHara
y eTHONATOreHe3n NCUuXoTHYHUX nopemehaja’ u onoOpu weHy U3pamy.

IIpeasior menTopa

3a MeHTOpa oBe JokTopcke Teze Komucuja mpemiaxe mnpod. np Crnasuily
byxuh JlejanoBuh, pemoBHor mnpodecopa MeaunuHcKor (akynreTa YHHUBEpP3UTETa Yy
Kparyjesiy, 3a yxxy HayuHy obnact [Icuxujatpuja.

[Ipencennuk xomucuje

npod. np CnaBuia Bykuh JlejanoBuh- nmpeacennuk, peaoBuu nmpodecop MeaumHckor
dakyntera YauBep3utera y Kparyjesiy, 3a yxy HayuHy oOnact [Icuxujarpuja

npod. np Hebojma ApcenujeBuh- wian, peaoBau npodecop MenunuHckor (haxkynrera
VYuusepsureta y Kparyjesity, 3a yxe HaydHe 00:1acTd MUKpOOHOJI0rHja U UMYHOJIOTHja
Omnkonoruja

npod. 1p Mupocnasa Jamosuh ["amuh- unan, penosau npodecop MenuuHcKor
dakynrTera YHUBep3urtera y beorpany, 3a yxxy Hayuny o6nact [lcuxujatpuja






