HACTABHO HAYYHOM BERY MEOAULMHCKOI ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOIrPAAY

N3BewTaj o oueHn HayuyHe 3aCHOBAaHOCTU TeMe AOKTOpPCKe aAucepTaumje

»YJTOFA UH®JIAMATOPHUX MEANJATOPA HA NMOBPLUMHN OKA Y HACTAHKY U
NMPOrPECNIN KEPATOKOHYCA U TEPANMNICKOM OAroBoPY OBUX MALMUIEHATA"

Kangupar: [Op TunaHa MNerpoBuh

Oaonykom HactaBHO Hay4Hor Beha MeguumHckor dakynTteta y beorpaay oa 17. 03. 2026.
roguHe, nog 6pojem: 7/XIV-3/1-TN nmeHoBaHa je KoMmmncuja 3a oueHy Hay4yHe 3aCHOBAHOCTM
TemMe [OKTOpcKe paucepTtaumje “Ynora uHdamaTtopHUX Megujatopa Ha MOBPLWWHM OKa Y
HaCTaHKy M Nporpecmjn KepaToKOHyCa W TepanmjckoM oA4roBOpYy OBMX NauujeHata” kaHamaaTa
ap TnaHe MetpoBuh, y cacrasy:

Mme n npesumMme usiaHa KoOMUcuje 3Bame HayuyHa o6nacr YcTraHoOBa y K0Ojoj
je 3anocneH
ap Aywan Monaanh Mpodecop MMyHos0rnja MOYbE
ap Munenko Ctojkosuh Mpodecop odTanMonoruja MOYb
ap Mmnpocnas CtameHkoBuMh Mpodecop odTanMonorumja OACTIEP
Mme n npesnMme MeHTOpa 3Bame HayuyHa obnact | YcraHoOBa y KOjOj
je 3anocneH
ap CeetnaHa CraHojnosuh Kyrbuh Mpodecop odTanmonoruja MOYb
ap Bnagnmunp MNeposuh Mpodecop MMyHoONorunja MOYb

Ha ocHoBy aHanuse npuaoxeHe AOKYMeHTauuje y Be3n ca TeMOM npeasioXeHe AOKTOpCcKe
AvcepTtaumje, HaKOH pasrosopa ca KaHAMAATOM, a NpeMa KpuTepujymmma 3a NpoueHy HayudHe
3aCHOBAHOCTM TeMe [O0KTOpCKe gucepTtauuje, unaHoBu Komucumje nogHoce HactaBHO Hay4yHOM
Behy MeaununHckor dakynteta y beorpagy cneaehnu

M3BELUTAJ]

A. Mopauu o kaHaupaary:

TunaHa MetpoBuh, poheHa 27.01.1993. rogmHe y [nuHu, Penybnuka XpsaTcka. Ynucana je
MeanunHckm dakynteT YHuBep3uTeTa y beorpaay 2011. roanHe. Aunnomupana je 2017. rognHe
Ca NpoCeyHOM OUEHOM TOKOM cTyaupama 9.34. Op 2019. roanHe je 3anocneHa Ha KauHuum 3a
o4yHe 6onectn, KnuHnukor yeHtpa Cpbuje. Cneumnjanuctmuke crygunje ns obnactn odpranmonorumje
je ynmncana y oktobpy 2018. rogmHe Ha MeaumumHckoMm dakyntety y beorpagy, a 3aBpLliHM
cneumjanucTMykn UCNUT NOJSoXMNa ca O4JIMYHUM ycrnexoM y janyapy 2023. JokTopcke cTtyauje
Ha cMmepy ,MonekynapHa MeauumHa" ynucana je 2018. roanHe Ha MeAMUMHCKOM aKynTeTy Yy
Beorpagy, nog M™eHTOopcTBOM npod. ap Bnagnmmpa TMMeposuha wn npod. ap CeernaHe
CraHojnosuh Kysbuh.
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L. OBPA3/TOXXEHJE TEME:

1. HAYYHA OBJIACT:
MEONUMNHA (OOTAJIMOJIOIMNIA)
2. NPEAMET PAAA:

Mpeamer paga he 6uTK ynora unHdNamMaTopHUX MegmjaTopa Ha MOBPLIMHM OKa Yy HaCTaHKy W
nporpecmjn KepaTOKOHyCa, Tepanujckm OAroBop OBMX MauMjeHaTa HAKOH MNpUMeHeHOor
doToxemMmjckor yMpexaBarba KONareHUx BflakaHa Kao W noTeHuMjanHa Kopenauumja
nHbNaMaToOpHUX MeanjaTopa Ha MOBPLUMHM OKa Ca MCXOAOM Jleyerba.

3. UMb NCTPAXKUBAHA:

1. UcnntaTn noBe3aHOCT KOHLUEeHTpaunje meanjatopa nHdnamaumje y cysamMa ca TEXUHOM
6onectn nauymjeHaTa ca KepaTOKOHYCOM.

2. UcnutaTtn nosesaHoCT MeamnjaTtopa MHGamMaumje y cyaMa nauymjeHata ca KepaToKOHYCOM ca
ncxonoMm (cnpedyaBambeM YCTpM/baBakba poXtbade) OTOXEMUJCKOr yMpeXxaBarba KonareHnx
BflakaHa poXmaue.

3. UcnuTatn AyropoyHy ycCrnewHocT MeToae hOTOXEMU]CKOr yMpeXaBara KoJlareHux BflakaHa
poOXHaye y BUAY CripeyaBatba yCTpM/baBaka poXxHaye.



4. XUNOTE3E UCTPAXXUBAHA:

MHdnaMaumja Ha NOBPLUMHU OKa YTUYE Ha NaToreHe3y, KIMHUUKY CIINKY KepaToKoHyca (TeXMUHY
60/11eCTU) U OYrOPOYHU UCXOA Tepanujckor OTOXEMM]CKOr yMpexaBaha KofareHuMx BJiakaHa
pOXHbaue.

5. METOAE UCTPAXXMBAIbA:

Crtyavja je amsajHupaHa Kao orncepsauMoHa, CTyAuja npeceka, CrpoBeAeHa Yy carslacHoOCTU ca
WHCTUTYUMOHANHNUM CMepHuUama m [eknapaumjoMm mn3 XencumHkumja, n opobpeHa je op CTpaHe
Etnukor kommteta KLC (1600/25). Cryamja je paheHa y nepuogy on centembpa 2025. ca
nJaHMpaHUM 3aBpLUETKOM A0 nodeTka 2027. roguHe. buhe yk/byyeHW CBM MaumjeHTU Koju cy
npowsun npoueaypy hoTOXEMUjCKOr yMpexkaBaka KosareHux BriakaHa poxmade (CXL), wuctor
xupypra, og 2014. pgo 2026. (oko 140). MortnucaHu wuHdOpMMCaHM npuctaHak he 6utu
npnbaB/beH 04 CBUX yYeCHWKA MNpe yK/bydumBama. [unjarHosa kepatokoHyca (KL|) ce 3acHuBa ce
Ha KopHeanHoj Tomorpadujmu (OpbckaH) Ha NOYETHO] MOCETU N TOKOM CBakKe KOHTPOJIHE noceTe.
CrteneH TexuHe 6onectm ce knacudukyje npema moaumdukosaHoj Amcnep-Kpymajx
Knacmdukaumju, Koja MHTerpuwe Hanase ca buommkpockonuje Ha 6GMOMMKPOCKOMNY, cpeare
LLeHTpasiHE KepaTOMEeTpujcKke BpeaHOCTU, MPOMeHe y CepHOj U LUANHOPUYHO] pedpaKkumjn m
nebrbmHn poxtbaye. CTpykTypucaHa aHaMHe3a obyxBaTtuhe nogaTtke O Tp/bakby O4YMjy, Kao M O
NoCTojakby OYHUX N CUCTEMCKMX anepruja. JeamHuua nocMmaTtpawa he 6MTM oko, Ha KoMe he ce
npaTuTM KepaToMeTpujckm napameTpu, Aebr/buHa poxrade M BUAHa OWTpuMHA y nepuoay Ao 10
roaMHa HakoH onepauwuje. N3 cysa Tor oka he ce ogpehuBaTn MeaumjaTopu 3anambema. [lo
cteneHy KLU, naumjeHTn he 6uTtn pacnopehenun kao: creneH 1, 2, 3 n 4. HanpenoBare KL, he ce
oapehuBatn npahewem kepatoMmeTpujckux napametapa (K1, K2, Kmean, Kmax) u cMarereM
NaxMMeTpujCKUX BpeaHOCTU, Y3 KapaKTEPUCTUYHE KIWHWYKe 3HakoBe, nocebHo ®dnajwepos
npcreH n BorTtose ctpuje. MNMpahewe HakoH (CXL) je nnaHmpaHo Ha 1, n 6 meceumn, 1, 3, 5 n go
10 rogmHa. KopHeanHa ToMorpaduja je naaHupaHa Ha CBakOM 0f OBMX BPEMEHCKUX MHTepBasna.
3a knacudmkaumjy mcxoaa naaHMpaHo je ogpehuBarbe NpoMeHa Ha TaHreHuujaaHoj ocu.

OapehuBame nokasaresba uHdnamaymje

UcTpaxuBarwe he 6utn mssegeHo Ha WHCTUTYTY 3a Mukpobuonormjy wm uMmyHosorujy. 3a
y30pKkoBare cy3a buhe kopuwheHe ctepunHe LLUnpMmep-oBe Tpauuue kKoje he ce ogMax HaKOH
y3MMarba CTaB/baTu y cTepuniHe nepdopupaHe Eppendorf enpyBeTte yHyTap Behnx KoleKUMOHUX
enpyseTa, n ueHTpndyrnpatn 15' Ha 4°C npu 12.000g. KBaHTndmkaumja y cysama obyxsaTtmhe
umtokmHe (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, TNF, IFN-y), xemoknHe (MCP-1, IL-8, IP-
10) v TGF-B1, mepenux nomohy LEGENDplex™ komnneta (BioLegend Inc., CAL) npema
ynyTcTBY npom3ssohaua. AKBM3MUMja MUKpoYecTMua M perucrpaumja curHana 3a Cytometric
Bead Array n LEGENDplex™ TectoBe 6uhe obaB/beHe Ha BD FACS ARIA™ III nmpoOTOYHOM
untomeTpy y3 BD FACSDiva codtBep (BD Biosciences, CAL). AnNcosyTHe KOHUEHTpauuje
aHanuta 6uhe pobujeHe kopuwherwsem LEGENDplex™ Data Analysis Software Suite-a
(BioLegend Inc., CAl) Ha OCHOBY CTaHAapAHUX KPUBUX CrieundUYHNX 3@ CBAKN aHaUT.

CraTncrtnuka aHanmsa

3aBWCHO o4 Tuna Bapujabnu v HOpManHOCTM pacnogene, AecKpunuuja nogataka je npukasaHa
kao n (%), apuTMeTnuKka cpeguHafcraHgapaHa Aesujaumja  wnm MegmjaHa (min-
max).lMopeherwe rpyna naumjeHaTa ca KepaTOKOHYCOM W 34paBuMX KOHTpo/sia Kojuma cy
y3opkoBaHe cy3e b6uhe BpweHo Mann-Whitney U Tectom. Kako 6u ce npoueHune pasnuvke y
KOHLEeHTpaunjama uUMTOKMHA M3Mehy Tpu rpyne cTeneHa OAroBOpa Ha 3apaBHere poXHaue
(MMHMManNHo, ymepeHo, MakcumanHo), 6uhe kopuwhen Kruskal-Wallis H Tect kao omnibus Tecr,
HakoH 4yera he 6utm paheHm post-hoc Mann-Whitney U TectoBum 3a napHa nopehema.
CraHpapausaumja Z-score [(BpegHOCT - cpeauHa)/ctaHpgapaHa aesujaumja] 6buhe pgopaTtHo
npuMmerbeHa paan nopeherba UWMTOKMHA MEpeHUX Yy PpasnmuntmMm jeamHuuama. [loBe3aHoCT
KOHLeHTpaunje UMTOKMHa U OpAMHaNHUX Tepanujckux ncxoga buhe npouewmBaHa Spearman-
OBMM KoeduMuUMjeHTOM Kopenauuje paHra. YcrnewHocT npoueaype hoTOXEMUjCKOr yMpexaBara
KonareHux BfakaHa poXkade 6uhe mcnmutuBaHa Wilcoxon Tectom paHroBa wmnm T TecToMm y
3aBMCHOCTM 04, HOPMaJsIHOCTM pacnogene ca npumeHoMm Benjamini-Hochberg kopekuwuje.Cse
cTtaTucTtuyke aHanuse 6uhe cnposegeHe y Python-y (Python Software Foundation, CAL), y3
HMBO CTaTUCTUYKe 3HayajHocTu p < 0.05.



6. OYEKMBAHWU PE3YJITATM:

Ha ocHOBY AocCTynHe nuTepaType, ovekyje ce Aa noBuLleHe KOoHUeHTpauuje nponHdaaMaTopHMX
UMTOKMHA Yy cy3ama, 6yay noBesaHe ca BehOM TEXWMHOM KepaToKOHyCa, MW3paKeHUjum
yCTpM/baBakeM poXxtbade UM 6pxoMm nporpecujom 6onectn, AOK 6M aHTUMHGDNAMaTOPHMU
mMeamjaTopu, MOraM MMaTU 3aWTUTHY YNory un 6utm nosesaHu ca 6/1aXXOM KJIMHUYKOM CITIMKOM.
Takohe ce ouekyje pa CcHaxHuja wHdnamaumja (ogHocHOo Behe  KOHUeHTpauwuje
nponHdnamMaTopHMX MeaujaTopa) Ha NOBPLUMHK OKa byae yapyxeHa ca cnabmjum Tepanujckmm
oarosopoMm Ha (CXL), ogHOCHO MarbMM CTENeHOM 3apaBkerha W  crabunmsauyunje
KepaToMeTpUjCKNX MnapameTapa jep ce o4yeKkyje ga WHdnamMaTtopHu MegmjaTopu [ONpuUHOCce
Aerpajaumjn ekcrpauesnysapHor MaTpukca M aKTMBauuju MeTanonpoTenHasa, U nocneamyHo,
CTatbmBaka M BnmomexaHuukor crnabswerba poxmade. lNMpemMa AyropoyHuMm ctyamjama npahemba,
(CXL) ce nokasyje kao edukacHa metoga y ctrabmnmsaumjn 6onectmn kog sehmHe nauumjeHaTa, ca
3aycTaB/bakbe€M WM ycCnopaBakeM nporpecnje u AeMMUYHUM CMamberbeM KepaTOMEeTPUjCKUX
BpenHOCTU TOKOM nepuoga oa 5 o 10 rognHa, y3 HanoOMeHy Aa ycnex Tepanuje Moxe BapupaTu
Yy 3aBUCHOCTM 0f CTaamjyma 6onectm u uHamsuayanHux 6uonowkux daktopa, YKbydyjyhu
nHdaMaTopHM CTaTyC NMOBPLUMHE OKa.

7. HAYYHWM AOMNPUNHOC:

Mogaum wmn3 nuTepaType roBope O 3Hadajy Megumjatopa WHdamMauuvje Ha MNOBPLWMHWU OKa Yy
naTtoreHe3m KepaToKoHyca. YTBphumBame KOHKpPETHUX MeaumjaTtopa wHdpnamaumje 6m mMorno
nocNyxXutn y dopMupamwy MH@IaMaATOPHUX MaHena, Koju 6u ce KOpUCTUAWN MPBEHCTBEHO Y
npeBeHUnju U Npeankumju HacTaHka 60n1ecTn, Kao U pasyMeBamy TEXUHE KIANHUYKE CINKE U
HeHe naToreHese. Takohe, o4 nlpasuTor 3Ha4vaja 6mu 6mna moryhHocT npeankunje ncxoga (CXL)
Kao Tepanujcke MeToAe, Ha OCHOBY MNpPeTxXoAHO MAEHTUMMKOBAHUX MNOBULLEHMX MeaujaTopa
MHdNaMaumnje Ha NoBpWUMHK oKa. To 6u omoryhuno mHaMBuAayanusauujy npuctyna naumjeHTy,
ca npeTxoaHo yTBpheHmMm dakTopuMa pu3anKa, Kao M NOTeHUKWjanHor npeonepaTtnBHOr yBohema
aHTUMHpNamaTopHe Tepanuje. Mako Ccy Yy CBETCKOj fuTepaTypu ucxoanm ¢HOTOXeMujckor
yMpexaBara MHOro nyrta WCNMTUBaHW, cnmyHe Behe cTyauje Hucy paheHe Ha Teputopuju
Penybnuke Cpbuje. Mopen edurkacHOCTU camMe METOLe Yy CnpeyaBakby YCTpM/baBaka poXhaude,
nobuo 6u ce yBua n 0 MOMeHTy ctabunmnsaumje napamertapa ToMmorpaduje u Ha Taj HaumMH 6u ce
nakwe ytepaunne notpebe yyecrtanoctm npahewa nauunjeHarta.
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A. 3AK/bYYAK

Ha ocCHOBY aHanmse npuaoXeHe [OKyMeHTauuje, uJaHoBM KOMUCKUje cMmaTpajy nda je
npeanoXeHa TeMa AOKTOpCKe aucepTtaumje ™ Ynora nHdnaMatopHux megmjatopa Ha NOBPLUNHMU
OKa y HacCTaHKy W Mporpecmju KepaTOKOHyCa W TepannjckoM o4roBopy OBMX NauuvjeHaTta”
kaHangata ap TuaHe lMeTpoBuh 3Ha4dajHa M akTyenHa W Aa y NOTAYHOCTM MUCMyHaBa yCcnoBe 3a
OpUrMHanaH HaydHu OOMNPUHOC Y UCTPa)XkuearblMa Koja ce ogHoce Ha yTuuaj MHgAamMaTopHUX
dakTopa Ha NOBPWWHK OKa Y HaCTaHKy W MNporpecmjn KepaTOKOHYyCa, Kao W Tepanujcku
OArOBOp O0OBMX MaumjeHaTa HaKOH OTOTepannjCcKor yMmpexkaBaka KonareHux BfakaHa
poXHaye.

Jocapawruy CTpyYHM M Hay4HM paj KaHaupaTta gp TuaHne lNetposuh, anu n meHtopa 1, npod.
ap CeetnaHe CraHojnosuh Ky/mbuh u MeHTOpa 2 npod. ap Bnagmmupa lMeposuha, kao wu
aKTYeNHOCT NpeasioXeHe Teme, MpeAcTaBs/bajy peasiHy OCHOBY Aa he wucTpaxuBare 6uTH
M3BPLUEHO KOMMETEHTHO M Ha CaBPEMEH HAYMH.

Ctora, Ha OCHOBY UeNOoKynHe aHanuise npuaoXeHor ™MaTtepujna, Komucumja jegHornacHo
3aK/byyyje ga cy, nopen 3aKOHCKMUX, UCMYHEHU U CBU OCTanu dopMasiHM YCNOBM M Ha OCHOBY
Tora npegnaxe HayuyHoMm Behy MeauumHckor cdakynteTa Aa KaHauaaTty aAp TuaHum MNeTtposuh
onobpn nspaay AOKTOPCKe AncepTauunje ca npeasioxXeHoM TEMOM.

Komucuija: beorpapa, 15. 04. 2026. roanHe

1. Mpod. ap AywaH Monagmh

2. Mpod. ap Munenko Crojkosuh
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