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3a OlLleHy 3aBpllleHe JOKTOPCKe JycepTallyje I10J HasmMBoM "YTuIaj HacJIegHMX M
cTeueHMX (pakTopa Ha HMBO XOMOIIMCTEMHA y KpBU 00JIeCHMKa ca XPOHMIHOM
oncrpykTuBHoM Oostenthy muryha" xannunara Awnberna benernmha, cneryjaimicre
MeuIVHCKe Onoxemuje, 3amociaeHor y lLleHTpy 3a MeOMIIMHCKY OmoxeMujy
Kymmanukor nenTtpa CpOuje. KoMucuja je mperienasia NpwIoXkeHy AucepTauujy mu

nogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy dapmarieyTckor dakysireTa ciiefgehm
V3BEIITA]
A. Ilpmkas3 cagprkaja JOKTOpCKe AMcepTamyje

Hoxropcka gucepranyja Anbera bertetnha, cienimjasvicre MmeguiHcKe Ovoxemuje,
1oz HasusoM "YTuIlaj HacJIeTHMUX M cTedeHMX paKTopa Ha HMBO XOMOLMCTeMHaA y
KpBUM 00JIeCHMKa ca XpOHMYIHOM OICTPYKTHMBHOM Oosterthy mryha', HamicaHa je
jacHMM ¥ mperienHMM cTwioM Ha 111 crpanHa, mma 16 Taberna, 32 ciuke u 174
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muTepaTrypHa Habopa. Cajipkaj JOKTOpcKke AucepTalyje je m3jIoxeH y ciaemehvm
nomiaebuMa:  Yson, Llwbesn, Marepujan u wmertome, Pesymrartw, [luckycuja,
3axpyun n JIurepatypa.

YBog ce cactoju om Tpu pAeia. Y IIpBOM je IIpMKasaH MeTabosms3am
xomorucrenHa (Hcy), ormmcanm cy o6y Hey y KpBu, HaBemeHM KpUTepUjyM 3a
nofgesry u yspouu xwunepxomonycrenHeMuje (HHcy), oOGjammenn mexaHwmsmun
kojuma HHcy ocTBapyje mrteTHe edpexre Kao 1 xivHMYKM 3Hadaj HHcy, n Ha kxpajy
je mar xpahm ocspT Ha onpebusame KoHueHTpanuje Hey. [Ipyru neo je nmocsehen
XPOHUYHO]j 00cTpyKTMBHOj 60s1ecTtu wiyha (XOBII). 3amountse mpukasoM nogaTaka
O enuaeMuoJIOIMji ¥ y3poluMMa OBOI 0DOJbeH-a, HacTap/ba Ce pasMaTparbeM
1aToM3MOJIONIKMX MexaHM3aMa OJIOBOPHMX 3a IberoB HacTaHaK ¥ pasBoj U
3aBplllaBa ce IIPMKa30M CaBpeMeHOI AMjarHOCTUMYKO Tepalujckor npucryna. Tpehn
Jeo IpuKasyje IomaTke O Toe3aHocTu mnopemehaja mertabommsma Hey m XOBIL
MsBopu HaBeneHmx IIofjaTaka Cy CTyAuje CIIpoBelleHe Ha peJlaTMBHO MaJIuM
rpynamMa obostermmx y Janany, Tpunaunany n Tobary onnocHo Mtammju (1-3). Meby
npeAuKTOpUMa KoHIeHTpanmje Hey umju ce edpexTn mcnmrmBanm Kogi, 00os1esmx off
XOPBIT, 3a xoHueHTpaiyje dosata 1 BuTammnHa b2 je mokasaHo fa MMajy 3HadajaH
edekaT, OK TO HUje OMO ciIydaj ca crapourthy u OyopexxHom dyHKIMjoM. Pasivike
II0 TI0JTy, Kao M Kopesamuja ca KoHueHTpaumjom CRP cy Tectupane, mebyTim
pesysTaTtu cy Omm HeycarsameHn. Tako, y TpeHyTHO JOCTYIIHOj JIMTepaTypy HeMa
rojjaTaka O ITOBe3aHOCTM MoJIMMOpdm3aMa y TeHy 3a MeTwIeHTepaxuapodosiar
penykrasy (MTHFR) u HHcy ko 6ostecamka ca XOBIL

Y cxitapgy ca oBMM pasmaTparsMa IIOCTaBJbeH je I OCHOBHY IWJb [JyicepTariyje
- ma ce y rpynmu Oostecimka ca XOBII ogpeme Huso Hcy m mHmmpenmia HHcy,
OJIHOCHO /ia Cce IIPOLIeHNM KaKO Ha BIX YTUIY I10J1, cTapocT, nojmmopdnsmmu MTHFR
(C677T n A1298C) n xoH1IeHTpauMja doaTa 1 BuTamMmHa b1z, kao 1 fa ce mmporieHn
na ym nojaa HHcy Moxe mpepicrasbaTit OvioMapkep AgedwuiivjeHIje IOMEHYTHUX
BuTaMMHa. Kao foraTtHe 1mwbeBe [ycepTaliyja je MMasla VICOUTVBarbe 10Be3aHOCTU
HuBoa Hcy wm wmnmpenne HHcey ca npucycrsom nedwmmmjeHnuje  anda-1-

antutpuricuHa (AATD), no cazma HajOoIbe omMcaHOT TeHeTCKOr pakTopa pu3MKa 3a



XOBI1, xao m xonuentpamujom CRP, mapkepoM wmHdIIamalyje Koz 00oIenmx.
Taxobe, b je 6110 U 11a ce IIpOLIeHN 3ajeTHVYKN YTHUIIA] UICOUTUBaHUX paKTopa Ha
HuBo Hcy wm wmnmpenity HHcy. YV mmpem kontekcry mnosesanoctm HHcey m
TpoMbodwije, HMIBEBN Cy OOyXBaTW/IM ¥ UCHUTVMBaKbe ydecTaslocTnt MyTamuja FV
Leiden m FII G20210A y nctoj rpymnu 6osiecHMKa.

Ilornase Martepujan M MeTode cafpXy IOJaTKe O y4eCHMIIMMa, HauMHYy
caKyIUbaka y30opaka ¥ IIpyMeHeHIM MeTofaMa. VIcTpaxuBame je yK/bydImIo IpyIry
ox 50 Oosnecumka m3 KimHuke 3a myivostornjy Kimmunakor menTtpa Cpbuje (28
My1IKapara u 22 xeHe) Kojuma je XObBIT gujaraoctrkosana mpe 45. rofyte XnBoTa.
[Ipoceuna crapoct rpymne je Owia 49,0 + 14,5 rogmua (cpenrba BpegHOCT =+
cTaHpapiHa nesujanyja). Kpurepujym 3a aujarHoctmkosarse XOBII cy 6wim omnHOC
dopcupanor excrmpujymMckor BosiyMeHa y 1pBoj cekyHau (FEV1) m dopcupanor
BuTasHor Kamnanureta Iwiyha (FVC) mamu ox 0,7 u FEV1 ucniop, 80%. Emduszem je
6uo panmorpadcku nnorspbeHn xox 18 6ostecHnka. AMOys1aHTHO je OwIo jteueHo 15,
Hok je 35 xocnmTaymM3oBaHMX OoJIeCHMKa YK/bydeHO HaKOH cTaOwmsarnyje
KIIVMHWUYKe CJIMKe U ITocTu3ama pemucuje. Kox necnmrusanmx OoslecHuKa Huje Owta
NpUCyTHa  mMcxeMujcka  OojlecT  cpua, IlepeOpoBacKysjapHHM, OyOpexHN,
racTPOMHTECTVHAJIHM ¥ ayTouMMyHM mopemehaju, mehepna Oosect, kao HHU
MasMrauTeT. KOHTpOsIHY rpymy je caummbasasio 48 3upasux ocoba (20 MymiKaparia
u 28 xeHa) crapoctu 47,2 £ 9,7 roguHa. 3ajeqHUYKN KpUTEpUjyMu 3a obe rpyiie
VICIIUTaHMKa Cy OwiM Jla Ccy Hemylllauy, He KOH3yMHUpPajy ajIKOXOoJI M He 1100ujajy
oy kucenmmHy u/wim ButamMmuH bi2 y Tepanmjckm wim npeBeHTMBHO. ETvdxm
onbop Kymumraxor nenTpa Cpbuje je mao caryiacHOCT 3a ClipoBoberbe McTpaXnBamba.

JTabopaTopujcka mcnuTuBama cy ypabena y  lLleHTpy 3a MeauIIMHCKY
6uoxemujy Kimmnmukor nienrpa Cpbuje 1 VIHCTUTYTY 3a MOJIeKyJIapHY TeHeTUKY U
reHeTYK!M WHIKeHmepcTBO YHuBepsuTeTa y beorpany. Benenynkiyja je BpiieHa
yjyTpy, usmeby 8 1 9 uacosa, HakoH 12 yacoBa IJIajioBarba I10C/Ie jlaraHoT 0Opoka Oe3
IpoTeVHa XMUBOTHUHCKOTr nopekia. CepyM je msgBajan y poky of 1 cara, a JJHK
m3os10BaHa KopuirhemeM KoMepiiyjasiHor ceTa pereHaca Illustra blood genomicPrep

Mini Spin Kit (GE Healthcare, Little Chalfont, UK) 13 kpBu y30pKoBaHe ca HaTpujyM



uurparoM. Konnenrpanmje Hcy, ¢domata m ButammbHa b2 cy onpebusane
XeMWIYMMHUCLIEHTHUM UMyHooapebuBawbeM Ha Mukpo uectuiiama (CMIA),
KopuiihemeM KoMepLyjaHUX ceToBa peareHaca (Abbott Diagnostics, Wiesbaden,
Germany). HHcy je nmedunmcana xao xoHuenrtpanmja Hey msnag 12 pmol/L. 3a
aHaym3y reHckux BapujaHTt MTHFR C677T n A1298C, ogrocuo FV Leiden m FII
G20210A, xopurtheHa je MeTofa 3acHOBaHa Ha peaklMjy JIaHYaHOI YMHOJKaBarba
nomMepasom  (PCR) u  pesepsHOj xuOpmamsanuju ca ajejl-ClelnduaHuM
omronykieorranuma (rASO) ("ThromboType® plus", Hain Lifescience GmbH,
Nehren, Germany). Ilpucycrso AATD je mcnmTuBaHO NPUMEHOM MHTErPaTMBHOT
aIropUTMa KOjiI YK/bydyje MMyHOHedestoMeTpujcKy aHaymsy (N Antiserum to
Human al-Antitrypsin, Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH), PCR-
rASO ("GenoType® AAT" Hain Lifescience GmbH, Nehren, Germany),
M30eJIeKTPUUHO (POKyCcHparbe Ha KOMepPIIVjaJIHUM IOJIMaKpIaMUIHVM TeJIOB/Ma
(T=5%, C=3%; 245 x 110 x 1 mm) (GE Healthcare, Little Chalfont, UK) n
cekBeHIlupamwe (BigDye Terminator Kit v3.1 Cycle Sequencing Kit, Applied
Biosystems, Life Technologies,Thermo Fisher Scientific brand of Waltham,
Massachusetts, USA). 3a oppebusamwe HuBoa CRP xopuirheHa je xKoMeprmjaiHa
mMmyHoHedertomerpujcka Metopa (CardioPhase® hsCRP, Siemens Healthcare
Diagnostics Products GmbH, Marburg, Germany). Pacrnomena BpemHOCTHU
KOHTUHYMpaHUX Bapujadim je TectupaHa Shapiro-Wilk Tect m y 3aBucHOCTM Of1
pesyJiTaTa BPeIHOCTU Cy M3pakeHe Kao MeIujaHe ca MHEePKBapTWIHMM OIHOCHO
pacrioHoM ¥3Meby MUHMMaTIHMX ¥ MaKCUMaIHMX BPeOHOCTM, WIM Kao Cpelibe
BPEeIHOCTY ca CTaHAapAHOM AeBujalljoM. 3a UCIIUTUBaHe paKTope M3padyHaBaH je
odds ratio (OR) ca mHTepBasiom noysgaHoctut o 95% (95% Cl). Y craTmcTiukoj
aHaJIM3M pesyiTaTa npumerseHn cy CryneHT t, Kruskal-Wallis 1 Mann-Whitney U
TecT, Oe3 1 ca Boniferroni kopexuuje, omrHocHo TectoBn Chi-square, Fisher exact u
McNemar Chi-square with exact P momysom, Spearman-oBa HemapaMmeTapcka
Koperallyja, MyJITHIDIa ¥ JIOTMCTMYKa perpecroHa aHaim3a, Kao u Receiver

Operating Characteristic (ROC) ananmsa.



ITornaspe PesynraTm caumibasa JieBeT JiesioBa. [1psu 11eo cagpxu nopebeme
BpeHocT KoHIeHTpanja Hcy wm wmunupenne HHcy wmsmeby OGosechuka un
KOHTpOJIHe TIpyle, Kao W IIpOlleHy 3HadajHOCTM pas3jike Yy IIOMEHyTUM
napameTpuma usMeby amOyJIaHTHUX M XOCIUTaJIM30BaHMX OoJIecHMKa, OJHOCHO
o0oJtenmx ca pajyosIONIKM JoKa3aHUM eMdn3eMoM 1 0e3 Tor Hajlasa. Y HapemHMX
IIIecT JiejioBa Cy HpMKasaHWM pe3ysITaTy O IOjeMHaYHOM YTUIIQ)y WCHUTUBAHMX
daxropa Ha HUBO Hey 1 manmnentty HHey xon obosermmx om, XOBI, nok je ocMm
Jieo IIpMKas3ao HxoBe KOMOMHOBaHe edeKTe Ha IIOMeHyTe Bapujabiie. Y mocsemem
aeiy IpuKas3aHU Cy pesysratu o yuectrastoct MyTanija FV Leiden m FII G20210A

Koy, 0oJIecHVKa YKJbYUeHMX Y CTyIujy.

b. Onnc mocTUrHyTHX pe3ysITaTa

Hwuso Hcy xon 6orecamka 13,22 (5,92-40,22) pmol/L je 6uo sehn (P<0,001) y
OIHOCY Ha BpegHOCT Ko, KoHTposiHe rpyme 9,80 (5,30-30,90) pmol/L. VMuunnen:ia
HHcy wmeby obGonermmma je Gwia 3a 47% Beha Hero Meby wucrnmranuumma y
KOHTpPOJIHOj TPy, LITO je TaKobe IpescTassbasio 3HauajHy pasimky (P<0,001). OR
ox 3,889 (1,677-9,017) je ykazao ma je XOBII 3Hadajan dpakTOp pu3MKa 3a MOjaBy
HHcy (P=0,002).

V3meby OostecHMKa MyIIKOT ¥ XKeHCKOT II0JIa Huje OWwIo 3HavajHe pasivke y
Husoy Hcy (P=0,282) mutn ydecrasioctt HHey (P=0,753). Mymxku GosecHum cy
vmai sehe xonnenTpauuje Hey (P=0,019) u yuecrasioct HHey (P=0,019) y ogrocy
Ha 37[paBe MyIIIKaplie. AHaJIOTHe pa3/IiKe Cy yodeHe 11 Meby mcnmTaHmIiaMa, Kako y
niorsteny koHueHTpaiije Hey (P=0,003), Tako 1 nio nanmnenin HHey (P<0,001). 3a
MYIIKM I10JI Kao pakTop pmsmKa 3a HacraHak HHcy n3padyHara je BpemaocT OR o

1,167 (0,346—3,933), xoja Huje Owta craTucTraky 3HadajHa (P=0,804).

Bpennoct Spearman-osor koedwuiujeHTa (ps) 3a Kopeiauujy wusMmeby
crapocty bostecHrKa 1 HuBoa Hey on 0,039 Hujje ykasmBaiia Ha 3Ha4ajHy II0B€3aHOCT

(P=0,786). 3a xoHTpOIHYy rpymy muspadyHaT je ps of 0,199, xoju Takobe Huje Omo



3HavajaH (P=0,175). Crapoct usHan 50 roguna Huje Owia 3Ha4dajaH paKTOp pU3MKa
3a HHcy kon obosnermix je (OR=0,561 (0,164-1,918), P=0,357).

@pexsentie MTHFR C677T anena y mcnmuTuBaHO]j Ipymnm OoJIeCHMKa Cy
msHocwie 62,2% 3a C u 37,8% 3a T anen. Pasiuke y xonnenrpauuju Hey msmeby
renotunosa CC u TT oguocuo CT n TT cy 6wte 3nauajue (P=0,012 3a CC/TT Tj.
P=0,002 sa CT/TT), aymm m3meby renHorumnosa Huje OWwIO 3HauajHe pasjIMKe Y
yuectasioctt HHcy (P=0,111). OR 3a npucyctso T aseria kao dakTopa pmsmka 3a
HHcy on 2,857 (0,899-9,989) takobe Huje Ouo craructiukm 3HadajaH (P=0,100). 3a
noimMopdmsam MTHER A1298C astesine dppexseniiyje cy msHocwie 70,0% 3a A n
30,0% 3a C asen, mpu uemy je youeHo opcrymamse op Hardy Weinberg-ose
pasHoTexxe (P=0,024) y cmucory Behe yuecrasmoctm CC renorumnosa. Meby
6ormecamimma ca pasmmmuntiM MTHFR A1298C renormmosmMa Hucy [OgoKasaHe
3HaydajHe pasymke y KoHneHTpauuju Hcy (P=0,610) ogHocHO yuecrasoct HHcy
(P=1,000). OR 3a mpucycro C asena kao ¢akropa pmsuka 3a HHcy om 0,583
(0,172-1,974) Huje Ouo craTcTuky 3HadajaH (P=0,386). KomOGrHOBaHO IIpMCyCcTBO
MTHEFR 677 T v MTHFR 1298 C astesta Huje okasaio 3HadajaH yTuilaj Ha HuBo Hcy
(P=0,174) uu yuecrasioct HHcy (P=0,705). Y ciydajy xombuHoBanor mpucycrsa OR
BperHocty cy msHocwie 2,705 (0,677-10,806) 3a T oguocuo 0,882 (0,222-3,497) 3a C
astes1. HaBemene BpemHocTM Hucy Owle cratmcTuuky 3Havajae (P=0,159 sza T
oxHocHo P=0,858 3a C asten).

Kopenamnyja xontenrpanmja Hey 1 dosara (ps=—0,138) Huje OGria 3HavajHa
(P=0,340), 3a pasmmky op nose3aHocTu HMsoa Hcy m Burammua b1z (ps=—0,310,
P=0,029). HonaTHO, OoJlecHMIIM KOf, KOjuX je momwio go passoja HHcy mmamm cy
3Ha4ajHO HVDKe KOHIleHTpaluje BuTaMmHa bi2 y mopebemy ca oHMMa Koju cy MManm
koHlleHTpauujy Hey mcnom 12,0 pmol/L (P=0,010), nok pasinuke y HUBOYy dosaTa
Hucy ©Owre 3Hauajue (P=0,281). Takobe, Hmuje mnoKazaHO [a IIPUCYCTBO
nommMopdmsama y reny 3a MTHFR mnokasyje yTtuiaj Ha HuBO dosaTta KOf
ucnMTUBaHMX OostecHmKa. IlpwimMkoM wcnuTMBama 3Hadaja HOedulyjeHIIje
BUTaMMHa Kao dakTropa pusmka 3a Hactanak HHcy, kao cut-off spemmocTn 3a

donat xopuithene cy xonueHTtpauuje oz 4,0, 6,6 n 8,0 pg/L, omrocHo 203 1 473



ng/L 3a BurammH bi2. Hu 3a jegny om mcnmrmsanmx cut-off BpemuocTu Huje
nokasaHo 11a je OR craTtucTmukm 3HadajaH. [TpmmMkoM mcnmTyBama MOy31aHOCTH
niojaBe HHcy xao npeaukropa nmeduiyjeHIije BuTaMmHa, Kao cut-off BpegHocTM 32
HHcy xopumthene cy xonuentpauuje Hcy om 10, 12 m 15 pmol/L. MebyTtim
pesynratn ROC anaymmse cy mokasaym ga noysgaHocT oppebmsarba Hcy kao
Mapkepa geduiyjeHnnje dosiaTa OAHOCHO BUTaMIHa b1z Huje 3amoBospaBajyha.
ITpucyctBo AATD je oTkpmBeHO KOf 7 OoJlecHMKa (€T XOMO3UTOTHMX
Hocwialla Z ajiesia, ABa ca KOMOMHOBaHVM XeTepPO3UIOTHVUM IIPUCYCTBOM Z U
petkux anesa, Mmakton ¥ QUOamersfoort), HOK cy 10 OosiecHMKa OmmM XeTepO3UTOTHMU
Hocuoum (8 ca MZ u 2 ca MS renotuniom). KoHreHrpanmje asida-1-anTurpuricuna
(AAT) n Hey uucy Owie y 3HauajHOj Kopenauuju (ps=—0,046, P=0,750). Pasmuke y
Husoy Hcy msmeby OostecHmka ca pasimuamTIM TeHOTUIIOBMMA HUCY Omle 3HadajHe
(P=0,115). Hucy noxasane Hu pasnuke y Husoy Hcey (P=0,785) ogHocHO ydecTaocTn
HHcy (0,249) nsmeby obomermx ca AATD, xeTepo3uroTHmnx HocwiIala 1 OosiecHMKa
6e3 AATD. MebyTum, youeH je TpeHI HpucycTBa BUIIMX KOHIeHTparuja Hey xop,
OostecHMKa Koju cy Hocuolm peTkux ajterna reHa 3a AAT. Vciimtusarme AATD xop
OoslecHMKa yK/by4eHUX Yy CTyOujy je omoryhwio u 1polleHy edUKacHOCTU
VMHTerpaTUBHOT JIabopaTopujcKor ajsropuTtMa 3a getekunjy AATD. Konrenrtpaiuja
AAT xopm Oosnecimka ca AATD je Owia 3HauajHo HmKa y 1opebemy ca
xeteposurorHuM Hocuormma (P<0,001) n Gonecumimmma 6e3 AATD (P<0,001), mpm
ueMy HUje IIOKazaHa 3HavajHa pasiMka msMeby Iocienre [Be rpyie OoslecHUKa
(P=0,125), a xox nososuHe xeTeposurora HUBO AAT je Ouo y pedpepenTHOM OIICeTy.
IIporiene o edpukacHocTn nerekije AATD, ykommko 6m ce kopucTio "screen-ing"
IPUCTYIl 3acCHOBaH Ha KoHIeHTpaumju AAT, ykasyjy ma 6u 5 xeTepo3suroTHMx
HOCIJIalla OCTaJIO0 HelleTeKTOBaHO, JOK reHOTUII Kop OostecHmka ca AATD koju cy
JABOCTPYKM XeTepO3UroTu 3a Z 1 peTKe ajiejie He 61 Morao 0urty noysgaHo ofpebeH.
bes o0smpa Ha oBe mnopmaTke, MHTerpaTVBHM aJrOpuTaM HUje II0Ka3ao Ooiby
edukacHoct y perekumju AATD (P=0,500), ogHOCHO XeTepo3uroTHMX HOCHIIalla

(P=0,063).



Konrenrpanmja CRP je Owia 3HawajHo Beha kox OojlecHMKa Hero y
KoHTposHoj rpynu (P=0,032), mebyTiM Huje 61m1a y Koperaruju ca HusooM Hey Hit
Koz, obosermx (ps=—0,046, P=0,749) Hu xop 3mpaBux wucrmrTaHmka (ps=—0,034,
P=0,818). Taxkobe, Hmje mokasano ga ce BpegHoctr CRP 3HauajHO pasiukyjy y
3aBMCHOCTY Off TOra Jia je Koz, 6ostecmka nipucytaa HHcy (P=0,743).

[IpB1t pesysiTaT HPWIMKOM IIpOLleHe 3ajeHMYKOr yTuIlaja MCIUTUBaHMX
daxropa je Omo ga je 3sHauaj mpucycrsa XOBII kao daxropa pusuka 3a passoj HHcy
rofjjefHaK Koj MyIIKapalla ¥ JKeHa, OJJHOCHO Jla Ha Hera HeMajy yTHuIlaj CTapoCT
ocobe, mpucyctso MTHFR 677 T anena n nosuirere spenHocti CRP. [TogaTHo je
yO4deHO Ja IIOMeHyTV UYMHMOLM He IIpeJiCTaB/bajy 3HadajHe dpaKTope pmsMKa 3a
Hacranak HHcy. VcnmTmBanm HacileqHM 1 cTedeHM paKTOpu Cy OATOBOPHU 3a
64,7% Bapujaiivje y KoHueHTpaumju Hcy kop wcnmtuBaHmx OostecHmka. Kao
3HadajHu npenukropu upeHTndukosann cy MTHFR 677 TT renorum (y mpoceky
goBoaM 1o mopacta KoHueHTpaiuje Hcy 3a 9,037 pmol/L), xonueHTpariuja
BuTammHa bi2 (mopact ox 1 ng/L goBoam 0 IpocedHOr CHVDKeHa KOHIIeHTpallyje
Hcy 3a 0,007 pmol/L) u mpucycrso AATD (mmoBesyje ca IIpOCeUYHMM HOPacTOM
KoHlleHTpauuje Hcy op 9,558 pmol/L). Anammsa 3ajegHuukmx edekaTa
VICOUTMBaHMX 4YMHWIAA YKasajla je Ha je pedunyjeHnyja BuTaMmHa bio,
neduHMCcaHa Kao KOHIIeHTpalja Mama of 473 ng/L, mpencrasiba jeqyHM 3HavajaH
daxrop pmsmka 3a HacraHak HHcy (P=0,028), ogHOocHO Oa HWeHO HPUCYCTBO
nosehasa pusuk 3a HactaHak HHcy oko 14 miyTa.

@peksennyja MmyTaumje FV Leiden y wmcnmrusaHoj rpymm obostenmx je
msHOCKIa 2%, TOK HY KOJI jefHOT OoJIecHMKa Huje JoKa3aHo IpucycTso myTaiyje FII
G20210A. OBakBu pesyJTaTy ce He pa3jIKyjy 3Ha4ajHO of] PpeKBeHIIMja ca KOjoM ce
HaBeJleHe MyTallyje jaBsbajy y IOIIyJIaluju 3gpaBux ocoba ca Tepurtopuje Perrybrvike

CpOwuje (P=0,439 3a FV Leiden u P=0,171 3a FII G20210A).
B. Yropenna ananm3a pesysTaTa KaHOWAaTa ca oJgamymMa u3 JInTepaType

PesysrtaTt McTpaXuBama yKasyjy 71a y je y MCOUTHBaHO] IpyIiu OoJlecHUKa ca

XOBIT nuBo Hcy 3a 3,42 pmol/L ogHocro mpubmwkHO 25% BUIINM Yy OZHOCY Ha



3paBe ocobe 1cTe cTapocTi. Y HpeTXomHMM CTyAaujaMma Kop OosecHmka ca XOBII
aHaJIOTHe pas3JiuKe Cy Owile m3paXkeHe y pasIimuuToM cTereHy. Kop jarmaHckmx
GostecHMKa IIpocevHa BpeIHOCT KoHIleHTpanuje Hcy je 6mia seha 3a mpubmmkHO
31% opmmocHo 13% y 3aBucHOCTU fa jiu je mopebeHa ca HMBOOM KOJI HeIlylllaya VI
Ko7l ITyllIada ca ouyBaHOM IutyhHOM dyHKumjoM (1). Seemungal n capagaum (2) cy
Ko7, 3gpaBux ocoba youwsin HuBo Hcy Hwpkm 3a oko 21% Hero kop, o0osiesmmx of,
XOBII. 3a rpyny uranvjaHckux 6osecHKa je Habenn HuBO Hey 6110 3a mpmOmmkHO
17% Buim Hero y KOHTPOJIHOj Ipymiu pasiuka (3). JIutepaTypHu mogaiy ropope y
IpWIOr TOMe fda je pa3mKy y Husoy Hcy, yodeny msmeby rpyme GosecHuKa u
KOHTPOJIHE IPyIle y 0BOj CTy/IUjy, OIlpaBJaHoO cMaTpaTy 3HadajHOM M ca KIMHWYKOT
acriekta. [Tporemweno je ga nopact koHuenTtpamnyuje Hey o 2,5 pmol/L nocienyano
yBehaBa yKyItHM KapanoBacKyapHu pusuk 3a 10% (4). PesynraTit MeTa-aHamsa cy
rokasaym fa mpucycrso 6iare HHey 2-3 myta ysehaBa pmsuk 3a HacTaHaK BEHCKOT
TpoMboemMboIM3Ma, Ipu dYeMy je moBehare pusMKa ITOCEOHO WM3pakeHO KOJI
6omecamka mitabux ox 60 roguna (5). Kom 75% 0OosnecHuka ca XOBIT yxbyuenux y
cryaujy owia je mpucytna HHcy, mro npescrasiba Tpu myTa Behy ydecrasiocT Hero
y KOHTpoJIHOj rpymnm. O63upoM 1a pe3yiaTaTy IIPeTXOIHMX CTyAuja O IOBe3aHOCTU
HHcy n XOBII nme yxpyuyjy nopgarke o ydecrastoct HHcy, HaBemenu pesysrar
IIpefiCTaBsba IIPBY IIPOIIeHy O II0jaBy OBOT MeTabosakor nmopemehaja kop o0ostesnmx
ocoba. Pesynratit crynuje cy mokasaym ga je xox obosermmx op XOBII 3,9 myTa
nosehan pusuk ox Hacranka HHcy. Kon nranmjanckmx 6osmecavka XOBIT 1 HHcey
cy Owv 1oBesaHM Ha CJIM4aH Ha4lH, ca TOM Pa3IMKOM IIITO je pu3MK Ono nosehan
1,3 oyta (3). Seemungal n capagaMIM (2) Cy ITOBE3aHOCT UCIUTUBAIV MYJITUIUIOM
perpecMoHoM aHaJIM30M U yTBpawm fa je npucycrso XOBIT 3Hauajan nosuTmsan
npenukrop HuBoa Hey.

Hwso Hcy ce Huje pasinmkoBao msMeby MyIIKx v )keHCKX OoslecHMKa y OBOj
CTyOUju. 3a pas3jMKy Of ¥bVX, Y KOHTPOJIHOj TPyIIM je II0Ka3aHo [a je KOHIeHTpalyja
Hcy Buima Koz MyIlIKapalia Hero Kol JkeHa, IIITO je y CKJIally ca paHuje o0jaB/beHIM
auUTepaTypHUM momarmMa (6). HasemeHm pesyiraTm Cy carjlacHM ca HajlasuMa

CTyAuje y TPyIIV UTJIMjaHCKMX OOJIeCHMKa, Y KOjoj Takobe HUje ITOKa3aHa 3HadajHa



pasimmka y HuBoy Hcy wsmeby wmymikapama m xena (2). Hacympor osum
3anaxamuma, Seemungal 1 capagHMIM (3) Cy M KOI WMCHUTUBaHMX OoJlecHMKa
IoKasasm Aa je Huso Hcy Buinm ko MyIikaparia.

Crapoct 1 HUBO Hcy Hucy 6w y 3HadajHOj Kopestamyju Hu Ko, OoJjlecHMKa
HU y KOHTpOJIHOj rpynu. [JoOwjeHm pesynTaTyt HUCY OWIM y carjlaCHOCTM ca
IIPeTXOJHVM JINTepaTy PHUM HaBOAVMa KOj/ Cy M CTapOCT, IIOpe]] 110J1a, O3Ha4YMIN
Kao Haj3HaudajHMjy OMOJIONIIKY AeTepMMHAHTy KoHIeHTparuje Hcy (6). AHasorHo
rofalMMa o yTUIlajy mosia, IIpeTxomHe cTyauje Kop, 6ostecHmka ca XOBII cy mae u
pasanTe pesysITaTe II0 MUTalkby Kopesaluje ca craporrhy. Pesyiratu Seemungala
U capagHMKa (2), CIMYHO pe3ysTaTVMa Y JMcepTalrujy, HUCY yKas3aiu Jia IIOCTOjU
3HavajHa Kopesallyja, AOK je KOJ MTaJMjaHCKMX OoJjleCHMKa je JI0Ka3aH 3HadajaH
CTelleH IOBe3aHOCTM w3MeDy crapoctu OoslecHuMKa m KoHueHTpauwmje Hcy (3).

Pesysnrat foOujeHM y 0BOj Te3u MpeCTaBlbajy IIpBe MOJaTKe O yuecTaIoCT!
nosmmMopdmsama MTHFR C677T n A1298C xop obosermmx o XOBIL. TTopebeme ca
dpexsentmjom MTHER 677 T ajiesia y KOHTpPOJIHOj TpyIN, Kao U ca JIUTepaTy pPHUM
nopgauyMa (7, 8) ymyhyje Ha 3ax/bydak Ja OH HUje 3acTyIUbeHUjy KOJ, 000JIesvX Of
XOBII y ogHocy Ha 311paBe ocobe. 1o aHasIOrHOT 3aK/bydKa ce /10j1a3u 1 ropebermem
pactioneste MTHFR A1298C renoTtumnosa ca juTepaTypHuM HaBogmma (7, 8).
PesyntaTv cnuTyBarba yTHIlaja OBUX IToJIMMopdmr3amMa Ha HuBo Hcey cy notspavm
rojaTKe W3 JIMTepaType, C TUM IITO ce MOpa HaIJlaCUTH Ja je pas3ivKa y Husoy Hcy,
nosezaHa ca xoMosurotHuMm mpucycrsoM MTHFR 677 T anena, 6wia mymio
M3pakeHuja y OJHOCY Ha JIMTepaTypHe Hasoge (6, 8, 9). MebyTuMm, iurepaTypHmn
rofaiM Koju HaBome Inosehan HmBO Hcy kom ocoba kop Kojux cy IpucyTHa oba
noymmopdmsma (6, 8, 9) Hucy morBpbeHm pesysTaTiiMa Tese.

IIpoceuHe BpemHOCTM KOHIleHTpaluje dojlaTa OJHOCHO BuUTaMMHa b,
M3MepeHe Kofl, OojleCHMKa YKIbYUeHMX y CTy[ujy, Cy ce pasjiMKoBaJle Y OJHOCY Ha
HMBOEe KOj Cy 1I00MjeHM y IIPeTXOIHMUM cTyaujama ko, obosermx o XOBIT. Tako cy
y MCTpaXyBamy Ha IIBeACKMM OoslecHUIIMMa JoOMjeHe BuIlle BpeqHOCTU dosiaTa U
ButammuHa b1 (10), mok cy y mTammjaHCKOj Ipynm BpedHOCTU Owmsle HIDKe KaKo 3a

dosnat , Tako 1 3a BuTaMuH b1z (3). Y MHTepHpeTanuju HOMeHyTHX pa3jIiKa Tpeba
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y3eTu y oO3Mp UmibeHMIly Jia cy y OoJIeCHMIIM y IIBeJICKOj CTYAMju Omim cTtapuju,
Kao ¥ Jla HUje HaBelleH IIpely3aH IoJaTak O MeToIM Mepera Husoa ButammHa (10),
JIOK je y UTaJIMjaHCcKa rpyma dopMupaHa of 6ojlecHMKa KOjii Cy HajMarbe 6 Mecelln
6wm y pemucuju (3). OcuM TOra pesyJIraTil Cy HoKasall 11a, 3a PasjIMKy Ofl 3[pase
nontystauyje (11, 12), most u crapoct He yTuay Ha HuBO Hey kox obosermx og XOBIT.
Pesyratu ivcepranyje HyCy I0KasalM 3HadajHy Kopealyjy Husoa dosara 1 Hey,
JOK je Kop BuUTaMMHa bi2 youeHa 3HadajHa HeraTuBHa ITOBe3aHOCT. Seemungal u
capaJHVIIV HVCY Hal/IV IOBe3aHOCT AedunyjeHlnje doaTa 1 BUTaMMHa b1z ca
KoHIleHTpauyjom Hey. Meby M mprMeH/BMBOCT BUXOBOT 3aK/byUKa je OrpaHideHa
UMeHUIIOM Jla HMBOWM BUTaMMHa HUCY oppebusBaHu, Beh cy Owim mporermeHm
nopebemwem momaTtaka 13 "food frequency" ynmTHMKa ca IIpellopydeHMM JIHEBHVUM
YHOCOM BuUTamMMHa (2). Y rpynm uraymjaHckux OosiecHMKa Ho0OujeHa je 3HauajHa
Kopeslarija HuBoa Hcy w KoHlleHTpamuje d¢osaTta, HOK je IIOBe3aHOCT ca
KOHIIeHTpalyjoM BuUTaMMHa bi2 ommicana Kao TpeH 0e3 cTaTUCTHMUKOr 3Hadvaja (3).
KonnenTpanmje dosaTta ce Hucy pasiMkoBajle nsMeby OojlecHMKa ca pasIMuuTIM
MTHFR C677T reHOTMIIOBMMa, IITO HMje OWIO y camIaCHOCTM ca IIPeTXOTHUM
nogauyMa us mrepatype (7-9). Kaga je y muramwy nommmopdnsam MTHFR A1298C,
pesyiTaTy CTyauje Cy HOTBPIWIM IIpPeTXo[He IIojaTKe Ja HeMa yTuIlaja Ha
KOHIleHTpauujy dosata (8, 9). Y mmpeM KoHTeKCTy moBe3aHOCTM MeTabormsma Hey
U HeJlocTaTKa BUTaMMHa, pe3yJITaTy Te3e MNpeIMUHApPHO yKasyjy ¥ Ha Heu3BecHY
IIOY3[IaHOCT XOMOIIMCTeMHa Kao MeTaboJIMuKor MapKepa HegocTaTka dosaTa U
BuTaMMHa b1z xor oboenmx o XOBIT.

ITocmMaTpaHO MCK/BYYMBO Ca CTaTMCTMYKOI CTaHOBUINTA pe3yJITaTu CTynuje
HVICY TIOTBpAWIN HoBe3aHocT nopeMehaja Metabormsma Hey 1 AATD. Mebytum, on
yKyIHO Tpu OosiecHrKa ca yMepeHoMm HHcy aBsa cy mmana u texak ook AAT/I,
y3pOKOBaH KOMOMHOBaHVM XeTepO3UTOTHMM IIPUCYCTBOM Z ¥ PeTKUX aesia
SERPINA1 rena. BaxxHo je Haracutu fa je Hajseha xkoHneHTparyuja Hey y crynuju
(40,22 pmol/L) m3mepeHa xop1, OoslecHMIIe y YMjeM Cy TeHOTUITYy Ovuiv IpucyTHU Z 1
Hyatn anesr QOamersfoort, xoja mpu ToMe HuUje Owla HocWIall HoJMMOpdM3aMa

MTHEFR C677T n A1298C HuTHM je MMasla HefgocTaTtak dposiaTa v BuTammHa biz. U
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MOjeIMHAYHO 3allaarbe, IIOIyT OBOI, TOBOPW Yy HPWIOr TOMe [a OoslecHUIIN,
reHeTcku npeancnonnpanm 3a XObBIT ycien npucycrsa mynTux astesta SERPINAL, y
1aToM31OJIONIKOM 1 KIMHIMYKOM IIOTJIeNly IIpeficTabajy crenndndny rpymy (13).
AATD je, mpuMeHOM MHTeTpaTUBHOT JIFOPUTMa, JleTeKToBaHa Kof, 14% OGosiecHMKa
yK/byUeHUX Yy CTyOMjy ILITO je 3HaudajHO Bullle y Iopebemy ca JmTepaTypHUM
rnogauyMa o IpoueHTy ocoda ca AATD perexkroBanmx meby obosermma ox XOBII,
kako y mHoctpanuMm (0,5-10,4%) (14) Ttako m y cprckoj nomynaumju (2,3%) (15).
Baxno je mcrahm n na je nHamas npucycrsa QOamersfoort astesia xox GostecHUIIE Yy
OBOj CTYOWjU IIPBU IIOJATaK O FerOBOM IIPVICYCTBY Y CPIICKOj IOMYyJIalluju, [OK je,
IpeMa pacloJIOKMBIM HofarMa, 60j1eCHUK ca TeHOTUIIOM ZMmalton ZpyTa ocoba ca
TaKBVM FeHOTUIIOM JeTeKTOBaHa y CPIICKO]j rorysauyju (16).

Ha ocHoOBy pesyiraTra mcTpaXmuBama 3aK/bydeHO je Jla KopeJamuja msMeby
HuBoa CRP 1 Hcy Huje 3Ha4ajHa HM KOJI 000JIe/IMX HI Y KOHTPOJIHO] TPy, IIITO je
y camIacHOCTM da pes3ysITaTuMMa Ko wWTajujaHckmx OosnecHuka (3). Hacympot
OBaKBMM 3alakamlmMma, y cTyauju Seemungal u capagHuka (2) je rmokasaHo fa je
nosehan HMBo CRP y 3HauajHOj TO3UTUBHOj KOpestalyji ca KoHleHTpaijoM Hey.

Pesynratn pgucepraumje ykasyjy ma 1on, crapoct, MTHFR 677 T anen u
nopuiieHe BpegHoct CRP He 1okasyjy 3HadajaH MopyJjalMoHU edekaT Ha
BepoBaTHOohy Hacranka HHcy xom oOomermmx om XOBIL.  Kon wranmjanckmx
OostecHMKa je JOKasaHO a ITyIIauky cTax yTude Ha acouyjaumjy XOIIb n HHcy,
0K edeKT crcTeMcKke MH@IIaMaliuje, OyOpexHe 1 cpuaHe J1abOCTV HUCY 3HadajHN
(3). 3ajemHMUKO HejoBarbe reHeTCKNX M CTedeHMX paKTopa OATOBOPHO 3a 4ak 65%
Bapujanuje y HuBoy Hcy xom ncrmmtrBaHmx 60s1ecHIKa, a Kao 3HadajHV IPeaKTOpu
cy ce mokasaym mpucyctso MTHFR 677 TT renorumna, medpwunur BurammHa bz
(medpvumcan cut-off-om ox 473 ng/L) n nmpucycrso AATD. OBaksu pesyiraTi ce
JOHeKJIe pa3JIMKyjy of Hailasa kof, Mranmjana obonermx og XOBII, xoju ykasyjy aa
Cy KoHUeHTpamyje dosaTa 1 BuTaMmHa bl2, 3ajenHo ca HMBOOM TpUDIMIIEPUIA,
3Ha4ajHU IpeanKTopu KoHeHTpaluje Hey ko 6oecamka ca XOBII (3).

Meby mcnimtuBaHuM GoslecHMIIMIMA je MIeHTU UKOBaH jeflaH XeTepO3UTOTHU

Hocwal myTtatyje FV Leiden, nok npucycrso mytatumje FII G20210A Huje mokasaHO
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HU KOJI jeTHOT of1, 00JIecHMKa YKJby4deHor y cTyaujy. OBakBu pe3yJTaTy, carlacHM ca
rocrojehrM mopaiyMa o ydectajlocT y 3gpasoj nomystanuju PerryOinmke CpOwuje
(5,83% 3a FV Leiden, 4,12% 3a FII G20210A) (17), 61 Momim HmpyXuTH AOKa3 Aa
rioBehaH pu3MK 071 BeHCKOTr TpoMboeMOorm3Ma Koz, odosermx oxg XOBIT (18) ne 6u

Tpebasio mpunmcaT noBehaHoj MHIIMIIEHIIN OBUX MyTalyja.
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I. 3AKJbYYIIN

Y nucepatiuju je nokasano ga oboserm ox, XOBIT nmajy y mpocexy 25% sehm
HuBo Hcy 1 Tpu nyra Behy yuecrarmoct HHcy y onHocy Ha 3mpase ocobe, Kao 1 1a
npucycrso XOBII npubimvokao 3,9 nyta nnosehasa pusmk ox, Hactanka HHcy. o n
cTapocT He yTudy Ha HuBo Hcy m mHnmaenty HHcy ko mcrmrusanmx OostecHmKa.
MebyTtnm, nopact xonueHnTpaiije Hey ogHocHo munmnentie HHcey y omHocy Ha
3gpaBe ocobe je 3HATHO W3paXeHUjU KOI >KeHCKMX OostecHMKa. PpexseHIIVja
MTHER 677 T asnena Kop ucnuTuBaHe rpyite 6ostecHuka je 37,8%, nok je MTHFR
1298 C anen mpucyrtan xop 30,0% obosnemx. Ilosehana konuenTpaumja Hey je
npucyTHa Ko 6ostecanka ca MTHFR 677 TT renorumom, gok ce MTHFR 1298 C
asieJI He MOXKe IIOBe3aTH ca pasimkaMa y Husoy Hcy. Takobe mpucycTBo momeHyTHX
asiesia He gosoau 1o nosehane yuecrastoct HHey. Huso Hey xon GosecHuka Huje
IoBe3aH ca KOHIIeHTpalljoM dosiaTa, ajyM IIOKasyje 3HadajHy HeraTMBHY
Kopernanyjy ca HuBOOM ButammHa bix. Ilojasa HHcy Huje moysman Mapkep
deduinTa IMOMEHYTUX BUTaMMHa Yy WCOUTMBaHO] rpymm obonermx. ITpmcycrso
AATD nuje nosezano ca konueHTpanjoM Hcy n maimmpgentiom HHy. MebyTiw,
yOUeH je TpeHI HPHUCYCTBa BUIIMX KOHIleHTpaumja Hcy kom OostecHmMKa Koju cy
Hocuony petkux asiesia SERPINAI rena. Ilpucycrso XOBII nopjeqHako mosehasa
pusuk on, Hactanka HHcy xom ocoba pasmmauror mosia M cTapocTw, a pusuK He
3aBucyu op mpucycrBa MTHFR 677 T anerra wm nosumenmx BpemHoctr CRP.
3ajeqHVYKM YTUIIQ] MCIUTUBAHUX aKTopa je OAroBopaH 3a IpUOIVDKHO 65%
Bapujaumje y HuBoOy Hcy kom OoslecHuMKa y cTyauju. 3HadajHe IIpedMKTOpe
KoHIeHTpanyje Hey npencrasibajy MTHER 677 TT renorwil, HemocTaTak BUTaMyHa
b2 1 mpucycrso AATD. MebyTtuwM, jenyHo HemocTaTk BUTammHa b1z Iiperncrasiba
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daxTop pmsmka 3a Hacranak HHcy xonm mcnmrmsanux OosnecHuka. dpekseHIyje

myTauyje FV Leiden y mcnmTmBanoj rpynm obosienmx He pasiMKyjy 3Ha4ajHO Off

dpekseHIIMja y TIOIysIaLyju 3apasyx ocoda ca repuropuje Perry6rmike Cpbuje.
Pesynrati 113 0oBe IOKTOpCKe [AyicepTaliyje cy IyOiamMKoBaHM y OBa paga y

MebyHapoIHMM Hay4YHMM YacoIlicuMa, Kateropuje M22 11 M23.

I' MMIIUBEIBE M ITPEAJIOT KOMMUCWUJE

Ha ocnHoBy cBera mIro je m3jioXXeHoO y JJOKTOPCKOj AvcepTanyjyii CMaTpaMmo Ja je
KaHOVAAT OIpaBJao IIOCTaB/beHe LWbeBe WCTpaXuBarba, Kao ¥ [1a OBaj paf
IIpeJicTaBl/ba 3HavYajaH Hay4HM JOIPUHOC 3a o0nacT MeaguumHcKe duoxemuje. Crora
npemiaxemo HacraBHo-Hayunom sehy ®apmalieyTckor dakysrTeTa Ja HpUXBaTu
IO3UTVBHY OLIeHy HJOKTOPCKe nucepranuje 'YTumaj HacJaegHMX W CTedeHMX
dakTopa Ha HHMBO XxoMOLMCTeMHa Yy KpBu OojlecHMKa ca XpPOHMYHOM

orncTpyKTuBHOM Oostenthy ruryha" 11 omo6pu kKaHAMIATY jaBHY O0paHy.

YITAHOBI KOMIMCHUJE

Hp Hymiko Mupkosuh, MeHTOP

BaHpegHM Ipodpecop, YHUBep3uTeT y beorpany - dapmartieyTcku dakysrreT

Hp Hapa Majknh-Singh,
penoBHM mpodpecop y neH3uju, YHuBep3uTeT y beorpany - @apmarieyTckm

daxynrer

Hp Csemiana VrmwaTosmh

penosHu mpodecop, YHuBep3sureT y beorpany - ®apmarteyTcku dakysireT

Hp BanenTtnna bopbesuh, Hayunu capaguuk, Yausepsuret y beorpamy -

VIHCTT/ITYT 3a MOJIEKYyJIapHY I'€HeTVKY VI I'€HEeTIYKO MHXEeHepCTBO
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Hp Anexcannpa Jyasapcku-Vmh

noueHT, YHuBep3uTeT y beorpany - Menuiack dpaxyrreT

beorpan, 11. jyn 2014.
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