HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha V penoBHoj cequnnu HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor dakynarera YHuBep3urera
y beorpany, oapxanoj 10. 03. 2017. roaune, npuxBaheH je u3Bemtaj MeHTopa mpod. Ip
buwbane Jekuh u mpod. ap Codwuje IlaBkoBuh-JIyunh o ypaheHO] JOKTOpCKO] AucepTanuju
dyopaske T. BejuoBuh non HaciaoBom ,,IloBe3anocT moaumopduzama resa Koju Koaupajy
eH3ume osaTtHor uukiayca ca eduxacHomhy u TokcmuHomhy MeToTpekcara Kojg
namujeHara ca peyMaTouIHuM apTputucom”, u onpehena je Komucuja 3a mpernen u oueHy
JIOKTOpCKE Jauceprammje y cacraBy: mnpo¢d. ap bmwpana Jexuh, Banpemnnum mnpodecop
Menmumuackor ¢akyntera YHuBep3urera y beorpamy, mpod. np Codwuja [laBkoBuh-Jlyuwnh,
BaHpeaHn npodecop buomomkor gaxynarera YuuBepsutera y beorpamy, mpod. ap Tartjana
HavmanoBuh, Banpenanu npodecop Memummuackor ¢akynrera YauBepsurera y beorpanmy, ap
Mapwuja Casuh BecenmnoBuh, nouent buonomkor ¢akynrera Yausepsurera y beorpaxy u ap
I'opan Panynosuh, monent Meaummackor (¢akyntera YHuBep3urTeTa y beorpany.

Komucuyja je nperienana ypaheHy TOKTOpcKy aucepranujy kananaatkume Jlyopaske T.
BejnoBuh u HactaBHo-HayuHoM Behy buonomkor d¢akyntera YuuBep3utera y beorpany
noJHocH cienehn

U3BEIITAJ
onuTu NogAnu O AIOKTOPCKOJ JUCEPTALIMIN

Hokropcka nucepranuja JlyopaBke T. BejuoBuh mnox nacmoBom ,,IloBe3aHoct
noJuMop¢uszaMa reHa Koju KOIWpajy eHzuMe (oJaTHOI HUKJIyca ca epuxacHomhy u
ToKkcMYHOLIhy MeToTpekcaTa KO NMalUjeHATAa ca peyMaTOMJIHUM apTPUTHUCOM” HamlucaHa
je Ha 107 HymepucaHUX CTpaHa, W mojejbeHa y 7 (cemam) moriaBiba: YBoa (35 crpaHa),
Husmwesn (1 crpana), Martepujaa u merone (19 crpana), Pesyararu (16 ctpana), luckycuja
(12 crtpana), 3akmyunm (2 ctpane) u Jlureparypa (22 ctpane). Pam cagpxu 228
nuTepaTypHux mmrara, 21 ciwky, 14 Ttabena, Canp:kaj, kao u CakeTak Ha CpIICKOM H
CHIJIECKOM jE3HKY.

AHAJIM3A NOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

Kannunarkuma [lyopaska T. BejnoBuh je y cB0joj JOKTOPCKOj AMCEpTaIMjU MpUKa3aia
pesysiTaTe MCIHMTHBaKba MOBE3aHOCTU MOJIMMOp(dH3aMa TeHa KOjU KOAUPAjy eH3uMe (osaTHOT
uKIyca ca epuxkacHomhy M TOKCHYHOIIhY MajMX 7032 METOTpEKcara Koje ce NMPHUMEmY]Yy Y
Tepanuju nanyjeHara ca peyMaTOUHUM apTPUTHCOM.

[Tormasmme YBOJI campxu cemaM MOTHOTIaB/ba. Y OBOM TOTJIaBJbY, KaHAWIATKUERA
JeTaJbHO M apryMEHTOBaHO, y3 TPHKAa3 HAjHOBHjUX MOJaTaka W3 JUTEeparype, oljamrmaBa
KpUTEpHjyMe 3a IHMjarHOCTHKOBamke M Tpaheme TOoka OOJNECTH W TPHCTYNE Yy JICYCHY
peymarounHor aprputica. [loceOHO neTa/bHO je ommMcaH MEeXaHHW3aM JIeJIOBamba METOTpeKcaTa,
NPEJHOCTH M MaHE Tepanuje OBUM JIEKOM M KPHUTEPUjyMH 32 yYOUaBame M KIACH(UKOBAHE
IETOBUX EBEHTYAIHUX HEXeJbeHHX edekata. OmucaHu Ccy TeHH KOju KOIUpajy TpPOTEHHE
MOCPEJCTBOM KOJUX METOTPEKCaT peanu3yje CBOje TEpamujCKO JeNIOBamke, ca IOCCOHHM



Harmackom Ha DHFR, MTHFR, RFC-1 uw MTHFD-I TeHe, y OKBUPY KOjUX Ce€ Hasase
NOIMMOP(HU3MHU aHATTM3UPAHH Y OBOj TOKTOPCKOj Anucepranuju. Takohe, KaHIUIaTKUbA Y YBOIY
o0jammaBa TMOjaM H 3HA4Yaj TEHCKUX NoJauMopdu3zamMa, Kao W 3HA4a] W NPUMEHY
(apMakoreHeTHKe.

YV oxBupy mnoriaBjba IIUJBEBU PAJA, kaHIugaTKumkba Kao OCHOBHE IIMJbEBE
IMcepTalyje HaBOAM Ja Ce KOJA MalyjeHata ca peyMaTOAMHUM apTPUTUCOM, JIEUYEHHX
METOTpEKCaTOM Yy Tpajalkby OJ HajMame IecT Mmecenu Ha WHCTUTYTYy 3a peyMaToJorHjy
Menununckor Qakynrera YHuBep3urera y beorpany, oapene T'eHOTUIIOBH oOAabpaHUX
nonumopduzama DHFR (1s3045983 u 1s1650697), MTHFR (rs1801133 u rs1801131), MTHFD-
1 (rs2236225) u RFC-1 (rs144320551) reHa u na ce ucnura Be3a U3Mel)y JCTEKTOBaHUX
TeHOTUIIOBa 0/1a0paHux monuMopduszama ca edukacHomhy U ca M0jaBOM HeKeJhbeHUX edekara
METOTpeKcaTa, IpH YeMy je mpeaBuleHo na ce 3a mporeHy edukacHocTH jneka kopucre DAS28
n rDAS28 Bpennoctn EULAR (enrn. European League Against Rheumatism) KpuTepujyma.

VY nornassy MATEPUJAJI U METO/JE HaBoau ce na cy y UCTpaKUBamkhe YKJbyUeHa
243 nanujeHTa ca peyMaTOMIHUM apTPUTUCOM KOJI KOJUX j€ JWjarHo3a MoCTaB/beHa Ha OCHOBY
EULAR «kputepujyma, a koju cy jedeHu Ha MHcturyTy 3a peymaronorujy MemauimHCKOT
¢dakyntera YHuBep3urera y beorpany. MctakHyTo je Aa ¢y CBU NalMjeHTH KOPUCTUIN TEpanujy
METOTPEKCAaTOM JIy’Ke O] LIIECT MECELH U J1a Cy CBE MOJIEKYyJapHO-TeHeTHUKe aHaiu3e ypaheHe
Ha MHcTuTyTy 3a XymMaHy reHetuky MeaumuHckor Qakynrera YHuBep3utera y beorpany u
WuctutyTy 3a XymaHy reHetuky Cromartosiomkor daxyiarera YHuBep3ureta y beorpany.
JleTaJbHO Cy ONMCaHE CBE MOJIEKYJIAPHO-TEHETHUKE METOJIe Koje Cy KopuuiheHe y u3paau oBe
nucepranyje: um3onanuja JIHK wn3 neykouura nepudepHe KpBH METOAOM HCOJbaBama 3a
nooujame reHomcke JIHK mamumjenara, PCR-RFLP wmetona (peaknmja maH4yaHe
noJMMepH3anyje-momumMoppu3amM TyKHHE pPEeCTPUKIMOHUX (parmenara) 3a onpehuBame
reHotunoBa mnonmuMopduszama yHyrap MTHFR (rs1801133 wu rs1801131), MTHFD-1
(rs2236225) u RFC-1 (rs144320551) rena, BepTukanHa enekrpodopesa Ha NOTHAKPUIAMHUITHUM
reoBUMa 3a ojpehuBame reHotunoBa y ciydajy 1s3045983 nmommmopdusma y DHFR reny u
reHotunu3anuja npumenom PCR wmertome y peamHoMm BpeMeHY (TaqMan®SNP Genotyping
Assays, C 27863089 10) 3a nmereknujy reHorumnoBa 1s1650697 nonumopdusma DHFR reHa.
[Tomro cy y oBOM panay 3a KIMHUYKY NpOIEHY €(pHKaCHOCTH Tepamnuje MEeTOTPEKCaTOM
kopumthearn EULAR kpurepujymu, KaHIUIATKHIA j€ y MOTNIaBby Marepujal U MeTone
JIeTaJbHO OMHcajia KaKo C€ OHM TPHMEHY]y, OJHOCHO, TOCTYyMaK 3a m3padyHaBame DAS28
BpenHocTH (eHra. Disease Activity Score), Ka0 U KpUTEpHjyMe Ha OCHOBY KOjUX ce€, y3 momoh
OBHX BPEIHOCTH, OJITOBOP HAa Tepamnujy METOTPEKCATOM KapaKTepHIle Kao 1o0ap, yMepeH WM
nour. [IponeHa KIMHUYKOT OAroBOpa Ha METPOTpEKcaT y OBOj Te€3H pal)eHa je U Ha OCHOBY
penaruBHe BpeaHoctu DAS28 (rDAS28), ma je y oBoM NOTIaBiby JeTa/bHO 00jalllEEHO KaKO Ce
OBa BpeJHOCT m3pauyHaBa. [lopen Tora, KaHAWAATKHIa je 00jaCHWUIIA KAaKO Cy PErMCTPOBAaHU
HeXeJbeHH e(DEeKTH JieKa M KOjH Cy KPUTEpHjyMHU KOpuIIheHW 3a HHUXOBY Kiacu(pUKalWjy Ha
Onare, yMepeHe W TelIKe HexesbeHe edekte. Pesynrtatu pajga cy obpahenu ynorpedbom SPSS
mporpama (Bep3uja 16.0, SPSS, Inc. IL, USA), a xanaunaTkuma je 3a cBaky ypaheHy aHanuzy
HaBeJa TEeCT KOjH je KOpHIIheH.

VY nornasiey PE3YJITATH, Beoma aeTajbHO U MPETICTHO CYy NPUKa3aHU JeMOTpadCcKu
U KIMHUYKA TIOJAIl PEJICBAaHTHU 33 OBO HCTpakWBame. Y LWIbY 00JbE TPETICTHOCTH W
yHH(pOpMHUjer mpuKa3a pe3yiaTara, OHH Cy TPYNUCAHN Ha OCHOBY NMPHUMEHECHUX MOJIEKYJIapHO-
TeHETHYKHX METOJIa, TAKO JIa OBaj O/IeJbaK MMa TP MOATPYIIE pe3yiTaTa, Ha OCHOBY TOTa Ja JId
je xopumhena PCR-RFLP, PCR wumu real-time PCR metonma. Ox nemorpadckux moaaTaxa,
u3payyHaTa j€ 3aCTYIUbCHOCT MalfjeHaTa M0 MOoJly M MpOoceyHa CTapocT MalujeHaTa.



OnpehuBane cy cpeame BpEeIHOCTH IyXXHHE Tpajama Oomectn M Oonect-moaudukyjyhe
Tepamuje, Kao W HENeJbHHX J03a METOTpeKcaTa W KopTukoctepouma. Ilpukazana je
3aCTYIJRCHOCT TMalMjeHaTa ca J00puM, YMEPEHHM M JIOIIMM OJTrOBOPOM Ha Tepamnujy
METOTPEKCAaTOM, Kao0 M 3aCTyIJBEHOCT IalMjeHaTa KOju Cy NpuUMaliu CyIruieMeHTe QoiHe
KrcennHe u cpenmpe rDAS BpeqHOCTH. Y OBOM IMOTIIaBIbY TOKTOPCKE JHCEPTAIlH]je, JeTEKTOBAHE
cy u mopehene, oaromapajyhmM CTaTHCTHYKAM METO/AaMa, BPEIHOCTH Tlapamerapa Koju
oMoryhaBajy npaheme aKTUBHOCTH OOJECTH Ha TOYETKY M IOCIE IIECT MECEIH O IOYeTKa
Tepamuje MeroTrpekcaroMm. Koa mamujeHara je yO4YeHO CTAaTUCTHYKM 3HAYajHO CMAabCHe
aKTUBHOCTH OOJIECTH TIOCIIE IIECT MECEeNH Tepanuje oBuM JiekoM. Kopumhemem nepuancaHnx
KpUTEpHjyMa, MalMjeHTH Cy Mocje 1IecT Mecelu Tepanuje CBPCTaBaHU y IPYIy ca OJroBOPOM
(mobpuM nnM ymMepeHUM) U Tpymy 0e3 0JroBopa Ha Tepamnujy MeToTpekcatoM. ['pymne ca u 6e3
OJroBOpa Ha Tepamujy cy 3atuM Mel)ycoOHo mopeheHe y oJHOCY Ha 103y METOTpeKcara, MpHu
yeMy je yTBpheHa CTaTHCTMUKM 3HAauajHa pas3iiuka y HEIEJbHO] J03U MeToTpekcara usmely
rpyne ca u rpyne 0e3 oarosopa Ha Tepanujy. Takohe je, Ha ocHOBY mopehema OBHX Tpyma
nalujeHaTa, youeHo Jia je MpUMeHa KOPTUKOCTEpOUIa, ajlk He U cyIuieMeHarta (hoJiHe KUCETUHE,
y KOpeJaluju ca JIOUIMM OJroBOpoM Ha Tepamujy. Kama cy kao kpuTepujyM 3a epHUKacHOCT
MeToTpekcaTa kopuithene rDAS BpenHocTH, 3aKJbyueHO je Ja He IOCTOjU Be3a u3Mmely mosze
METOTpeKcaTa U OJr0OBOPa Ha TEPAIlKjy OBUM JIEKOM y Tpajamy O/ HIECT MECEIH.

JleTekToBaHa YYECTAJIOCT MAIfjeHaTa ca OJiaruM, YMEPEHHM H TEIIKAM HEXEJbEHUM
eeKTrMa JIeKa, KOJH Cy Ce UCIIOJBHIIM TIOCIIE MIECT MECEIH TepaIuje METOTPEKCAaTOM, Y CKIIAIy
je ca mogammMa u3 JuTepatype. THTIOBH yOUYeHHX HEXKeJbeHUX e(eraTta Jieka y OBOM paay Cy
takohe y ckiamy ca JuTepaTypHuM nopanuMa. Huje youena Besza m3mel)y mojaBe HeXeJbeHUX
edekara JeKa 1 03¢ METOTpeKcaTa Kojy Cy MPUMaJIi MaIujeHTH.

3a cBakM O AaHAIM3UPAHUX TMOJUMOp(H3aMa Yy OBOM TIOTJIABJBY IOCTOjH
perpe3eHTaTUBHAa (QoTorpaduja Kao WIyCTpalHja MOJICKyJapHO-TeHETHYKE aHalu3e 3a
JIeTEeKIMjy TEHOTUIIOBA. 3a CBakW Of M3abpaHMX MoJMMop(dr3aMa MCIUTHBAaHA j€ TIOBE3aHOCT
TCHOTHIIOBAa M ajena ca euKacHOmhy Tepamdje METOTPEKCaTOM, IMPOICHHBAHE HAa OCHOBY
EULAR «kputrepujyma u rDAS BpeaHOCTH, ka0 M ca TI0jaBOM HExeJbeHHX edekara
MeToTpekcaTa. Huje yTBpheHa craTHCTHUKK 3HaYajHA acoldjanuja u3Mely OMIIo KOr reHOTHIa
WK ajefia aHaJIM3UPaHuX IMoJMMopdr3amMa u OAroBOpa Ha TEparrjy METOTPEKCaToM. Y 0UeHa je
Beha 3actymssenoct 677TT reHoTuna y Tpymnu mangjeHara Koja Huje umaina ngodap oaroBop Ha
Teparujy METOTPEKCATOM, i PE3yJITaT HUje UMAO CTATUCTHYKY 3HA4ajHOCT.

[Iponykr anena 1 rs3045983 monmumopdmsma DHFR reHa Ou mMorao ja mma 3HadajaH
NPOTEKTUBHU e(eKaT NpPOTUB TOKCHYHMX e(dekara MeToTpekcara, IITO je MOTBpheHO u
MYJITHUIUIOM JIOTUCTUYKOM PErpecHOHOM aHalIM30M KOja j€ YyKJbyduHMBaja TOAMHE M IOJ
nmanMjeHaTa, Jy)KHHY Tpajama OOJecTH W Tepamdje METOTPeKCaToM, HeleJbHe —103e
METOTpeKcaTa U IpuMeHy (orata W/iiIi HUCKUX 71032 KOPTUKOCTEPOHIa Kao KoBapujaHTe. AJeln
1 je Takohe OmO Mame 3aCTyIUb€H Yy TpyHmH y KOjoj Cy OWIM TalMjeHTH ca 030MJEHUM
HeXeJbeHHM edekTnMa Jieka. Y ciydajy rs1650697 momumopdusma DHFR reHa youeHa je
CTaTUCTHYKU 3Ha4dajHO Beha ydecramoct amena C Koja mMalnMjeHaTa ca TOBUIIEHHM HHUBOOM
TpaHCaMHMHA3a HAKOH IIIECT MECENN TePAIrje METOTPEKCATOM.

VY mnormasiry JUCKYCHUJA, kaHaumaTkuma je aHalu3upaia JoOujeHe pesynrare y
OJTHOCY Ha YJIOTY CBAaKOT OJ T€Ha y JIEJIOBamby METOTPEKCcaTa W 'y OJHOCY Ha MPETIOCTaBJHEHU
epekar maror momuMopdu3Ma Ha AaKTHBHOCT TEHCKOr mpoxaykra. CBu pe3ynTatd cy
JIMCKYTOBaHHU y OAHOCY Ha mocrtojehe moxatke u3 aureparype. [Ipema Hamem caszHamwy, OBO je
mpBa CTyAWja Koja ce OaBmiia aHanu3oM yTuiaja nonumopduszama rs3045983 u rs1650697



DHFR teHa Ha epUKAaCHOCT M TOKCHYHOCT METOTpeKcaTa KOJ MalHjeHaTa ca peyMaTOHTIHUM
APTPUTHCOM.

VY nornasipy 3AKJbYULU, kaumuaaTkuma je cyMupaia HajBaKHHUjE 3aKJbyUKe KOjU CY
3aCHOBAHM Ha aHaIM3aMa JOOMjEHHX pe3yJTaTa y OBOj JOKTOPCKO] AMCEPTALMjH. 3aKIbYUIH CY
NpUKa3aHU 10 CTaBKaMa, 3a CBAaKU I'eH 3ace0HO, a MOCeOHO Cy MCTAKHYTH OHHU MOJIMMOP(PHU3IMU
KOJI KOjUX je youeHa Be3a m3Mmely oapeheHMX reHOTMIOBa MM anena ca edukacHoImny Win
ToKcH4HOUIhy MeToTpekcara.

[MornaBse JIMTEPATYPA canpxu 228 Oubmuorpadckux jenumuuna. JlurepatypHu
W3BOpU Cy aKTyeJHH, aJeKBaTHO Cy IMTHUPaHW, Ha OAroBapajyhum mectuMa y TEKCTy, U
3HAYajHO JOTIPUHOCE Pa3yMEBamy cajapikaja OBE JOKTOPCKE TUCEpTaLHje.
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Munuseme u npenior Komucuje

Hoktopcka nucepraija JdyopaBke T. BejunoBuh mnon HacioBom: ,JloBe3anoct
noauMopgu3aMa reHa Koju Koaupajy eHsume ¢ojaTHor nmkiayca ca edpuxacuomhy u
TokcuyHomhy MeroTpekcara koA mNanMjeHaTa ca peyMATOWJAHUM apTpUTHCOM” je
caBpeMeHa cryauja u3 obnactu (apmakoreneruke. OOMM, cajapikaj, OPUTHHAIHOCT W 3HAUaj
N00MjeHuX pe3yiTaTa, HaUMH Ha KOjU Cy JOOHMjeHM pe3ysiTaTH NpHKa3aHW U AUCKYTOBAaHHU Y
OJHOCY Ha mnoctojehy nuTepaTypy, Kao ¥ aJleKBaTHOCT LUTUPAHUX JIMTEPATYPHUX U3BOpA, UUHE
Ja OBaj TEKCT MMa CBE OJJMKE KBAJUTETHO HalMCaHe JOKTOpcKe aucepranuje. JlBa
noauMop(du3Ma aHaJIM3MpaHa y OBOM paJy Cy IO MPBU MyT UCIUTHBaHA KOA ManujeHara ca PA
Ha Tepamuju METOTPEKCaToM, a NpPUKa3aHU pPE3Yy/ITaTH UMajy U BEJIUMKU 3Haya] y CMMCIY
MOTeHIIWjaHe Jo0poouTH nanujentuma ca PA u agekBaTHe Tepanuje Oonectu. Kanaunatkuma
je, Ha OCHOBY pe3yiTaTa HCTpakHBama M OOMMHE JHUTEparype IpHKa3aHe y OBOM pauy,
JIeMOHCTpHpaia Jia je crocoOHa /1a CaMOCTATHO TU3ajHUpa U N3BOJIN €KCIIEPUMEHTE U JUCKYTYje
pesynarare u3 obimactu papMakoreHeTHKe, 0 YeMy TOBOpE M MyOJMKaIyje Koje cy 00jaBjbeHe Ha
OCHOBY pe3yJNTara OBe JOKTOPCKE TUCEpTaIHje.

Ha ocHOBy yBHMIa y eKCIIEpUMEHTAJIHU paj, Ka0 U Ha OCHOBY IperyieJlaHe JOKTOPCKe
mucepranuje, Kommcuja cmatpa na joktopcka aucepranuja /lyopaBke T. BejuoBuh,
IpeJcTaB/ba 3HayajaH JONPHHOC y obsacTu ¢dapmakoreHetuke. Ha ocHOBY cBera M3JI0XKEHOT,
Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mpeiaxke HactaBHo-HayuHom Behy buonomkor daxynrera
VuuBep3urera y beorpagy aa mpuxsaTu mo3uTHBaH M3BemTaj KOMHCHje M OJ00pU jaBHY
onopany noktopcke aucepranuje JyopaBke T. BejnoBuh, mon HaszuBom ,IloBe3anoct
noauMopgusamMa reHa Koju KoaMpajy eH3uMme (ojaTHOr HUKJIyca ca eduxacHomhy u
TOKCHYHOIIhy MeTOTpeKkcaTa KoJ ManujeHaTa ca peyMaTOHuIHIM apTPUTHCOM”.

¥ Beorpany, 21. 03. 2017. rogune
KOMHUCHIA:

np bumbana Jexuh, BanpeaHu npodecop
VYuusepsurer y beorpany - MenunHcku GaxynTeT

np Codwuja IlaBkoBuh-Jlyuuh, Banpenau npodecop
Yuusepsurer y beorpany - buonomku dakynrer

np Tatjana lammanoBuh, BanpeaHu Ipodhecop
VYuusep3urer y beorpany - Meaumackn akynTer

np Mapuja Casuh BecennnoBuh, nomeHT
VYuusepsurer y beorpany - buonomku ¢akynrer

np l'opan Pagynosuh, noment
VYuusepsuret y beorpany - Meaummackn (akynTer



