HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJTETA YHUBEP3UTETA
Y BEOT'PAY

Ha IX penoHoj cenuumm HacraBHo-Hayunor Beha buosomkor ¢akynrera
VYuusep3urera y beorpany, onpxkanoj 12.07.2017. rogune, npuxsaheH je n3Bemiraj MeHTOpa
mpod. ap Onmeepa CrojkoBuha u mon. np Kartapune 3espuh o ypaleHO] JOKTOPCKO]
mucepranju  Jejsene K. DBypoBuh, wucTtpaxkupaua npumpaBHHUKa ca MeIUIIUHCKOT
tdakynrera YHuBep3uteTa y beorpany, moa HacioBoM ,,AHanu3a noauMopdguszama resHa 3za
peuenTop 3a BHUTaMHMH /| M reHa acouMpaHux ca TpoMOOQWIMjoM KO 3KeHa ca
uauonarckum nadepruiaurerom’. Ha uctoj cemauim oapehena je Komucuja 3a npernen u
OlLleHy JOKTOpcke aucepramuje y cactaBy ap Omusep CrojkoBuh, BaHpeaHu mnpodecop,
Yuusepsurer y beorpaay-Menunuacku daxynter, ap Karapuna 3espuh, moneHr,
VYuusepsurer y beorpany-buonomku dakynrer-menrop, ap ['opana CrameHnkoBuh, BUIIN
Hay4YHU capajHuK, YHuBep3uteT y beorpany - MHctuTyT 3a OMoOsIOIIKAa HCTpakKUBamba
,,Cruanma Cragkosuh®.

Kommcuja je mperiemana IOKTOPCKY IHMCEpTaldjy KaHIWIATKUKe u HacraBHO-
HayyaoM Behy buonomkor ¢akynrera Yuusepsutera y beorpany mognocu cienehu

NU3BEIITAJ

OnmTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

Hoktopcka aucepranuja Jenene JX. Dyposuh, mox HacioBoMm ,,AHanu3a moaumopduzmama
reHa 3a peuenTop 3a BUTaAaMHH /| U reHa acouupaHux ca TPoMOOQWIMjoM Ko KeHa ca
UAMONATCKUM HHpepTHIANTETOM , HammcaHa je Ha 203 cTpaHe M CaapXH ceJaM OCHOBHHUX
nornassea: YBoa (65 crpana), llusbeBu paga (3 crpane), Marepujan u metrone (12 crpana),
Pesyaratu (39 crtpana), Auckycuja (31 crpana), 3akpyunn (3 crpaHe) ¥ CIMCAaK LUTHPAHE
Jlutepartype (43 crpane). Pesynratu npeactaB/beHN Y AUCEPTAIMjH WIIyCTPOBAHU Cy Y OKBUDPY
36 Tabena. JlokTopcka mucepranuja caapxku 16 cnuka. Y TOKTOPCKO) TUCEPTALUjH j€ IUTUPAHO
319 Oubmmorpadckux jemuHMIA. Y3 HaBeleHAa OCHOBHA IIOTJIaBJba, JAMCEpTalija oOyxBaTa
ouorpadujy kanammara (2 cTpaHe) W HEONXOIHE TOTIHCaHe u3jaBe (5 cTpaHa), cakeTak Ha
CPIICKOM U €HTJIECKOM je3UKY U CTHCcaK KopuimheHnx ckpaheHuma.

AHaJIn3a JOKTOPCKe AUcepTanuje:

Hokropcka nucepranuja Jemene JK. DypoBuh GaBu ce mcnHMTHBamEM IOCTOjarba BE3e
n3Mel)y mojennHavyHuX (DYHKIMOHATHUX NOJIMMopdu3aMa y TeHHMMa KOjU Cy acOLUpaHu ca
TpoMOoduHjoM u monuMopduzama y reHy 3a perenrtop 3a BuramuH /| (reny VDR), ca jenHe
CTpaHe, M MIMOMATCKOT MHPEPTUINTETa KOJ JKeHa, ca Apyre cTpaHe. JlomaTHO, y JOKTOPCKO]
IMCEpTalji Ce WCIHUTYje W TOCTOjarhe AaIUTHBHUX M EMUCTAaTUYKUX HHTEepakiuja uizMehy
aHATM3MPAHUX TeHCKHX JIOKyCa M aHaJM3a XaIUIOTHIICKUX OJIOKOBa y TeHy VDR W mpatu mHUXOB
3ajeqHUYKN edeKkar Ha TocMaTrpaHu maToiomku (enorun. OBa TOKTOpCKa aucepTanuja
MPOKCTEKIIA je U3 pe3ysiTaTa TPH Hay4dHE CTYyIHje KOje je KaHTuIaTKhuEa 00jaBmiIa 10 cajia, Of
KOjux ce aBe OaBe moiauMMop(u3MuUMa y TeHHMa YKJbYYEHHM y TpomOodwmimune mopemehaje



xXeMmocrase, JIok ce Tpeha cryanuja 6aBu TeHCKUM MOJUMOP(GU3MOM Yy TeHY 3a jeJlapHUA PELenTop
3a BUTaMuH /|, mpexo Kora 0Baj BATAMUH OCTBAPYje€ CBOj€ HIMyHOMOYJIATOPHO JIEjCTBO.

[TornaBske YBoa oOyxBara TeMarcke IEJIMHE OPTaHW30BaHE y YETHPHU IOTIOTNIABIbA Y
KOjUMa je KaHAMJATKHIba CHCTEeMAaTHYHO M JETaJbHO TMPEICTaB/ha CAaBPEMEHA Ca3Hama o
OMOJIOIIKMM OCHOBaMa CIIOKEHHX KIMHUYKUX CHTUTETa Kao IITO Cy WHPEPTHIUTET KOJ KEeHA U
TpoMOoduIHja, Te Tpyka JeTajbHy CIUKYy O OHOJIONIKO] YJ03W BHUTaMHUHA [[ y pasnmunautum
KUBOTHHM IPOIIECHMA, Ca TIOCEOHIM OCBPTOM HAa MMYHOMOJYJIAIM]Y U PEIPOAYKIH]Y. Y TIPBOM
JIeJTy YBOJIA TIOJT HACTIOBOM ,,Mnchepmunumem, oegpunuyuja u enuoemuonozuja’ Ha MHTEPECaHTaH
U pa3yMJbUB HA4YHMH MPHUKA3aHHU Cy Pa3IHYUTH Y3POLHU PENPOIYKTUBHOT HEyCIIeXa KOJ KeHa, O
aHAaTOMCKUX U MOp(O-(QYHKIOHATHUX, MPEKO XOPMOHCKMX W HMYHOJIOIIKUX, Ma [0
ncuxosjoukux. Takohe, Mpe3eHTOBaHU Cy U €MMIEMHOJIOIIKH oAU O MIPEBAJICHIH Pa3InIUTUX
TUINOBAa HWH(EpPTHIUTETa KOJA JKeHa. Y HapeIiHOM Jelly, I0Jl HacloBOM ,/ouonamcku
uHgepmunumem u acucmupara penpooykyuja“, KaHIugaTKumba obOpahyje KIMHUYKH Beoma
XETEepPOreHO CTame KOje Ce O3HayaBa TEPMUHOM ,,UIMONATCKU HMHPepTHUIuTeT", nedpuHuiryhu
KpUTEpHjyMe 3a MPUMAPHU U CEKyHIApHU HJIMONATCKU MH(EPTWINTET, T€ HarjialaBa norpedy
Jla ce mpaBu pas3nuka usMmely uamonarckor MHGEpTHIMTETa U MHPEPTWINTETAa Y3pOKOBAHOT
cTapocHUM J1000M xeHe. Takohe, pazMaTpa ce MpUMEHa TEXHOJIOTHje aCUCTUPAHE PEIPOAYKIIH]je
y Jieuemy HEIUIONHOCTH M 3aKk/bydyje Ja je HeHa yrnorpeba y CaBpPEeMEHOM TpeTMaHy
UAMONATCKOT MH(EPTUIUTETa KaTKaja MPEeKOMEpHa M HEKPUTHYHA, 0€3 jaCHOI MEIUIMHCKOT
OTIpaBIama, jep Ce OBUM TPETMaHMMa NpHOeraBa Mako MPETXOTHO HUCY MCKIbydeHa oxapehena
CTama KOja MOTY JIOBECTH 0 PETPOAYKTUBHOI HEYCIIEXa, a y YMjOj OCHOBH JIEXKE IMPOMEHE Ha
HUBOY T€Ha, Kao mMTO cy Tpombodumuja wim nopemehaj merabonmsma ButamuHa J{. HacraBak
yBOZa, Ka0 YyOCTaJIOM W YUTaBa IHCEpTalyja, 0aBH ce yNpaBO OBHM CTalkbUMa U FHHXOBOM
TEHETHYKOM OCHOBOM. Tako y Jpyrom MOTIIOTNIaBJbY yBOJAA, IOJ HACIOBOM ,,Tpomboghunuja“,
KaHIUJATKHba CBEOOYXBATHO MPHUKA3yje MONATKE M3 JHUTEPaType y BE3H ca (PU3HOJIOMIKAM H
SH3MMCKHM MEXaHH3MHMa XeMOCTase, Ipoleca 3rpyllaBamka KPBH Ha MECTY MOBpene KPBHOT
CyZa, Kao W MaTOJOUIKUM MEeXaHH3MHMa KOjU JIeKEe y OCHOBH TOBehaHe CKIOHOCTH 3a HAaCTaHaK
KPBHHX yrpyllaka YHyTap KpBHOT CyJa U HETOBY OKIY3Hjy. Y OBOM IOTIIOTJIABIbY AMCEPTAINja
ce eTaJbHO 0AaBH ONMMCHBAKHEM CTEUCHE U HACleqHe TpoMOodmimje, ca TOCeOHUM OCBPTOM Ha 710
JlaHac MO3HATe T€HE M BUXO0BE NOIUMOphU3ME KOjH Cy acOLMpaHu ca TpoMOO(UINjoM, Kao HITO
cy mytamja 1691G>A y reny 3a dakrop 5, myrammja 20210G>A y reny 3a daxrtop 2, aBa
nonuModpu3Ma y TeHy 3a MeTwieHteTpaxuapodonat penykrazy -MTHFR (677C>T wu
1298 A>C), monumophu3Mu y TeHy 3a MHXUOWTOpP aKTHBAaTOpa IUIasMUHOTeHa Tl 1 PAI-1
(momumopduzam 4G/5G Ha moszunuju -675), reny 3a antutpombun Il - ATIII (786G>A),
nHcepunoHo-aenenuonu (I/D) nonumopdusam y reHy 3a aHTMOTeH3UH KoBepTyjyhu eH3um -ACE
u nmonuMopduzaMm y reHy 3a umHTerpuH Oeta 3- ITGB3 (1565T>C). 3a cBaku 0J1 HaBEJACHHUX
noiauMopuzama 1eTajbHO Ce ONUCY]y (PYHKIIMOHAIIHE MOCIEANLIE Ha HUBOY NPOTEHHA U OIHUCY]Y
MOJIEKYJapHH MEXaHU3MHU KOJU MOTy Y4YecTBOBaTM Yy HACTaHKy TpPOMOOTHYHOI jorahaja.
Nmajyhu y Buay aa je TpyaHoha ¢GU3HOIONIKO CTamke ca moBehaHoM KoaryJsiaiyjoM, Y OBOM ey
yBOJIa UCHPIHO ce o0jammaBa 1 Beza n3mely Tpombodunmje u TpyaHohe U npykajy ce moaanu
O IMjarHOCTHYKAM M TEpalHjCKUM TPUCTYNHMa y TPEBEHHPamy TPOMOO3e TOKOM TpymHOhe.
Kangunatkuma nasee gaje mperieq nHpopmaiyja o ButamMmuny /| y Tpehem motmornasipy yBoga
HACIIOBJEHOM ,,Bumamun /I, v IpyXa JeTajbaH MpUKa3 MeTabOIUIKe CyOMHE U OMOJIOMIKUX
¢ynkuuja Buramuna /1, ca moceOHMM OCBPTOM Ha pPelenTop 3a BUTAaMHH /| U TeH Koju ra KOAupa,
reH VDR. [TocebHO cy cUCTeMaTHYHO pa3MaTpaHH MOJIMMOPPU3MHE 110jeIMHAYHIX HYKICOTHAA Y
reny VDR ca ¢okycom Ha Fokl (rs2228570), Bsml (rs1544410), Apal (rs7975232) u Taql
(rs731236) momumopdusme. Y moceOHOj LEeMWHU y OKBHpPY Tpeher moTmoriasjka yBOJA,
KaHIUJATKUba O0jallmaBa W yKaszyje Ha IOCTOjalbe TOBE3aHOCTH u3Mel)y ButammHa [| u
penpoaykuuje, AOK je ToBe3aHOCT BuTammHa J| 1 TpomOoduimje objammeHa y Y4eTBPTOM
MOTHOIJIABIBY.



VY mnornaspy LmbeBH paga KaHIUIATKUEA JaCHO ONMCYje IIOCTaBJbEHE TPH pajHE
XHIIOTE3€ U MPEICTaBJha MUJBEBE JOKTOPCKE Aucepramnuje. Ha oCHOBY M3HEIIEHUX JINTepaTypPHUX
noJiaTaka U3 yBoJa, IPETIIOCTABIbEHO j€ Ja Cy BUCOKOPHU3WYHH AJIEH y TeHHMA KOJH C€ TOBOC Y
(GyHKIMOHAIHY Be3y ca TPOMOO(DMIHjOM, Ka0o U MOJIMMOP(PHU3MH y T€HY 3a PELENTOp 38 BUTAMHUH
JI, ToOBe3aHN Ca WMYHOMOJIYJQTOPHOM YJOTOM OBOT BHTAaMHHA, HCTOBPEMEHO AaCOLMpPAHH ca
M0jaBOM TNPUMApHOT W CEKyHZapHOr wuauomarckor uHpeprmiaurera. Takohe ce ouekyje na
uHTEepaknuja m3Mely reHa acomupaHux ca TpomOodwmirjoM, reHa VDR U CBHX aHAIM3UPAaHUX
TeHa 3ajeJHO, MOXKE pe3yJNTOBaTH Ae(pHUHUCAEM MYITHIOKYCHHX TE€HOTHUIIOBA KOJjH MOTY
MPE/ICTaBIbaTH PU3HK 3a PETIPOAYKTUBHH HEycreX. JJ0aTHO je MpeTHOCTaBIbEHO A j€ TIOCTOjamhe
cnenuUIHUX XaruloTUnoBa Ha 3’ kpajy reHa VDR, rae cy unentudukoBanu Bsml, Apal u Taql
NOJIMMOP(HU3MH, aCOLMPAHO Ca I0jJaBOM IPUMAPHOI M CEKyHAapHOTr MH(pepTunuteTa. Pagu
noTBphuBama MOCTABJbEHUX PATHUX XMIIOTE3d, KaHAMJATKHIba TAaKCaTUBHO HABOAU CelaM
cieunpUUHUX [UJbEBA paja.

[TornaBsse MaTepujaj u MeTo/e je IPEICTaB/bEHO Y OKBUPY NET MOTMHOIJIaBba. Y MPBOM
MOTHOIVIABJbY MO HACIOBOM , Jcnumusane cpyne’ KaHAMJATKHEbA JACHO Uy Ca)XeTo] (hopMH
Ipe/CcTaB/ba KpPUTEPUjyME KaKO 3a YKJ/bYUMBAWHE€ Yy CTyIWjy, Tako U KpHUTEpHjyMe 3a
UCKJbyuMBamwe ucnuranuna. [locebHo ce Harnamasajy eTHUKU acCleKTH Mpoleaype npuodaBibama
y30paka W HaBOJW J00HjeHO 0100peme 3a W3BOheme CTyAuje O PElNeBAaHTHOT ETUYKOT
komureTa. JlaT je mpukas ojnmka ctyamjcke rpyne on 117 ucnuTaHuma ca MIMONATCKUM
MHQEPTHIUTETOM M KOHTPOJIHE Tpymne Kojy je umHmio 130 mcnuraHuma ca HajMame jeIHUM
pohenum gererom Oe3 Komrumkanyja. O UCTIMTAHHUIA ca UIUOMATCKUM MH(epTHianTeoM, 58 je
MMaJo MpUMapHy, a 59 cekyHmapHu HHQEPTWIHTET. Y OKBHPY APYror MOTHOTIaBIba ,,buoiowku
yzopyu u uszonayuja JJHK* xanmuiaTkumba HABOIU /1a Cy NMPHUKYIJbAHU y30PIH MTyHE KPBHU HIIH
Opuca OykamHe ciy3HHIE, M3 Kojux je motoM m3onoBana JIHK xopumhemem oxarosapajyher
KOMEPIMjaJTHOT KOMIDIETa XeMHKaldja. Y MOTHoraBiby ,,Real Time PCR ecenomunuzayuja™,
KaHIUJATKUBa Cce 0aBM  pa3MYuTUM  KOpHIIheHMM MeTofama 3a TeHOTHUIHM3aLujy
noiauMop(drzaMa MojeJMHAYHNX HYKJICOTHJa Yy TeHHMa OJ] MHTepeca, JeTajbHO o0jamrmanajyhu
METOAY 3a TEHOTHUIH3AIHjy XHIPOJIN30M IBOCTPYKO obenexxkeHux mpobda (TagMan ecej) u
METOY BHCOKOPE3OJIYIIHOHE aHanmn3e KpuBe Torbewma Monekyna JJHK (enrn. High Resolution
Melting - HRM). 3a xomepiijanHo JOCTYIHE eceje HaBeJIeHH Cy KaTaJIOIIKu OpojeBH, JIOK Cy 3a
ocCTaJle eceje J1aTe CeKBEeHILIe MpajMepa U Mpoda, Kao U TeMIepaTypHHU yClIOBU peakiuje. MeTtona
aHanu3e noiauMopdusaMa Iy>KMHE PEeCTPUKLMOHUX (parMmeHaTta (eHru. Restriction Fragment
Length Polymorphisms — RFLP) mpukazana je y moceOHOM YETBPTOM TMOTIOTJIABJbY O]
HacnoBoM [ enomunuzayuja RFLP memooom®. KaHaunaTkuma HaBOAM Ja Cy 3a
HEKOMEpILMjalHe eceje NPElU3HOCTH METOJa YTBPHEHH YKpIITAamkEeM pe3ylTaTa Ha HCTUM
y30pluMa MPUMEHOM JIBEjy Pa3iMuuTUX MeToja. Y MOTHOTNaBiby ,,Cmamucmuuka aHaiu3a“ cy
ONMCAHM TECTOBM 3a CTATHCTUYKY 00paay HOOMjeHHX pe3ysraTa, ca HOCEOHUM OCBPTOM Ha
onHoc mrancu (eHra. Odds Ratio — OR), meronmy 3a yTBphuBame uMHTepakiuja uzMely reHa
co()TBEpOM 3a aHAIU3y FeHepaIn30BaHe MYJITH(PAKTOPCKE peAyKIHje TUMEH3HOHATHOCTH (€HIJI.
Generalized Multifactor Dimensionality Reduction - GMDR) n unentudukanmjy XarroTHICKuxX
osokoBa coptBepoM Haploview, Bepauja 4.2.



VY mornaspy Pe3yarartu cy y Bumy Tabena Mpe3eHTOBAHU TOOWjCHH PE3yNTaTH y CBUM
eKCTICpUMEHTHMa KOjU Cy CHpPOBEIEHH Yy OKBHPY OBE IOKTOpPCKE aucepramnmje. Pesynratu cy
MOJICJbCHN Yy YETHUPHU LEJIMHE, T/Ie je Y MPBOj MpHKa3aHa aHajdh3a 3aCTYIUBCHOCTH Pa3IHIUTHX
eTHOJIOIIKUX (DaKTopa KO/ HCITUTHBAHUX TPYTIa U IIOCTOjambe MEhyrpyImHAX pa3inka y OJHOCY Ha
ucCTIUTUBaHE (aKTOpe; y APYroj HEJIHHU Cy JaTH Pe3yJTaTH aHalu3e NoIuMoQpu3amMa y TeHuMa
acoIpaHuM ca TPOMOO(DWINjOM, y4eCTaJOCTH ajella M TCHOTHUIIOBA TMOjeIUHAYHUX JIOKyca H
MYJATHIOKYCHE WHTEpakinuje mnonmuMopdu3ama; Tpeha menmmHa oOyxBaTa NpUKa3 aHAIH3e
nonumopduzama y reny VDR, myntunokycHe SNP-SNP uHTepakuyje u aHamm3a XamioTUIOBa; y
MOCHENBbOj MEIHHM Cy TPUKA3aHH pe3ylNTaTH HCIUTHBamka WHTEpaknuja wm3Mmely cBux
aHAJIM3UPaAHUX MoJIMMOp(H3aMa y FfeHIMa acolMpaHuM ca Tpombodunmjom u y reny VDR.

VY npBOM NOTHOINIABIBY pe3yiTata ,,AHanusza 3acmyn/eHocmu emuoIowKux hakmopa koo
ucnumueanux 2epyna‘, TOKa3aHO j€ TOCTOjalke CTAaTUCTHYKM BepUPUKOBAHE 3HAYAjHE Be3e
u3Mel)y NO3MTHBHE NOPOAMYHE aHAMHe3e, ca jeAHE CTpaHe, W MPUMApPHOT U CEKYHAApHOT
uHpepTUINTETa, ca Apyre cTpaHe. 3ama)KeHo je Ja je MO3UTHBHA MOpPOAMYHA aHaMHe3a Ouia
NPUCYTHHUja Mely McnuTaHuLamMa ca MpUMapHuM (QepTUiIMTeTOM y nopehemy ca ucnuTaHunama
ca CEeKyHIapHUM (GEepTHIMTETOM, ajd yOodeHa pas3jiuka Huje Owia CTaTUCTUYKH 3HauyajHa.
PauyHameM ogHOCa maHcH, YTBphEHO je 1a MO3UTHBHA OPOJYHA aHaMHe3a rnoBehaBa pu3uK 3a
nojaBy wuauonarckor uHdepruiaurera 20 myra, u TO 28 myTa y ciy4ajy NpHUMapHOT
uHeprunutera u 17 nyra 3a cekynaapau uHpeptunuteT. OBOj KOMUCHjU TOCEOHO j& 3aHUMIBHB
pe3ynTaT KOjuM je IMOoKa3aHo /1a 0aBIbEH-E CIIOPTOM, Kao U MyIIeHe, He yTUIy 3Ha4ajHO Ha M0jaBy
UAMOTIATCKOT WHQepTauTeTa. Jpyro mnoTmoriaBbe pesynaTara, MOJI HACIOBOM ,,AHanusa
noaumop@uzama  acoyupawux ca mpomboguiujom’, TPUKazyje pe3yNTaTe  aHaIu3e
MOjeIMHAYHAX JIOKyCa, IUCTPUOYIMje ajela W TEHOTHWIOBAa HCIHUTHUBAHHMX IOJIUMOpQHU3ama
acoIMpaHuX ca TPOMOO(DMINjOM Y KOHTPOJHO) TPYyIH, TPYIH NalHjeHaTa ca WHPEPTHIUTETOM
Ka0o W y TMoArpymaMa ca MpPUMapHUM U CEKYyHIAPHUM HIUOMATCKHUM HH(GEPTUIHTETOM.
Kangunatkuma je TecTHpana pa3iuduTe TeHETHYKe MOJEeNe y KOjuMa je MCIHUTHBANa edexaT
aHAJTM3MPAHUX Te€HAa ACOIMPAHUX ca TPOMOO(HIMjOM Ha PENPOAYKTUBHH HEYCIIEX KOJ JKCHa:
MHTPAJIOKYCHE WHTEpAKIMje TEeCTHpaHe Cy Kpo3 CBa TPH Mojea (IOMUHAHTH, PELECHUBHH H
KOJIOMHHAHTHH), aJUTHBHU e(eKaT reHa TECTHPaH je KPO3 HajjeJHOCTaBHUJH MOJEN KOju Ou
noJpazymMeBao 30UpHU edeKkaT MOojeAMHAYHUX IeHa Y3 MPETIOCTaBKY Ja CBM I'€HHU MOJjeHAKO
JONPUHOCE aHAJIU3MpaHOM (EHOTHIly, [OOK Cy eNUCTaTHYKe MWHTepakuuje wusMmely reHa
yTBphuBaHe NPUMEHOM CTATUCTHYKOI MOJeNla TeHEepaln30BaHE MYJITHU(PAKTOPCKE peAyKLuje
JMMEH3UOHAITHOCTU. YTBphEHO je MOCTOjame CTATUCTHUKE Pas3iuKe y JUCTpuOyuuju anena FV
1691G>A u FII 20210G>A u3mel)y KOHTpOJHE Tpyle W Tpyle UCIHUTAHWIA Ca WAHMOMATCKUM
UHQEPTUIINTEOM U KOHTPOJHE Ipyne U MCIUTAHUIA ca MPUMapHUM MHQEpTWINTEOM. 3HauajHa
pasnuka y aucTpuOylHju TeHOTHIIOBA je 3a0enexena y ciydajy FII 20210G>A nonumopduzma
nu3Mel)y KOHTpOJIHE Tpyle U LENOKYyNHEe rpyle UCIUTaHULA ca UIUONATCKUM UH()EPTUIUTEOM U
KOHTPOJHE TIpylne M HCIOUTAHUIA ca MpUMapHUM uHepTwiuTeoM. Pesynratu nobujeHu
padyHameM OJHOCa INAaHCH YKa3yjy Jla je Koa Hocuoma A anena Ha mosunuju 1691 FV rena
PU3HK 32 HACTaHaK MpuMapHOT HHpepTmwinTeTa nosehan yak 4 myra, 70K npucycTBo A anemna FII
20210 G>A mommmopdmsma mosehaBa 10 myra pusumk 3a pa3Boj OwIO MpUMapHOT, OHIIO
CeKyHAapHOT wuH(pepTwiIHTeTa. Y JAPYrOM TMOTIOMNIABIEY j€ aHATU3UPAHO H TIOCTOjarbe
MYJATHIOKYCHE HHTEpaKIHje ToIuMopdr3amMa acolupanux ca TpomoodminjoM. OBOM aHAIN30M
neuHUCaHN Cy KOMIUICKCHHUjU TEHOTHIIOBH acolpanu ca uHdpepTmwaureToM. [lokazaHo je na
nomumophmmu MTHFR 677C>A u 1298A>C, PAI-1 4G/5G, ACE 1/D n ITGB3 1565T>C
CTymHajy y JBE 3HauajHE MHTEpaKIHje, Ia ce Ha OBaj HAYMH MOTY Je(QHHUCATH BUCOKOPH3UIHH
TEHOTHITOBH 32 HACTAHAK CEKyHIapHOT MH(pepTHiInTeTA.

Y Tpehem mnotmornaBiby TOJ HACIOBOM ,Auanuza noaumopguzama y VDR eceny™
NPUKa3aHu Cy pEe3yJNTaTH KOjH YKa3yjy Ha IIOCTOjame pasiiKe y ydecTalocThMa aneia u
redotunioBa Fokl, Bsml, Taql u Apal nomumopduzama wnsmel)y ucnuTUBaHUX Tpyma, Te



pesynratu ananmse SNP-SNP wmHTepakumja u pe3yiTaTH XaIUIOTUIICKE aHanu3e. YTBphEeHo je
MOCTOjabe pa3nuke y AUCTpuOynmju anena u reHotunoBa Fokl mommmopdusma usmehy
KOHTPOJIHE TPYIIE W MOATPYIE ca CEeKYHAapHUM MH()EPTHIMTETOM, OTHOCHO M3Mel)y KOHTpPOITHE
rpyne u nHQEpPTWIMHUX MAIHjeHTKUba Yy Cllydajy reHotunoBa. CiauyaH Hanas3 yTBpheH je U 3a
Bsml momumopdmusam, Tj. MOKazaHO je Ja TOCTOje pa3iuke y AMCTPUOYIHjH anena u3zMehy
KOHTPOJHE Tpylne W TalHjeHTKUmba ca WHPEPTUWINTETOM, Kao W CaMO CeKyHIapHHUM
uHdeprmureom. Kaga je peu o auctpulyuju renotumnosa aeduaucanux Bsml mommmopdaM
MECTOM, TMOCTOjarhe 3HAYajHE pasivKe je YOUeHO u3Meljy KOHTpOJIHE Tpyle W Ipyle Kojy cy
YHHWIE CBE MAlMjeHTKUIbE ca NHPEPTUIUTETOM, kao u n3mel)y KOHTpOIHE TpyIie U MoArpymna ca
IPUMapHUM U Ca CEKYHJapHUM HH(EpPTUIUTETOM. Pe3ynTaTH JOrMcTHUKE perpecuoHe aHajause
yKa3yjy Ha moctojame npotrektuBHe ynore F anena y moxpeny ff vs. FF u 3apyxenom moneny ff
vs. Ff+FF y rpynu nanujenara u y noarpynu ca cekyHaapauM unHpeptunutetoM. logaatao, B
anen Bsml momumopdusma mma NpOTEKTHBHY YyJIOTy Yy IpynM MalnyjeHaTa U IHOATPYNH ca
CEeKYHJApHUM HHQEPTWINTETOM Yy CBUM HCHMTHBAaHMM TICHETUYKHM MOJEINMA, JOK j€ KOA
HOArpyIe ca MpUMapHUM UH()EPTUINTEOM NPOTEKTUBHA yJora youeHa y mozaenuma bb vs. Bb u
bb vs. Bb+BB. Xamiotunckom aHamu3oM je YTBPHEHO MOCTOjame jeTHOT XaIllJIOTUIICKOT OJoKa
Taql-Apal-Bsml y 1enokynHoj MCIHUTHUBAHO] TPYNH, Ka0 W Yy KOHTPOJIHO] TPYNU U TPYIHU
nanyjeHata, 3ace6no. [lokazaHo je mocTojale 3HAYajHO MOBHIIEHOT pHU3MKA 3a TI0jaBy
UAMONATCKOT MH(EPTUINTETA, KA0 M CeKyHJapHOTI HHPEepTUIIUTETa, y ciaydajy xamiotuna bAT.
HctoBpemeno, xamtotun BAT je uneHTH()HUKOBaH Kao MPOTEKTHBHHU y MOATPYIU Ca TIPUMAPHUM
HHQEepTHIUTETOM. AHaIM3a MYITHJIOKYCHHX HHTEpakuuja mommMmopdusama y reny VDR Huje
yKa3aja Ha ’bUXOBO MOCTOjarbe.

VY 4eTBPTOM NOTHOINIABIBY ,,AHANU3A MYIMULOKYCHUX UHMEPAKYUjd CEUX UCNUMUBAHUX
noaumopuzama* TPUKA3aHU Cy pe3yiITaTd aHajlu3e TeHEepPaTu30BaHE MYJITH(PAKTOPCKE
penykmje numensnoHanHocTH (I'M/IP) y Kojy Cy yKJbyYeHH CBH aHAJIH3UPAHH TOIUMOPHUIMHI
y TeHMMa acouupaHuM ca TpomOodmimjom um y TeHy VDR y mwby yTBphuBama MOCTOjama
BUX0BUX Mel)ycoOnnx naTepaknuja. Pesynratn [MJIP ananuse yka3yjy Ha OJCYCTBO 3HA4ajHUX
uHTEepakuja u3mely cBux ynopehuBannx KOMOMHAIMja HCIUTUBAHKUX TPYTIA.

VY nornasspy JMCKycHja KaHIUAATKHAbA MCLHPITHO aHAIM3WpPA CBE MPETXOAHO yTBpheHe
pes3yiTaTte U carjieiaBa ux y CBeTiy oAronapajyhe u akTyenHe HaydHe jutepaType. uckycuja je
OpraHu30BaHa Yy 4YETUpPU IOTIOITaB/ba KOja IpaTe pelrocie]l MpPe3eHTOBAaHUX pesyiaTara y
noryaBiby Pesynratu. Y OKBHpY OBaKO OpraHM30BaHUX MOTIOINIaBJba pa3MaTpajy ce U KpUTHUKH
JUCKYTY]y €THOJIOIKHU (PaKTOPH KOjU MOT'Y JOBECTH 10 HaCTaHKa MAMONATCKOT MHPEpTUIUTETA,
HacienHa TpomOodwmiuja, moaumopdusmu y reny VDR u tpomOodunuja u VDR, peaowm.
KomnapaTuBHOM aHalnM30M COICTBEHUX pe3yjiTara y OAHOCY Ha OpojHe M uyecTo MelycoOHO
KOHTPaJUKTOpHE pe3yiTare 100ujeHe y CIIMYHUM CTyaujamMa y CBeTY, KaHIUJaTKHba MOKyIIaBa
Ja ykaxe Ha moryhe OHOJOIIKe MEeXaHW3Me KOjH Cy JIeKE Y OCHOBH OBOT (peHOTHNA KOju Ou
OMIM KapakTepUCTMYHM 3a JbYACKY BpPCTY y ILEIMHHM, Ka0 M Ja YKaXKe Ha TIeHETHYKe
cneunUUHOCTH TOCMaTpaHe Molyamuje. Y TOM CMHCIY, HOCEOHO ce OUCKYTyje TeHEeTHUYKa
YCIIOBJBEHOCT TpoMOodmiuje, kao mopeMehaja XeMOCTaTCKUX MEXaHHW3aMa, ca jeJHE CTpaHe,
OJTHOCHO, Ca JIpyre CTpaHe NMMyHOMOYJIaTOpHH e(dekaT BUTaMHHA [[, OCTBapeH MPEeKo jeaapHOT
peuenTopa komupaHor reHoM VFDR. CopeTHO OOJIMKOBAaHOM JHCKYCHjOM, KaHAWIATKHAbA
MOKa3yje 3pesocT 3a O0jeKTHMBHO M KPUTHYKO carjelaBambe NTOOMjeHHX pe3ylTaTa M HHXOBO
a/ICKBaTHO M HAYYHO YTEMEJHEHO TyMadeHe.



VY mornaBpy 3aKk/byYlM Cy HMCTaKHYTH HAjBaXHUjU 3aKJbydlM KOjU TPOM3MIA3e W3
eKCIIepUMEHATa CIPOBEICHUX Yy OKBUPY OBE JOKTOPCKE IHMCEpTallfje U Mperiiea JINTepaTypHUX
n3Bopa. [ TaBHY 3aKJbYUIN KOJH IPOMCTUIY U3 JJOKTOPCKE JAUCEpTaIHje cy cieaehmn:

1. IMopogmuno onrepeheme TpombOo3ama, KapJHOBAaCKyJapHUM 000JbeHUMa U KOMIUTHKALKjaMa
TOKOM TpynHohe, Moke OWTH 3HavajaH (pakTop 3a HacTaHAK MH(EPTWINTETA, KAKO MPUMApHOT
TaKO W CEKYHJApHOT, yka3yjyhu Ha Moryhe nocTojame HacIeqHOT (aKTopa pU3HKa 33 OBA CTamba.

2. IIpucycTBO BUCOKOPH3WYHH ajiena y nomuMophuum mectuma FV 1691G>A u FII 20210G>A
Ipe/cTaB/ba He3aBUCHE (DaKTOpe pU3MKa 3a M0jaBy IPUMapHOr HHpEepTHUIUTETa U Tpeba na Oyny
YKJbYYEHU Yy JAWJarHOCTUYKE aHajlu3€ HAMONATCKOr mpumapHor uHdpepruaurera. Ocrtanu
MOjeJMHAYHO NCIUTUBAHU NOJIMMOP(U3MHU y F€HHMa acOLMpPaHUM ca TpoMOouiIrjaMa HUCY ce
MOKa3aJiy Kao 3HauajHU (JaKTOpH pU3HKa 3a OBY II0jaBy.

3. Unrepakuuje uzmelhy nonumopdusama Koju ce J0BojJe y Be3y ca Tpomboduujom, MTHFR
677, MTHFR 1298, PAI-1 4G/5G, ACE w ITGB3, Mory TNOCIYXWUTH 3a HJIECHTUPUKOBAHE
BUCOKOPU3WYHUX T'€HOTHUIIOBA KOjU MOTYy OHMTH Y3pOYHHMLM CEKyHJApHOI HH(pepTUIUTeTa.
JlobujeHu pe3ynTaTH yKasyjy Ha MOCTOjame €NUCTAaTUYKHX, ajli HE M aJUTUBHUX HHTEpaKLuja
reHa acolUpaHuX ca TpoMOOQHUIMjoM, INTO HArjamaBa 3Ha4ya] TECTHpama LIMper MaHela
noauMop(r3zaMa KoJl )KeHa ca CeKyHIApHUM HH(PEPTUIUTETOM.

4. UcnutuBame monmuMopdusama y TeHy VDR mokaszana Cy Aa TOCTOjH 3Ha4ajHO pa3uduTa
muctpudyija reHotunosa u anena Fokl u Bsml VDR nomumopduzama nzmel)y ananmmzupanux
rpyna. 3a anen F Fokl momumopdusma mokasano je ma mma MPOTEKTHBHY YJOTY y HACTaHKY
CeKYHAApHOT HH(PEPTUIIUTETA, IITO CYTEPHIIE J1a TIOKPETAHE UMYHCKOT OJIrOBOPA IMTOCPEITOBAHOT
MeXaHU3MHMa KOjU YKJbydyjy BuTamuH /I, Moxxe OWTH 3HaudajaH (PakTop y YCIOCTaBIbamy
Oamanca m3Mmel)ly mMyHCKe ToNepaHIHMje Majke Ha (eTyC W TMaTepHalHA aHTHUTENa, Kao H
MPOTEKTHBHE YIIOT€ MMYHCKOT CHCTeMa y odyBamy (eryca y Toky TpyaHohe. Ilopen Tora,
MOKa3aHa je M MpoTeKTHBHA yiora B anena y Bsml nonumopdusmy, mro 6u ce Morino o0jacHUTH
(dopMupameM XaIruIOTUIICKUX OJIOKOBa ca JIpyruMm mnoiauMopdusmMuma y rerny VDR kao w/winu
nonuMopduzama HEKOT CyCeTHOT I'eHa.

5. Y reny VDR je unentudukoBaH jenan xarmtoTuncku Oiok (Bsml-Apal-Taql) y cBum
UCIIUTHBAHUM TpynaMa. JIOTHCTHYKOM PEerpecCMOHOM aHaIN30M je yTBpheHo na je xammorun bAT
3HAYajHO YYeCTAIUjH KOJ CEKyHIapHOT MHQEPTHIMTETa M JOBOIU a0 NoBehaHor pusmka 3a
HojaBy MCTOT, A0K ce xamotun BAT noka3ao kao Moryhu npoTekTHBHH (aKTop y acouujanuju
ca NPUMapHUM HH(EPTUIUTETOM.

6. Myntunokycue SNP-SNP wunTepakimje y reny VDR Hucy mokasaje MOCTOjame 3HauajHe
MHTEpaKIHje OBHX JIOKyca Koje Ou moBene 10 (opMupama BHUCOKOPHU3WYHUX TCHOTHUIIOBA
acoIpaHMX ca M0jaBOM HHe(]epTHInTeTA.

7. AHanmu30oM MYITHJIOKYCHHX HHTEpaKIHja CBUX |2 McnuTUBaHUX monmMopdu3ama (8 y reHnma
acorpaHux ca TpomooduaujoM u 4 y reHy VDR), moka3zaHo je Aa HE TIOCTOjU Y WHTEPAKIHjH
OBHX I'¢Ha BUCOKOPW3WYHU T€HOTHUI KOjU je BE3aH ca I0jaBy WAMOMATCKOT HH()EPTUIHTETA KO
KEHa.

VY mnornaspy Jlutepatrypa je mara mucra mo abemegHoMm pexy 319 O6mbGmmorpadcekmx
jenuHUIA HaBOheHMX y TeKcTy mucepTanuje. KanaumaTkuma je KOpUCTHIIa HAy9HO PelIeBaHTHE U
aKTyelHe IMyOnuKanuje M3 O0JacTH JOKTOPCKE aucepTandje, Bojehm padyHa O TNpaBHINMa
UCTPaBHOT U YHU(POPMHOT HaBolemwa JUTepaTypHUX U3BOpA.
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Munuseme n npenior Komucuje:

Ha ocHOBy cBera mpeTXOAHO M3JI0KEHOI KOMHCHja CMaTpa Ja JOKTOpCKa JucepTanuja
Jesene K. DBypoBuh non HacnoBoMm ,,AHaju3a moaumMopdusamMa resa 3a peunentop 3a
BuTaMuH /| ¥ reHa acomupaHux ca TpPoMOOQHJIMjOM KOJ ’KeHa ca WAHMONATCKHM
MH(}EPTHINTETOM TIPE/ICTaB/ba BpEJaH HAyYHH JONPHHOC Yy pPAcBET/haBalmy TI'€HETHYKE
OCHOBE MIMONATCKOT MH(EPTUIIUTETA KOJI JKeHa.

VY ToKy wM3pajge OOKTOpCKe aucepranuje, KaHauiatkuma Jemena XK. DByposuh je
MOKa3aja BHCOK CTENEH TEOPHjCKOT 3Hamba M EKCIEPHMEHTAIHUX BEIITHHA y CIpoBohemy
OBE CTyJIHje KOjOM Ce aHaJM3Mpa Be3a u3Mel)y nuanonaTckor nHepTUInTETa ca jeHe CTpaHe
n noiauMop¢uzama TOjeIMHAYHUX HYKJICOTHIAa y TeHUMa Off MHTEpeca, ca Jpyre CTpaHe.
Kangunatkuma je Tmokazama CaMOCTaTHOCT M 3pENOCT Y TIOCTaBJbalby XHUIOTE3a H
nepuHUCAy IMJbEBA JUCEpTaldje, CIPETHOCT Yy CHOpoBOhemYy eKCIepUMEHaTa,
CHCTEMATHYHOCT y MPUKYIUbAKY W CTATUCTHYKO] OOpagM pesyirara, Kao W KPHUTHUKY
AHATMTUYHOCT y WHTEPIPETALNjU pe3yaTara y OIHOCY Ha rmocrojehe mureparypHe u3Bope.

Hay4ynu kBamuTeT MOKTOpCKE QUCEpTalHje je IOAAaTHO MOTBpheH W myOsmKaimujama
jenHor nema pesyirara y mel)yHapoJHHM 4YacONMCHMa M CaomITeHuMa Ha MmelyHapoaHuM
CKYNIOBMMa, INTO MpEICTaB/ba NOJAaTHY IOTBPAY 3Hadaja M3ydaBama TCHETHYKE OCHOBE
UAMOTIATCKOT MH(EPTHIIUTETA.

Kommucuja npennaxxe HactaBo-nayunom Behy bromomkor ¢akynrera YHuBepsurera y
beorpany na nmpuxBaTH M3BEINTaj O MO3MTHBHO] OLEHU JOKTOpCKe aucepranuje Jenmene XK.
‘Byposuh mox HacioBoM ,,AHaH3a MOJUMOpP(pHU3amMa rea 3a peunentop 3a Buramut J u
reHa acomMpaHuX ca TPOMOOGUINjoM KO/ KeHa ca MAMONATCKAM HH(EPTHINTETOM U
KaHIUAATKUBH 0100pH jaBHY 0I0paHy TOKTOPCKE ArcepTallmje.

V¥ Bbeorpany, 13.07.2017.
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