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3a JaBame CarJIaCHOCTH HA OJJIYKY O IPMXBAaTamky TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje u o
onpehuBamy MeHTOpA

Monumo aa, cxomHo wiany 47. cr. 5. tau. 3. Craryra YauBepsurera y beorpany ("I'nacHuk YHuepsutera', 6poj
186/15-npeunmihenn Texct u 189/16), nate cariacHOCT Ha OAJIYKY O MPUXBaTalby TeME JOKTOPCKE AMCepTalyje:

»3HAYAj TeHETCKUX M HereHeTCKMX (pakTopa y iujarnoctunu AepunmjeHuuje reoxkha ko nannjenara ca
XPOHMYHOM ONCTPYKTHUBHOM GoJjiecTu miayha*

(MyH Ha3UB NpeaJIoKeHe TeMe TOKTOPCKe JHcepTaluje)

HAVYYHA OBJIACT dapmarieyTcke Hayke — MeauInHcKa Ornoxemuja

MTOJIAITM O KAHJIUJIATY:

1. HNwme, uMe jeqHOT O POANUTEIbA U MPE3UME KaHIUIATA!

TPUTUIA I'OPAH) MAPKO

2. TlperxomHo oOpa3oBame (Ha3MB U CEIUIITE QAKYNITETa, CTYIUjCKH MPOrpam):
VYuuepsurer y beorpany — ®apmarieyrcku Gaxkynrer : quIioMupaHu hapMarieyT — METUITHTHCKA

OomoxemMmuJap
3. TonuHa OUIIOMHUpPamHa: 2008.
4. Topuna ymwuca Ha TIOKTOPCKE CTY/H]€: 2014.

5. HasuB cryamjckor mporpama
JTOKTOPCKHX CTyAHUja: JlokTopcke akazieMcke cryanje, PapmarieyTcke HayKe , MOy
MenunuHcKa OroxeMuja




NOAAIIM O MEHTOPUMA:

Nwme u mpesume mentopa: Ap CHe:kana JoBuh

3Bame: JOLIEHT

Crmcak pasioBa KOju KBaqu(QUKYjy MEHTOpa 3a BOh)eHE JOKTOPCKE JAUCEPTaLnje
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Damjanovic S, Popovic D. Alpha-melanocyte-stimulating hormone during exercise recovery has
prognostic value for coronary artery disease. Hormones 2021;20:381-7.

Topic A, Francuski Dj, Nikolic A, Milosevic K, Jovicic S, Markovic B, Djukic M, Radojkovic D.
The Role of Oxidative Stress in the Clinical Manifestations of Childhood Asthma. Fetal and
Pediatric Pathology 2017;36(4):294-303.

Popevic S, Sumarac Z, Jovanovic D, Babic D, Stjepanovc M, Jovicic S, Sobic-Saranovic D,
Filipovic S, Gvozdenovic B, Omcikus M, Milovanovic A, Videnovic-lvanov J, Radovic A, Zugic V,
Mihailovic-Vucinic V. Verifying sarcoidosis activity: chitotriosidase versus ACE in sarcoidosis — a
case-control study. J Med Biochem 2016;35:390-400.

Vucelic D, Jesic R, Jovicic S, Zivotic M, Grubor N, Trajkovic G, Canic I, Elezovic I, Antovic A.
Comparison of standard fibrinogen measurement methods with fibrin clot firmness assessed by
thromboelastometry in patients with cirrhosis. Thromb Res 2015;135:1124-30.

Vucelic D, Jesic R, Zivotic M, Jovicic S, Canic I, Elezovic I. Diverse utility of endogenous
thrombin potential and thromboelastometry in the assessment of patients with alcoholic cirrhosis.
Hematol Transfus Int J 2015;1(2):000009.

INOJALI O MEHTOPUMA:
Nme u npesume mentopa: Ilpod JIp bpanuciasa Mujenkosuh

3Bame: penoBHU Mpodecop

Crnucak pamoBa KOju KBaaIHu(PHUKYjy MEHTOpa 3a Boh)ee JOKTOPCKE AUCEpTaLtje
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HacraBno nayuno Behe YuuBep3urera y beorpangy-®apmaneyrckor
(hakynrera

ObagemmTaBamo Bac J1a je

(Ha3WB HAISKHOT Tema GaKynaTera ).

Ha cenHuIM onpxkaHoj 17.10.2024. Pa3MOTpPUIIO IPEJIOKEHY TEMY U 3aKJbYUHJIO J1a je




Tema ogoOHa 3a U3pady JOKTOPCKE TUcepTaluje jep calp ki OpUTHHAIHY M)y U Jia je oJ 3Hayaja
3a pa3Boj HayKe, IPUMEHY BEHUX Pe3yaTaTa, OJHOCHO Pa3Boj HaydyHE MUCIIH YOIIIITE.

JNEKAH ®AKYJITETA

[punor 1. Omryka HacraBHo-Hay4Hor Beha o mpuxBaTamy TeMe U onpehjuBamby MEHTOpA

2. U3Bemraj Komucuje o omieHu HayyHe 3aCHOBAHOCTH TeME IOKTOPCKE AUCEpPTalnje

Hanomena: ®@akyJiTeT 10CTaB/ba YHUBEP3UTETY 3aXTeB ca MPHJI03UMA Y eJ1eKTPOHCKO]j hopMu
U Y jeIHOM MUCAHOM MPUMEPKY 32 apXUBY Y HUBeEP3UTETA



YHUBEP3UTET Y BEOI'PA1Y
OAPMAILIEYTCKU ®AKYJITET
11000 BEOTPAZL

Y. BojBoae Crene 450

01 opoj

17.10.2024. roqune

Ha ocnoBy unana 94. Craryra YHuBep3utera y beorpamy - @apmaneyrckor ¢akyiarera H
npeiora Komucuje 3a mociuenuIuioMcke CTyAMje — JOKTOpcke crynuje, HactaBHO-HaydHO
Behe ®apmareyrckor dakynrera y beorpany ma cemnunu oapxkanoj 17.10.2024. romune,
JIOHEJIO e

ONJVKY

INPUXBATA CE wusBemra) Komucuje 3a oOleHy HCHYHEHOCTH YCJlIOBa KaHIUAATa
AUILIOMUpaHOr ¢apManeyTa — MmeAuuHCKOr ouoxemuuyapa Tpruue I'. Mapka u HaydHe
3aCHOBAHOCTH TEME 3a U3pajly JOKTOPCKE AUCEpTalje O] HACIOBOM:

»3HA4Yaj TEHETCKUX U HEreHEeTCKHUX (paKTopa y AujarHocTuuu aepuuujeHunje reoxha koxy
NaNMjeHaTa ca XpOHUYHOM ONCTPYKTHBHOM OoJiecTH miayha®

n ynyhyje Behy nayunmx oOnacTM MEIWIIMHCKUX Hayka YHHBEp3uTeTra y beorpamy Ha
yCBajame, a 1o J00HjeH0] MMCaHO0] CarjlaCHOCTH 0/100paBa u3paaa TOKTOPCKE JUCEPTaIIH]e.

Mentopu:
1. JIp cu. Cuexana JoBuumh, nomneHt, YHuBep3uteT y beorpany — ®dapmaneyrcku
(hakynTeT;

2. Jlp cu. bpancunaBa MunenkoBuh, penoBHu mpodecop, YHuBEp3uTeT y beorpamy —
MenauuuHcku GaKynTerT,

Omnyky JOCTaBHTH: MMEHOBAHOM, YHHBEP3HUTETY, JIeKaHy, MEHTOpHUMA, MpPOJCKaHY 3a
MOCJICTUIUIOMCKY HAcTaBy M KOHTUHYHMpaHy eayKaulujy, cekperapy, OJiceky 3a HacTtaBy u
CTY/ICHTCKA IUTamka, IMPEICCIHUKY KOMHCHjE 3a MOCJICIUIUIOMCKE CTYIUje — IOKTOPCKE
cryauje (IIpod np. busbanu AnTonujeBuh), MOCIOBHOM CEKpeTapy U apXHUBH.

MPEJCE/THUK
HACTABHO-HAYYHOT BERA
®APMALIEYTCKOT
®AKYJITETA

IIpo¢. ap Harama borasan
Cranojesnh



HACTABHO-HAYYHOM BERY ®APMAILEYTCKOI' ®PAKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PALY

HW3BeniTaj 0 HCIYHEHOCTH YCIIOBAa KaH/IMIaTa U OLlCHA HayYyHE 3aCHOBAHOCTH TEME JOKTOPCKE
JucepTanyje:

3Ha4aj reHeTCKHUX U HereHeTCKNX (aKTopa y IMjarHocTHIM AepuunjeHunje reoxxha kox
NanMjeHaTa ca XpOHUYHOM ONCTPYKTHBHOM OoJsiecTu miayha

Onnykom HacraBHo-HayuyHor Beha ®apmaneytckor Qakynrera YHuBep3uTera y beorpamy on
12.09.2024. rogune nMmeHoBaHa je Komucuja 3a oleHy MCITyHEHOCTH YCIIOBa KaHAMIATa U HaAy4YHE
3aCHOBAHOCTH TeME JOKTOpCKEe aucepraudje "3Hauaj IeHETCKUX M HETreHeTCKUX ¢akropa y
IMjarHoCTHIM AeduuujeHnuje reoxkha KoJ manujeHara ca XpOHUYHOM OICTPYKTHBHOM OOJeCTH
ruiyha" kaHaunaTa Maructpa apmanyje - MeIuIHCKor onoxemMuyapa Tpruna Mapka, y cacTaBy:

1. Hdp cu. [paromup MapucassseBuh, penoBHu mnpodecop, YHuBep3uter y beorpamxy —
dapmanieyTcku (hakynTeT

2. Jp cu. MBana HosakoBuh, penoBuu npogecop, Yuuepsurer y beorpany — Meaununcku
daxynTer

3. Hp cu. Hena Mununakosuh, nouent, Yausep3uter y beorpany — ®@apmarieyTcku GpaxyaTer

MenTopu:

1. [p cu. CHexana JoBuuuh, noneHt, Yuusep3ureT y beorpany — @apmaneyrcku dakynrer
2. Jp cu. bpanucnaBa MwunenkoBuh, pemoBHU mpodecop, YuuBep3urer y beorpagy —
MenuuHckn hakynreT

Ha ocHOBy mperiena mnpuiiokeHe TOKYMEHTAllMje y BE3M Ca TEMOM IMPEUIOKEHE JOKTOPCKE
IHcepTalyje M pa3roBopa ca KaHIWAATOM, a IpeMa MOCTojehuM KpUTepHjyMuUMa 3a IMpOLEHY
nogo0HocTH Teme, wiaHoBHM Kowmucuje mnoanoce HacraBHo-nayunom Behy ®apmaneytckor
¢daxynrera y beorpany cnenehu



MN3BEIITAJ

A. Tlomaum o kaHAUAATY

Mapxko Tpruua je pohen 1981. ronune y beorpany, rie je 3aBpimmo ocHOBHY Ikoiy u IX
ruMHazdjy “Muxauno [lerpoBuh Anac”. Cryauje Ha @apmarieyTckoM (akynreTy YHUBEp3UTETa y
beorpany, cmep MeauuumHcka Ouoxemuja, ymucao je 2000/01. rommue. Iummommpao je 2008.
TOJUHE C MPOCceYHOM olleHOM 8,69. O0aBe3aH MPUIIPABHUYKH CTaX 3a TUIUIOMUpPAaHE dapMarieyTe-
MeIUIMHCKe Onoxemuuape obaBuo je y LleHTpy 3a MeaummMHCKYy OHOXeMHjy YHHBEP3UTETCKOT
kmuHnYKor 1entpa Cpouje. CBojy mnpodecuonanny kapujepy 3amoueo je 2008. romuse y
¢dapmarneyrckoj komnanuju Xemopapm A.Jl. a ox cenremOpa 2009. 3anocneH je y dupmu Maxkiep
n.0.0. Yman je [pymrTBa memunuHckux Ouoxemuuapa Cpbuje (JAMBC) um Mehynapoanor
yIpyXkema 3a JabopaTtopujcKy xematoiorujy (eHr. International Society for Laboratory
Haematyology, ISLH ).

Ikoncke 2014/15. roauHe ymucao je CTYAMJCKA TPOTpaM JOKTOPCKUX AaKaJeMCKUX CTyIHja
¢dapmareyTckux Hayka Ha YHuBep3uretry y beorpany — ®@apmarieyrckom akynrery.

b. Oo0pa3inoxkeme Teme

1. HAYYHA OBJIACT
MenunuHacka 6noxemuja

2. INPEAMET HAYYHOI' UCTPA’KUBAIbHA

[Ipenmer HayyHOr WCTpaKMBama IPEAJIOKEHE TeMe JOKTOPCKE JAucepTanyje je
UCTIMTHBAKE TIOBE3aHOCTH OMOMapkepa craryca rBoxkha, MH(IaMalnMje U XHUIOKCHje, HOBUX
CPUTPOLIMTHUX M PETHKYJIOLUUTHUX HHAEKCa U MOP(OMETPHjCKHX IapameTapa JEyKOLUTa M
noauMopdu3Ma TeHa peryJaTopHUX MpPOTeHHAa KOjHU YYeCTBY]Jy Y XOMEOCTa3u TBoxha Kox
nalyjeHaTa ca XpoHHYHOM ONCTPYKTUBHOM Ooinectr miyha (eurn. Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, COPD) pagu yTBphuBama BUXOBOI KJIMHAYKOT 3Hauaja Kao OuomMapkepa y oBoj 6oiecTu.



IINJ/b UCTPAKNUBAIbBA

[Ipemioskena nucepranyja uMa 3a UJb YTBphHBame KIMHUYKOT 3Hadaja oJpehuBama HOBUX
EPUTPOLIMTHUX U PETHUKYJOLUUTHUX HHICKCA, MOP(HOMETPH]CKHUX IapaMerapa JIEyKOLIUTa, MapKepa
uHbamanuje, anuao-0a3HOr craryca, rmapaMmerapa craTyca rBoxha ykipydyjyhum xenuuauH u
noJauMopdu3Ma reHa peryJaTOpHUX MPOTEHHA KOjU YUECTBY]Y Y XOMeocTa3H rBoxkha y opranusmy,
Kao Onomapkepa aeduiujeHnrje reoxkha KoJ narpjeHaTa ca XpOHHYHOM OICTPYKTUBHOM OoJiecTH
wiyha. Y ToM cMmuciy, I1aHupa ce:

1. OnpehuBame mapamerapa OCHOBHE KPBHE CIIMKE, HOBHX EPUTPOLMTHUX M PETUKYJIOLUTHHX
MHJIEKCa U MOP(POMETPHUjCKUX IMapaMeTapa JIEYKOLUTa M KOHIICHTpalHWje XeMIUIuHA KOJ
narujenata ca XOBII u koHTponHe rpyne u yTBphuBame pasiuke y J00MjeHUM BPEAHOCTHMA
u3Mel)y HCTUTUBAHUX TPyTIa.

2. OgppehuBame mapamerapa craTyca raoxha, mapamerapa uH(pIamanuje, mapamerapa aruno-
6a3HoOr cTaryca u mapamerapa ¢yHkumje jerpe u 0yopera ko nanujenata ca XOBIL.
3. HcnuruBame yTHIlaja TeHETCKUX (paKTOpa Ha CHHTE3y XCMIMINHA U ITapaMeTpa cTaryca rBoxha

y XOBII oapehuBamem 3actymibeHocTd Bapujante A736V y reny TMPRSS6 u Bapujantu
C282Y u H63D y reny HFE.

4. AHanM3a TIOBE3aHOCTH TIapaMeTapa OCHOBHE KpBHE CJHMKE, HOBHX EPUTPOLMTHUX U
PETUKYJIOIMTHUX MHIEKCa U MOP(POMETPHUjCKUX MapaMeTrapa JeyKOIMTa, apamerapa craTyca
reoxha, KOHIIEHTpalMje XeNnuuanHa, Onomapkepa MH(IaMalMje W anuao-0a3HoOr craryca y
onHocy Ha cragujyM XOBII npema Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) knacudukanuju.

5. HcnutuBame nMjarHOCTHYKUX TepdopMaHCH Tapamerapa craryca TBoXha M HOBHX
XEMaTOJIOUIKUX MTapaMeTapa y KOHTEKCTY AeTekiuje nepunujenuuje reoxha y XOBII.

6. dopmynanyja U HCIUTHBAkEC KIMHUYKOT 3HA4Yaja MoJesa 3a MPEeIuKIujy aeduiyjeHnuje
reoxha xon manujenara ca XOBIL.

7. VcnutuBame IWjarHOCTUYKUX NephopMaHcH MOPPOMETPHjCKUX Mapamerapa JEyKOIHTa Y
KOHTEKCTy HH(amanuje koj nanujerara ca XOBIT.

METOAOJIOTHJA HAYYHOI' UCTPAKUBAIbA

Marepujan

HctpaxuBamem 6u 6mino odyxsaheno oko 150 mamumjenara ca nujarnozom XOBII, koju



J07a3e Ha peIoBaH KOHTPOJMHHM mperjen Ha KiIumHHKY 3a MyJIMOJNOTH]y YHHMBEP3UTETCKOT
knmuHndKor 1neHtpa Cpbuje u KinumHuYko ofe/beme 3a MyJIMOJIOTH)Y U alleprojioTHjy ¢
umyHnosnorujom KBI] 3Be3napa. Jlujarno3a XpoHHUUHE ONCTPYKTHUBHE OoJiecTH Tutyha je mocTaBbeHa
npema mpenopykama Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
UHHIIMjaTUBE: OAHOC (OPCHPAHOT EeKCIUpaTopHOr BosiymMeHa y mpBoj cekyHau (FEVi) u
dopcupanor ButanHor kamnamurera (FVC) mamu on 0,7 (FEV1/FVC<0,7). Ilpornena cumnroma
Oonectu Ou Omna ypahena Ha ocHoBy Modified Medical Research Council (mMRC) ynutHuka u
COPD Assessment Test (CAT) ynutHuka. [loceban ynutHuk 6u 6uo KopuinheH 3a MPUKYIbabE
AHAMHECTHUYKHX I10/IaTaka O MalfjeHTUMa, KOju OM YKIJbyYHBAJIU: MOJ, CTApPOCT, AYXKHHY Tpajama
OosecTy, MyIIaYKu CTaTyC, KyMYJIaTUBHU e(eKaT Myllema, u3jlarame aeposzaraluBauyuma, moaaTke
0 TPEHYTHO] Tepamuju, KOMOpOMOUTETMMA M HAYUHY HCXpaHe W MOpPOJUYHY AaHaMHE3y.
HctpaxuBame OuM OOyXBaTWIO M KOHTPOJIHY TpYIy HMCIMTaHMKA Koja OM MO CTPYKTypu Ouna
cnnyHa rpynu ucnutanuka ca XOBIL, a koju 6u 6unu perpyroBanu y Jlomy 3apaBiba PakoBuia.

CBu ucnuTaHuny Ou OWIM yNMO3HATH O BPCTU M MPEIMETY HUCTpakuBama M Ouia Ou UM
TpaXKeHa MHcaHa carjacHocT 3a yuemhe y cryauju. [Ipe Tora Omma Ou uM objamrmeHa cBpxa
UCTpaXMBamka M HaBeJEHA BPCTa U KOJUYMHA Y30pKa (KpBH) Koja ce y3uma. HakoH moTmucuBama
carjacHOCTH, OMJI0 OM 00aBJHEHO Y30PKOBAE KPBU.

Kpurepujymu 3a HCKJbyUHBa-€ MAllMjeHaTa U3 HCTPAKUBAHA:
1. [pyra pecnupaTopHa 000Jbemba
buio kakaB MaJIMTHUTET y MPETXOJHUX TET TOANHA
Er3zanep6anuja XOBII y mocenmux mecen JaHa
Tepanuja opaHUM WM TAPEHTEPATHUM KOPTHKOCTEPOUIUMA
Tepanuja eputponoeTHHOM
Tepanuja npenapatuma reoxha, Buramuna B12 wnun ¢onara y nperxoana 3 mecena
Xupypllka HHTEpPBEHLIMja WU TpaHc(dy3uja KpBU y IPETX0AHA 3 Mecena
Obosema jeTpa u OyOpera

0NNk WD

Beh pasBujena anemmja- mnpema Kpurepujymy CBeTcke 3ApaBCTBEHE OpraHU3alyje:
BpPEIHOCT XeMorjaoOuHa Mama o1 120 g/L 3a xxene u mama o 130 g/L 3a mymikapiie

—
=]

. IloTBphena xemoraoOMHONATH]ja 1/UITH TalaceMuja

ExcnepumenTtannu paja 6u ce u3Boauo y Onespemy KIuHHUKe Jadbopatopuje MHcTtuTyTa 32
oHKosorujy u paguonorujy Cp6uje, Jlaboparopuju 3a MEIUIIMHCKO-OMOXEMHJCKE aHalu3e
@apmaneytckor (akynrera YuuBep3urera y beorpamy u y JlaGoparopuju 3a MOJEKyJIapHY
reHeTuky MHCTUTyTa 3a MOJIEKyJapHy TIeHeTUKY MeauuuHcKkor (akynrera, YHHBEp3UTETa Y
beorpany.



Metone

VY3o0puu aprepujcke KpBH OMIM OM CakyNJb€HH y XEMapHHCKE IIMPULIEBE U aHATH3HPAHH
0JIMax HaKOH y30pKoBama Ha racHoMm aHanu3atopy GEM Premier 3500 (Werfen) na Knunumu 3a
MyJIMOJIOTH]y YHHBEpP3UTETCKOT KIMHUYKOr IeHTpa CpOuje m Ha KimHHUKOM onesbemy 3a
MyJIMOJIOTH]Y | aneproyiorujy ¢ umyHosnorujom, Kb 3Be3napa.

V3opuu Bercke kpBu ca EDTA anTtukoarymancom 6mnu 6u ananusupanu Coulter-oBom u
VCS wmeromom Ha xemaronomkoM anamuzaropy DxH 800 (Beckman Coulter) y Opesbemy
KIMHUYKE TabopaTtopuje MHCcTUTYTA 32 OHKOJIOTH]Y U paauoiorujy Cpowuje.

bruoxemujcku mapameTpu craryca jetpe u OyOpera 6mnu 6u onpehenu y yzopuuma cepyma
u obOyxBatwin Ou oxapehuBame Tiaykose, ypee, KpearuHuHa, andymmna, AST, ALT, anda-1-
aHTUTPUIICUHA. AHanu3e Ou Ouie ypahene Ha Omoxemujckom ananmzaropy AU 480 (Beckman
Coulter) Ha Onemery KIMHUUKE TabopaTtopuje MHcTUTyTA 32 OHKOJIOTH]Y M paauoinorujy Cpouje.

[TapameTpu craryca rBoxkha oOyxBatuiu 6u oapehuBame cepymckor reoxlha, cao0001HOT U
yKyInHor KamanureTa 3a BesuBame reokha (UIBC u TIBC), Tpancdepuna u nepynomiazMuHa Ha
o6uoxemujckom ananuzatopy AU 480. Takohe, 6une O6u oapehuBane u KoHIEHTpauuje GepuTHHA,
COTYOMITHMX TpaHC(PEPUHCKHUX pelenTopa, epuTporoeTnHa, Butamuaa B12 u ¢onne kucenuHe Ha
uMyHOXeMmHjckoM aHanmu3aTopy Access 2 (Beckman Coulter). Konnenrpauuje cBux rope
HaBe/JEeHUX MapaMerapa 6u ce oxpehuBane y Opesbemy KiImHHUKe Jabopatopuje MHcTHTyTa 32
onkonorujy u pamuonorujy Cpobuje. Konnenrpanuja xenuuauHa Owna 6u ogpehuBana ELISA
TECTOM IIpeMa YIyTCTBY npousBohaua. AHanuza Ou ce u3Boauina y Jlabopatopuju 3a MEAULIIUHCKO
o6uoxemujcke ananuze PapmareyTckor gaxkyarera YHuBep3uTera y beorpany.

OnpehuBame nomumopduzama C282Y HFE, H63D HFE u A736V TMPRSS6 6u ce
m3Bogmiio TagMan ecejom (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) Ha ananuzaTtopy
Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR instrument (Thermo Fisher Scientific) y Jlabopatopuju
3a MOJIEKyJIapHy TeHeTUKY VIHCTHTYyTa 3a MOJIeKyJIapHy T'€HETHKY.

CTraTdcTHUYKA aHAJIN3A

Cratuctuuka oOpaga noOujeHux pesyiarara 6u Owia usBpuieHa y nporpamy IBM Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) Bep3mja 20.0. HopmanHocT pacmonene mojataka Ou Owma
nporewmeHa npumeHoM Kolmogorov-Smirnov u  Shapiro-Wilk TtectoBa. Y 3aBuUCHOCTH 0
HOPMAJTHOCTH  CTAaTUCTUYKE pacmojene Tojaraka, KopucTuhe ce mapaMeTapckd WIH
HenapaMmeTapcku TecTtoBH (t tect wnum Mann-Whitney tect). CTaTUCTHYKAa 3HAYajHOCT pasliuKa
u3Mely rpymna Ouma Ou mpouemena Pearson Chi-square Tectom. /lujarHoctuuke mnepdopmance
HOBUX HHJIEKca M mapamerapa Owne O6um mpouemeHe ROC kpuBom. 3a yrBphuBame (hakropa
MOBE3aHUX ca JaeduiujeHurjoM reokha Omia OM MpUMemEHa JOrMCTHYKAa perpecuja. 3Ha4yajHU



NPEIUKTOPH U3 YHHBApHjaHTHE JIOTUCTHYKE perpecuje Omnm OM yKJbyueHH Yy MYJITHBAPHjaHTHY
perpecuony aHajiusy.

3. AKTYEJIHOCT ITPOBJIEMATHUKE Y CBETY

XponuuHa onctpyktuHa 6osect riyha (XOBIL; enrnecku Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, COPD) je xpoHHUYHO 000JbeH-e MTyha, Koje KapakTepuIlle OrpaHMYCHH MPOTOK Bazayxa
Koju je nenuMuyHo peep3ubmia (1,2). Ilopen orpaHndeHor mporoka Basznyxa, WHGIaMaTOPHU
IpoIec je jefaH oJ TJaBHHX eTHoNOoMmKHX (akropa y maroreHesn XOBII, ma je manac XOBII
nperno3Hara Kao XpOHHMYHO MH(IAMAaTOpHO 000JbEHE C BaXKHUM CHCTEMCKUM MaHHUdecTaujama,
Koje cy nocneanna nupKynumyhux meaujaropa unpiaamanyje (3-5).

XpoHuyHa HH(pIaMalyja ce cMaTpa IIaBHUM, ajld HE U JeIUHHUM, Y3POKOM Je(HIIM]jEeHIH]je
reoxha w/mim anemuje xon mnamujeHara ca XOBII. HyrputuBhe neduuujeHnmje, €HIOKPHHU
nopemehaju, Kao W pazIUYUTH TEPANCYTCKU NPUCTYNH (IpuMeHa TeouiInHa, HHXHOUTOpPA
aHTMOTEH3WH KOHBepTyjyher eH3uma, Tepanuja KHCEOHHMKOM) Takolje MoOry Jna yTHUy Ha
XOMeocTa3y rBoklha He3aBUCHO WIIH YAPY>KEHO ¢ MEXaHU3MHMMa 3aCHOBaHUM Ha nHbmamanuju (1,6-
9). Kon ob6onennx ox XOBII jaBpajy ce u akyTHe ersauepOairyje, KOje yIIIaBHOM H3a3HBajy
BUpycHe WM Oakrepujcke uHpekuuje. OHe ONMpHHOCE DPa3BOjy OOJECTH M Jajbe MOJCTHUY
uH}IaMaIujy, Xunokcujy u omreheme aucajuux myresa (10,11).

WNudnamatopau nporec mnoapazymeBa mnoBehame KOHIEHTpauuje (Mpo)uH(pIaMaTopHUX
IIUTOKMHA, MpOTeHHa akyTHEe (pase, Kao W aKkTUBAUHWjy WHGIaMaTOpHUX henuja Kao INTO Cy
mupKyuiryhu HeyTpoduian, MOHOIUTH, €03MHOMWIN U anBeojapHe Makpodare. McTpaxuBama cy
rokasajia Jia ocToje 3Ha4ajHe MPOMEHE y CTPYKTYpH OBUX henuja, a HE caMoO y HBHXOBOM Opojy.
IloBehan je cremeH nerpaHynanuje OBUX henuja, ald Cy CMameHH HUXOBU KamalMUTeTH 3a
¢daronuro3ly M HEyTpalM3alWjy OKCHIATHBHOI cTpeca. Heyrpodwmim ce mpBu MOOWIMILY U
aKTUBHPAJy TPWIMKOM HH(pIamanuje Te A0BOJAEC 10 JACIUICLHje KHUCEOHHKa, OJHOCHO pa3Boja
XHUITOKCH]je, KOja MoACTUYE Jierpanyianyrjy. CBe To BOJU AaJbeM OIlTehemy pecnupaTOPHOT TKHUBA.
ITopen Tora, makpodare u HeyTpOYUIM CHUHTETHINY XEMUIUAWH M TaKO PEryJUIly IOCTYITHOCT
reoxha Ha MecTy uHGpekuje. XenuuanH peryjimile U HHTpaLelyIapHy KOHLIEHTpalujy reoxha y
MOHOIIMTUMA. VIMyHCKM OATOBOp OpraHu3Ma OrpaHM4yaBa KOHLEHTpAIMjy AOCTYHMHOT TIBoxha
naToreHnMa Memajyhu ekcripecujy MoJeKyJja KOju peryjuily HUBO TBoxDa, Kao mTo ¢y (pepuTHH,
TpaHC(EPUHCKU pelentopd, (EeponopTuH, XeM-okcureHasa, DMT1 (nuBasieHTHH MeTan
Tpancnoptep 1), y nunpunupanum MoHouTMa 1 Makpogarama (10,12).

[Ipema nuTepaTypHUM HOJaNMMa, IpeBasieHIMja AeduiujeHnuje reoxkha ko nanujenara ca
XOBII ce xpehe ox 5% mo 33% (1,7). OBako Benuka Bapujaiija y NMpOIEHTHMA Hajdemihe ce
o0jammaBa paszirKamMa y UCIIUTHBAHUM TOMyJalujaMa, KopuiheHoj nepuHUIUjU neduIyjeHnuje
reoxha y konrtekctry XOBII, ka0 W nocTynmHUM MapaMeTpuMa 3a HCIUTUBame AeduiiujeHmmje
reoxha u anemuje (1). be3 o03upa Ha y3pok, nedpunmjenija reoxha kox namujenata ¢ XOBII
[IOBE3aHA j€ Ca CMameHEM KBAIUTETa JKUBOTA, H3PAXKCHUJUM CUMITOMMMa U moBehameM
MOpOUTHUTETA U MOPTAJIUTETA.



Mertabonu3zam reoxha je u3y3eTHO AMHAMUYaH M HE MOXe OMTH ONHUCaH jeJTHUM TECTOM WJIH
jenauM mapametrpoM. Jledunumjenuuja rBoxkha ce 0OWYHO oOmuUCyje KpPO3 TpH IPOrPECHBHA
CTaaujyMa Koje KapakTepuile Hecpazmepa usMehy norpeba 3a reoxhem u gocrynHocTH rBoxha. ¥V
arnconyTHO] nedunujeHIju TrBokha cHaOneBame TBOXNHEM 3aBUCH OJf KOJMYMHE TBOXha y
JIeTIONMa OPraHu3Ma, JI0K Y GYHKIHMOHATHO) AedunujeHunju roxha, cHabaeBame reoxlhem 3aBucu
on Op3mHe moOmnu3anuje rBokha m3 gemoa (13,14). JupektHa mocneauma aucOananca uzmehy
norpeba KoOIITaHEe CpPXKU 3a TBOXDHEM M IHEHOr CTBApHOT CHabJeBama je CMambeme
XEMOTJIO0MHU3AlIMje EpUTPOIMTa, 300T Yera pacre Opoj XHUIIOXpPOMHHX henHja M peTHKYJIOLUTA
(13,14). XenuuauH je WACHTU(UKOBAH KAo TJIABHU pEryJaTop KOHLEHTpamuje raoxkha. OH
perynuine ancopnuujy rsoxha y ayolneHyMy kao M MoOmiumzanujy reoxha u3 nemoa (1,8,15).
Excnpecuja xenmuanHa je MoIyIupaHa ¢ Bulle (pakTopa: KOJMYMHA JOCTYIHOT TBOXDa, MpucyTHA
aHeMHuja, XHUIOKCHja, MH(pIamanuja kao u epurpounnu Qaxropu. Kox mammjenata ¢ XOBII,
perynamuja CHHTE3€¢ XEeIIUAWHA je JOCTa KOMIUIEKCHA: CTUMYJMCaHa je MH]IamManujoMm, aau H
UHXHOUpaHa XUMOKCHjoM (8).

VY ucnuTuBamUMa acolyjalyja UeJoKynHor reHoma (enr. Genom Wide Association Studies,
GWAS) xoja cy ce OaBujga TEHETCKUM JETEPMHMHAHTaMa pEJIEBAHTHUX XEMAaTOJIOIIKUX
KapakTepUCTHKa U cTaryca rBoxkha, WACHTU(PHUKOBAHE Cy I€HETCKE BapHjaHTE JBa pEryJiaTOpHA
rena xenuuanHa TMPRSS6 u HFE koje yTuuy Ha KOHLEHTpalujy rBoxkha y cepyMmy U caTypauujy
TpaHcepuna y 3apaBoj nomynauuju (13,17-20). Takole, mokazana je Beza m3Mely onpehenux
noauMopduzamMa NojeJMHaYHUX HYKJICOTHIHUX CEKBeHUHM (eHr. single nucleotide polymorphism,
SNP) TMPRSS6 u HFE c KBaHTUTaTMBHUM BapHjalyjaMa XeMOIJOOMHAa M KapaKTepUCTHKama
eputpouuta (14,16-20).

I'en TpancmemOpancka cepun mnporeaza 6 (TMPRSS6) xomumpa memOpaHCKy mporeasy
MaTpUNTa3y-2 Koja je IIaBHU HETaTUBHH PETYJIATOP PELENTOPCKOr KOMIUIEKCA KOjH KOHTPOJIUIIIE
Tpanckpunuujy xenmuauna (17). I'yourak ¢pynkmuje TMPRSS6 pesyntupa npoayKIiijoM 3Ha4ajHO
Behe KOIMYMHE XeNUUAMHA, KOja c€ MOXe MaHU(pECTOBAaTH PETKHUM TUIIOM AaHeMHje KOjy
KapakTepHIle OJCYyCTBO OJIrOBOpa Ha TEpaIdjy OpajlHUM IpenapaTiMa roxha ¢ AeTMMUYHUM
OJrOBOPOM HAa HMHTPABEHCKY aJMUHHCTpalujy mpemnapara rBoxha (eHr. irom-refractory iron-
deficiency anemia, IRIDA). Tlonumopdu3aM MOjeTUHAYHUX HYKICOTUIHUX CEKBEHIH 1s855791
pe3yaTupa “missense’”’ 3aMEHOM aJlaHWHa BaJIMHOM. Pe3ynTaTi HeJaBHUX HUCTpaKUBaba yKa3alu Cy
na nonuMopouzam 1s855791 mpexacraBipa 3HauajHy NETEPMHUHAHTY cTaTyca I'Boxkha M CHUXKEHE
KOHIICHTpALKje XeMOIJI00MHa y MOMyJIalnju 3ApaBux ucnuranuka (16,17,20-22).

Haj3actynspennju nonmumopgusmu y xemoxpomarosnom (HFE) reny cy C282Y u H63D.
[Momumopduszam C282Y u3azuBa AecTabUIM3alMjy Be3e TEIIKOT W JIAKOT JIaHIA y MPOTEUHCKO)]
CTPYKTYpH, IITO OHEMOTyhaBa HHTEPAKIN]Y C XCTIUIMHOM U TPAHC(HEPUHCKUM peLenTOpuMa, IITO
3ajeqHo pooau o ryoutka ¢ynkuuje HFE (23). H63D nonmumopduzam HFE moxe na nosene 1o
nopemehaja merabonu3ma reoxha 1 M3a30Be HarOMUIaBamke rBoXkha y genonmMa Kaja je yaApyxeH ¢
nonmumopdusmom C282Y HFE (23,24). Kao mocnenuiia oBUX MyTalyja Jojia3ud A0 MoBehaHe



aricopryje reokha M HEroBor HaroMuiIaBama MPEBACXOJHO y MapeHXUMCKUM henujama jerpe,
cpua u na"kpeaca (18,19,25).

[IpumMeHOM CcaBpeMEHHMX TEXHOJIOTHja, XEMAaTOJOIIKM aHAJIM3aTOPH HOBHX TIeHepalyja
oMoryhaBajy mpaheme npomeHa y Opojy W CTPYKTYpHU pPa3IUUMTHX henujckux momynanuja. Y
KOHTEKCTY E€pHUTPOLIUTA, HOBE TEXHOJIOTHj€ M3HEIPHJIC CYy HOBE EPUTPOLMTHE M PETHKYJIOLUTHE
unaekce RSf (enr. Red Cell Size Factor), Maf (enr. Microcytic Anemia Factor) m LHD% (enr. Low
Hemoglobin Density) koju najy moryhHocT 3a netekuujy U npaheme akyTHHX W XPOHHYHUX
npoMeHa y hemujckoM cTaTyCy XeMorJioOrnHa y OJHOCY Ha BOyMeH henuje, kKao U uHGOpMaLujy o
Opojy XunoxpoMmHuX henuja, 3penux epUTpoLuTa U HUXOBUX Hpeypcopa. HcTpaxuBama cy
nokaszana Ja ojpehuBame KOJIMYMHE XEMOTJOOMHA Yy PETUKYJIOINHMTUMA MOXe OWUTH KOPUCTaH
IMjarHOCTHYKK TapaMeTrap, KOju MOKE Jia TOMOTHE Yy pasjMKOBaWmy aHeMHje HacTaje ycien
nepunmjernuje reoxha (enr. Iron Deficiency Anaemia, IDA) n anemuje XpOHUYIHE OOJECTH (€HT.
Anaemia of Chronic Disease, ACD) (26-28). 360r xyror *HBOTHOT BEKa 3pEIHUX EPUTPOIMTA,
NpOIEHAaT XWUIIOXPOMHHMX henMja yka3yje Ha cTaryc roxkha y mperxogHa 3-4 mecena U OBaj
napameTap je Mmperno3Har Kao MHAuKatop aeduuujenuje reoxha (13,29,30).

VSC rexnonoruja (V- Volume, C- Conductivity, S- Scatter) omoryhaBa cumynTaHo
onpehuBame BomymeHna (V), npooassuBocT (C) u pacunama cBemiocTd (S) henmja neykonutHe
no3e. Ha oBaj HauuH, n06ujajy ce mopdomerpujcku napamerpu (eHr. Cell Population Data, CPD)
KOjUMa ce HyMEpHUYKU ONHCYje CTPYKTypa OBHX henuja — BOJYMEH, I'paHYJapHOCT LUTOIUIa3Me,
CTPYKTYpa jeipa, OHOC BEeIMYHMHE jeapa u rutoruiazme (31-33).

[TapameTpu craryca rBoxha Koju ce pyTHHCKH KOPHCTE Y MPAKCH UMajy CBOja OrpaHHUCHA.
[TapameTpu pyTHHCKE KpBHE CIMKe Hajuemthe He IMoka3yjy 3HadajHE NMPOMEHE Yy paHuM (aszama
neuuujeniuje reoxha (12,14). Madnamanuja ce 3Ha4ajHO OAp>KaBa HA BPEIHOCTH CEPYMCKOT
reoxha, depuruna, carypauuje tpancdepuna u TIBC. Taxole, HOBHjU mapameTpH Kao IITO CY
conyounau Tpancdepuncku penentopu (sTfR), xenmumaun umm uanexc sTfR/log dbeputun jomr
YBEK HUCY HAIITU BEJIMKY NMPUMEHY 300T JOCTYIMHOCTH, Mpo0iieMa y CTaHAapAu3alju 1/ UK IeHe
(1,14,26).

C o63upom Ha komiuiekcHy npupony XOBIL, y kojoj uHpramanuja cTUMmynuuie, a
XHUIIOKCHja MHXMOUpA CHUHTE3Y XEIIUANHA, OBO MCTPaXHBame OM 1ano O0JbM YBUI Yy CTAaTyC U
perynanujy XenmuanHa, a TAMe 1 'y craryc reoxkha kox nanujenara ca XOBIIl. HoBu xemaTonomku
uHAeKcu Ou nonpunenu 0osbeM carniefaBamy nopemehaja reoxxha Ha henmjckom HUBOY, Te OpkeM
JIMjarHOCTUKOBAY W aJeKBAaTHO] Tepamuju Hactaje aeduuujeHnuje reokha OJHOCHO aHEMHUje.
MopdomeTpujcku mapaMeTpu OM MOTTM Ja MOKaXy BPCTY CTPYKTYpPHE NMPOMEHE /0 KOje J0JIa3u
Ko/ HeyTpoduia U Jpyrux cyOnomyianvja JeyKOIHUTa YKJbyYeHHX y WH(IIaMaTOpHE IpoLece.
Takohe, monmpuHenun Ou CcTaHIapAU3aLMjH y ONUCY MOPQOJOUIKUX IPOMEHA JCYKOIHTa |
MOTEHIIMjaJTHO MOTJIA Jla ce KopucTe 3a mpaheme Toka Ooinectu. OnpehuBame momumopduszama
C282Y HFE, H63D HFE u A736V TMPRSS6 nanu Ou yBuA y NpeBalCHILU]y HCIHUTUBAHHX
nonumopduzama kon mammjeHata ca XOBII u moryhe objammeme HacTaHka AeduiyjeHIH]je
reoxha Ko OBUX MaljeHaTa mro 61 BoawiIo popMupamy HOBE TEPAIUjCKe CTpaTerHje.
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O4exkuBaHM pe3yaTaTi

[IpenioskeHo UCTIMTHBAKE j€ 3HAYAJHO C aCHeKTa UCIUTHBAKA YTHIIAja PA3InIUTUX (aKTopa

Ha HAacTaHak M cTemeH mnopemehaja xomeoctase rBoxkha koj manujeHara ca XOBII u Tpeba na

JonpuHece 0OJbEM pazyMeBamy, paHHMjeM OTKpHBamy M eduKacHUjeM Jeuewmy aeduiujeHmnmje

reoxha Ko OBUX MallfjeHaTa.

Hakon ananu3e BpeIHOCTH WCHHUTHBAHUX XEMATOJIOIIKUX MapameTapa, Iapamerapa

uH}Iamanuje, anuno-0azHor craryca, mapamerapa craryca reoxxha, Kao M reHeTCKUX (axTopa,

OYeKyje ce Jla ce YTBPAM NpeBasieHIja nedunpjennyje reoxha, mel)ycoOnu onHoc oBux Qaxropa,
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Ka0 M HUXOB 3HAYaj M 3Ha4a] HOBUX M 10 caaa, y KoHTekcty XOBII, HencnutuBaHuX
CPUTPOLIMTHUX W PETUKYJOLUTHUX HHIEKCA M MOP(HOMETPHjCKHX Iapamerapa JeyKOIMTa 3a
nujarHosy AeduuujeHnuje reokha u anemuje. OuekuBaHe pas3liMKe y BpeIHOCTUMa ojpeheHux
napamerapa koj manujeHara ca XOBIl u manujenara xoHTponHe rTpymne nomnpuHehe Oosbem
pasyMmeBamy HacTaHka ne¢punujenuuje rsoxha. Takohe, Ha oBaj HaumH Ouhe HaeHTHU(UKOBAHU
napameTpu Koju uMajy Hajehu moreHumjan na Oyay Omomapkepu aeduiujeHuuje raoxha xon
narjenata ca XOBII. Ananusupame BpeIHOCTH HCHOUTHBAHUX IapaMeTapa craTyca rBoxha
Tpebasio OM 1a yKaxke Ha OUjarHOCTHUYKE INeppopMaHce MOjeAMHUX IapaMmerapa y KOHTEKCTY
JeTeKLIMje paHor cTaaujyMa AeduiuujeHiuje reoxkha. YKOIMKO pe3yaTatu Oydy 3aJoBosbaBajyhw,
TO OM MpPEICTaBJbAJIO OCHOBY 3a HUXOBY yHoTpeOy y cTpaTH(HKalMjU TalujeHaTa y CMHCITY
pusuKa 3a pa3Boj naedpunujeHuuje rBokha u, KoHauHo, aHemwuje. Ilapamerpum ¢ Haj60BUM
NPEIUKTUBHUM TOTEHIMjasioM Mohu he na ce ykipydye y Mozen koju OM Morao Ja JONpuHece
npenBubamy HacTaHKa aHeMuje ycnex aeduuujeHnmje rBokha, OTHOCHO Ja HUACHTHUHKY]jE
MaIMjeHTe ¢ BUCOKMM PU3UKOM, T€ Jla TaKO IMOMOTHE OpkeM 30puIbaBamy MalujeHata u u3dopy
anekBatHe Tepanuje. OapehuBameM MOBE3aHOCTH AEMOTpadCKUX KapaKTEpPUCTHKAa U MPUCYCTBA
¢dakTopa pu3MKa C pPA3NMUUUTUM cTerneHoM nopemehaja mimyhHe QyHKIMje W BpeaHOCTHMA
MCIHMTHBAHUX MapaMeTapa o4eKyje ce 00JbM YBHUJ U pa3yMeBambe HUXOBOT NMOTECHIUjaIHOT 3Ha4aja
y IPEeIUKIUjU KIMHUYKOT TOKa O0JIecTH.

[Ipensuhena reHercka ucHHUTHUBamba Jahe yBHI y TPEBaJCHLHU]y HCHUTHBAHUX
noaumopduszama y kimHHUKOM KoHTeKkeTy XOBII, Te Ha Taj HauuH 1 Moryhe o0janrmemhe HaCTaHKa
neduuujeHnmje rokha KoJ OBHMX TNalMjeHaTa M EBEHTYaJHO (opMupame HOBE Teparujcke
cTpaTteryje.

OBO WuCTpa)kMBame IMPEICTaB/ba BakKaH KOpPaK y pa3BOjy CaBPEeMEHHUjer KIMHUYKOT M
TEpaIyjcKor MPUCTyNa y mpeauknuju Oyayher pusuka 3a pas3Boj aeduuumjeHnmje reoxha u/mmm
aHemuje. TpeHyTHa mpakca ce BOJM HAa HAUYWH KOjU HE y3uMa y 003Hp cBe JOCTymHe MoryhHocTh
Kao INTO je YK/byuHMBamke HOBUX U Beh 1ocTymHuMX Ouomapkepa W3 KpBH. AJIeKBaTHA
cTpatu(duKanyja nanyMjeHaTa u oarorapajyha mHTepBeHurja OU MOIJIE Ja JTONPHHECY MPEBEHLUJU
erzauepOaruja 0onectd U moOoJblIaky KBainuTeTa kuBoTa nanujenara ca XOBIL. C o63upom Ha
pactyhy mnpeBanennujy XOBII, koja uma pactyhm MopTramuTer U MOpPOMIUTET, aKO Ce
UCTPAXKHBAHE MOKaXKE OMPABIAHUM, MOTJIO OM J1a TIOMOTHE Y CMambehy 3HAYajHOT MEIUIIMHCKOT U
COLIMOEKOHOMCKOT omnTepehema koju mnpeacraBibajy mocienuiie XOBII, omHOCHO mWHUXOBa
HEJIOBOJHLHO YCIICIIHA MTPEBEHIIH]A.

4. 3AK/bYYAK

Ha ocHoBy aHanmu3e npuiIoKeHE AOKyMEHTAllMje, WIAHOBH KOMHCHjEe CMaTpajy na je
Ipe/UIo’KeHa TeMa JIOKTOPCKe AucepTanyje ,,3Ha4aj reHeTCKUX M HereHeTcKux (akrtopa y
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AUjarHOCTHIM AeuuMjeHIHje IBokha KoJ manmMjeHaTa ca XPOHMYHOM OINCTPYKTHBHOM
0osectu niayha” akryenHa u 3Ha4yajHa ¥ Ja OM Kao TakBa NpEACTaB/bala OPUTMHAIHU HAYyYHU
JONPUHOC Y 00NacTH MCTpaKHMBama Ounomapkepa nedulmjeHuuje rsoxha Koa maunujeHara ca
XPOHUYHOM ONCTPYKTUBHOM OoJjiectu miyha.

Orpanuyema TPEHYTHO JOCTYIHUX Tapamerapa 3a MpoLeHy cTaTryca rBokha y KOHTEKCTY
pactyhe mpeBanenuuje XOBII u Benmukux Bapujanuja y npeBajieHIMjU OeuIMjeHIje rBoxha y
JUTEpaTypu, HEABOCMUCICHO YKa3yjy Ha MOTpeOy 3a HOBHUM OMOMapkepuMa paau 0osbe U Opxe
UACHTU(UKAIM]e BUCOKOPU3UYHUX TallKjeHaTa.

Pesynratn  mpeioKEHOT  UCTpaXKMBama JONPUHENM OM  Op)KeM  Iperno3HaBamby
nedunujennuje reoxha, 60560] IPEAUKIM]U PU3KKA, TPABUIIHO] CTpAaTU(PHUKAIM]U TallkjeHaTa, Kao
U YCIICUIHMjOj MPEBEHLHUJU HAcTaHKa JeuiujeHurje reoxha y kauHuYKoM KoHTekcTy XOBII.
VYKOIUKO ce UCTPaXHBambe MOKaKe ONPaBJAaHUM, MOTJIO O J1a JOIIpUHECE MOO0JbIIaky CBEYKYITHE
Opure o MalMjeHTy U CMabEHhy MEAUIUHCKOT U COLIMOEKOHOMCKOT onrepehema Koje MpeicTaBibajy
nocnenuie XOBII, oqHOCHO BUXOBa HEJOBOJHHO YCIEIIHA TPEBEHIIH]a.

Ha ocHoBy wu3noxkenor, Kommucuja jeaHOTJIacHO 3akibydyje Ja KaHAWZAT Marucrap
bapmanyje- MeguIMHCKHA Onoxemuuap Mapko TpTuia ucnymasa cBe MOTpeOHE yCIIOBE 3a M3PALy
JOKTOPCKE JucepTalMje M Ja jé TeMa HayyHO 3acHOBaHa M akTyenHa. Komucwja npemnaxe
HacraBHo-HayuyHoM Behy @apmarieBTckor (akyirera Aa KaHIUAaTy OA00pH H3pagy JOKTOPCKE
JHcepTalyje ca Ipeasio)KEHOM TEMOM.

Komucuja:

Hp cu. paromup MapucaibeBuh, peJoBHU TIpodecop

Hp cu. MBana HosakoBuh, penoBau mpogecop

Hp cu. Hena MununakoBuh, 10o1eHT

Beograd, 10.10.2024. godine
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SAGLASNOST KOLEGIJUMA KLINIKE ZA PULMOLOGIJU KCS

Kolegijum Klinike za pulmologiju KCS saglasan je sa sprovodenjem istrazivanja Dr Marku
Trtici u cilju izrad: doktorske disertacije pod nazivom ,Znacaj genetskih i negentskih
faktora u dijagnostici anemije kod pacijenata s hroni¢énom opstruktivnom bolesti plu¢a” na
Klinici za pulmologiju KCS.

Istrazivanje se izvodi u cilju ispitivanja genetskih i negenetskih faktora, koji ucestvuju u
nastanku anemije kod pacijenata s hroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca. U istrazivanju ¢e
se ispitivati povezanost izmedu koncentracije hepcidina - 25 i polimorfizma gena
regulatornih proteina, koji ucestvuju u homeostazi gvozda u organizmu, s nastankom
anemije hroni¢ne bolesti kod pacijenata s hroni¢énom opstruktivnom boleséu pluca. Takode,
bi¢e ispitana i potencijalna upotreba eritrocitnih i retikulocitnih indeksa, kao i
morfometrijskih karakteristika ¢elija, u nastanku i pracenju anemije kod pacijenata s
hroni¢nom opstrukt vnom bolesti pluca.

Mentor: Prof. dr Violeta Dopsaj

Komentor: Prof. dr Branislava Milenkovié

Za Kolegijum Klinike za pulmologiju KES,

N
A

Direktor Klinike / i’
Prof. dr Violeta Vu¢i ié-Mii{éilbvié

AR
%
L \Y
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Membaors of the Ethles Board!

Prof. D Nebofa Despotovie, Cardiologist, Clindrman 1IC |

Prof de Neindn Markovid-Nikolid, Cordiologiat, mambor !

Prof, dr Teodom Beljid-Zivkovid, Bidoorinologist, member | A
.;‘“ Map A

Dr Sredjan Markovie, Gastroanterologist, meniber
Ak, dr Radoslay ARderid, Surgery, motnber
Nennd Radid, Lawyer, exterial niember

Sinvieo Mabid, Lawyor, extormal member
Sumnn Nedelkov, [Bachelor econom lst, Seeretary LELC

ODPLUKA ETICKOG ODBORA
Doktorska disertacija dr Marka Trtice

U utorak, 26.03.2019.g odrana je sednica Etitkog odbora kojoj su prisustvovali: Prof. dr
Nebojia Despotovié, predsednik Etitkog odbora; Prof. Dr Natafa Markovié-Nikoli¢,
podpredsednik Eti¢kog odbora; Prof. dr Teodora Beljié-Zivkovié, &lan; Ass. dr Radoslav Agéerié,
&an; Dr Srdjan Markovié, &lan; Slavko Babié, dipl.pravnik, eksterni ¢lan. _

Sednici iz opravdanih razloga nije prisustvovao Nenad Radi¢, dipl.pravnik, eksterni ¢lan.

Zapisnitar: dipl.ecc, Suzana Nedelkov, Sekretar Etitkog odbora.
Razmatrana je dokumentacija aplicirana u periodu od 26.februara do 20. marta 2019.god. i

Dr Marko Trtica, doktorant Farmaceutskog fakulteta u Beogradu, podneo je Molbu za
razmatranje i odobrenje sprovodjenja klini¢kog ispitivanja u cilju izrade doktorske disertacije na
temu: “Znadaj genetskih i negenetskih faktora u dijagnostici anemije kod pacijenata sa
hroniénom opstruktivnom bolesti pluéa®.

U istraZivanje Ge biti ukljuéeni pacijenti koji zbog hroni¢ne opstruktivne bolesti dolaze na
redovni lekarski kontrolni pregled u ambulantu Klini¢kog odeljenja za pulmologiju i alerglogiju
sa imunologijom KBC ,Zvezdara®, u periodu od godinu dana. Pacijentima ¢e biti uradena
uobicajena dijagnostika kao §to je spirometrija i pulsna oksimetrija, kao i uzorkvanje po jedne
epruvete krvi za analizu krvne slike, biohemijske analize i jedna epruveta za genetska ispitivanja.
Prilikom pregleda, pacijenti ée popuniti upitnik i potpisati saglasnost za ute$ée u istraZivanju.

Na uvid i rzmatranje, pored Molbe Eti¢kom odboru dostavljena je saglasnost Natelnika Odeljenja
pulmologije KBC Zvezdara, obrazloZenje metodologije i ciljeva predmetnog istrazivanja, upitnik
za pacijente, ObaveStenje za pacijente i pisana saglasnost pacijenata.

Lokalni Eti¢ki odbor koji je konstituisan i radi po nafelima i principima ICH-GCP, gore
navedenu dokumentaciju ocenio je eticki podobnom i odobrio sprovodjenje predmetnog

klini€kog istraZivanja,

dsed tik Eti¢kog odbora
Nbbojsa Despotovié

Sy ‘74“57

Datum: 26.03.2019.god.



KMVAVUKYA LEHTAP
CPEMJE

11000 GEOIPAL; NACTEPOBA 2,
PEMYBNWUKA CPBUJA

ETUYKU OBOP

- 11000 Beorpaa, MNacreposa 2
Broj: 715/7 011 366-2080, 264-4850, ®akc 011 306-7180

Dana: 14.06.2018. godine

Na osnovu odredaba Zakona o zdravstvenoj zastiti Republike Srbije ("Sl. glasnik RS, br.
107/2005, 72/2009 - dr. zakon, 88/2010, 99/2010, 57/2011, 119/2012, 45/2013 - dr. zakon,
93/2014, 96/2015 i 106/2015), Zakona o lekovima i medicinskim sredstvima Republike Srbije
("Sl. glasnik RS", br. 30/2010 i 107/2012), Zakona o pravima pacijenata (,Sl. glasnik RS”, br.
45/13), Pravilnika o sadrzaju zahteva, odnosno dokumentacije za odobrenje klini¢kog
ispitivanja leka i medicinskog sredstva, kao i natina sprovodenja kliniCkog ispitivanja leka i
medicinskog sredstva ("Sl. glasnik RS", br. 64/2011, 91/2013, 60/2016 i 9/2018), Poslovnika
o radu Eti¢kog odbora Klini¢kog centra Srbije br. 3098/39 od 26.04.2012. god., postupajuci u
skladu sa Nacelima dobre klinitke prakse (GCP), Eticki odbor Klinickog centra Srbije u
sastavu: Prof. dr Andrija Bogdanovi¢ - predsednik, Prof. dr Zoran DZami¢ - zamenik

r

predsednika, Prof. dr edeksandar Stefanovi¢, Doc. dr Viadan Zivaljevié, Prof. dr Jelena
Drulovié, Prof. dr Milo§ Zarkovi¢, Prof. dr Violeta Mihailovié — Vugini¢, Prof. dr Vesna Tomi€ -
Spiri¢, Dr sci med Dijana Sefer - klinidki farmakolog, Prof. dr Dragan Simic — lekari specijalist
svi zaposleni u Klinickom centru Srbije i Prof. dr Dorde Pordevi¢ - dipl. pravnik, zaposlen na
Kriminalisticko - policijskoj akademiji u Zemunu, odludujuéi o zahtevu Prof. dr Violete
Dopsaj, na svojoj 32. sednici odr¥anoj dana 14.06.2018. godine, doneo je sledecu

ODLUKU

Odobrava se sprovodenje akademskog Klini¢kog ispitivanja pod nazivom: .Znacaj genetskih i
negenetskih faktora u dijagnostici anemije kod pacijenata sa hroniénom opstruktivnom
bolesti pluca".

Glavni istrazivac (i mentor) je Prof. dr Violeta Dopsaj.

Clanovi istrazivackog tima su: Prof. dr Branislava Milenkovié, Doc. dr Viadimir Zugi¢, Dr
Sanja Dimi¢- Janji¢, Dr Jelena Jankovic, Dr Nata%a Durdevié i Dr Mihajlo Stjepanovic.
IstraZivadi saradnici su: Sanja Jeli¢ i SneZzana Maravi¢- medicinske sestre.

Istrajivadi saradnici iz Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije su: mr ph Ivana Filipovic i
mr ph Aleksandra Ninkovic.

Istrazivaé saradnik sa Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu -Centar za
laboratorijsku medicinu — je Ass. Dr sci Neda Novakovic.

Istra¥iva¢ saradnik iz Instituta za molekularnu genetiku je Dr sci Dragica Radojkovi€,
naucni savetnik.

Ispitivanje ce biti sprovedeno na Klinici za pulmologiju Klinickog centra Srbije u saradnji sa
Institutom za onkologiju i radiologiju Srbije (Odeljenje Klini¢ke laboratorije), Farmaceutskim
fakultetom Univerziteta u Beogradu (Centar za laboratorijsku  medicinu) i Institutom za
molekularnu genetiku Univerziteta u Beogradu (Laboratorija za molekularnu genetiku).



Rezultati ispitivanja biée korisceni za izradu doktorske disertacije na Farmaceutskom
fakultetu (Marko Trtica, doktorant).

Prilikom donosenja odluke Eticki odbor je razmatrao sledeca dokumenta:

1). Zahtev/Obrasci zahteva za odobrenje sprovodenja klini¢kog ispitivanja podneti Etickom
odboru KCS,

2). Saglasnosti Kolegijuma Klinike za pulmologiju br. 815/2 od 02.04.2018. godine,

3). Protokol ispitivanja,

4). Obavestenje za ispitanike i obrazac za davanje pisane saglasnosti za ucesce u
ispitivanju,

5). Upitnik i

6). Biografija glavnog istraZivaca.

—~PREDSEDNIK ETICKOG ODBORA

' N
o BEHF ‘9
;rfﬂgfckf dr ﬁ}adrlja Bogdanovic



UNIVERZITET U BEOGRADU
FARMACEUTSKI FAKULTET
03 br. L// 56

14. 09, 2097, godine

Na osnovu ¢&lana 107. Zakona o visokom obrazovanju Republike Srbije, prodeka
Fakulteta je dana_14. 09, 209/ .. godine, donela Mot s

RESENTJE
ODOBRAVA se  MADKU  Tp1 e , studentu Farmaceutskog faku'l:teta,_
indeks br. /9 mirovanje prava i obaveza studenta za Skolsku Y3705

5. godinu.

Obrazlozenje

MNARKO 1T ch . student na studijskom programu :
PAS- MEDIC KA Dok ELIOA. podneo je zahtev 03 br. 4/56° . od

A S“
7/["" /[’\ ’7 Cj 79

- godine prodekanu za nastavu Fakulteta da mu se odobri mirovanje prava i

obaveza za Skolsku (0R/90/5  godimi Uz molbu je prilofio odgovarajuéu

dokumentaciju. _‘
Prodekan Fakulteta je razmatrala zahtey !
osnovan, te je doneto refenje kao u dispozitivu.

2077 .. godine i ocenila da je zahtev

PRAVNA POUKA: Protiv Ovog reSenja imenovani ima pravo prigovora dekanu
Fakulteta u roku od 8 (0sam) dana od dana prijema istog. :

ReSenje dostaviti: Imenovanom, dekanu, prodekanu za nastavu, sekretaru, Odseku za
nastavu i studentska pitanja i arhivi.

POSLEDIPLOMSKU NASTAVU

PRODEKAN Z&

¢

O
J

Prof. dr Samdra Vezmar Kovadevié

A
%S%Q&Vé§§\\\



YHUBEP3UTET Y BEOI'PALTY
GOAPMAILIEYTCKHU ®AKVIITET
IHoca.6poj: 3/155

Jana 28.09.204 8. roqune

Ha ocuoBy Craryra YHusepsurera y bBeorpamy, npoxekan Pakynrera je naHa
28.09.204¢. ronune, noHeNa

ONJAVKY

O OBPABA ce MAPKY TPTHUIIH, crynenty Papmaneyrckor Gaxyarera, UHAEKC
6p. 29/2014, MupoBame npasa 1 00aBe3a CTyAeHTa y WKONCKOj 2018/2019.

O6paznoocere

MAPKO TPTHIA, cryment Ha crymujckom nporpamy JAC — MeaunmHcka
Ouoxemmuja, noaHeo je 3axres 6poj 3/155 ox 28.09.2048 . ronune nponekany Pakynrera a My
ce onoOpu MupoBame rpasa U o0aBe3a CTyIeHTa y mKojckoj 2018/2019 .

IMponexan PakynTeTa je pasmarpaa 3axtes 28.09.204& rogiHe 1 OLIEHNIIA 114 J€ 3aXTEB
OCHOBaH, T€ j€ JOHETO PeIIehEe Kao y AUCIIO3UTHBY.

ITPABHA HOYKA: IIpoTuB oBe 0/ulyKe HMEHOBAHU MMa MPAaBO MPUIOBOPA ACKaHY
dakynrera y poky ox 8 (ocam) naHa OX AaHa NpHjeMa UCTOT.

Onnyky mocraButu. MMeHoBaHOj-oM, nekany u Onceky 3a HacTaBy M CTyIEHTCKa
OUTamba.

IMPOJAEKAH 3A ITOCJIEIUITVIOMCKY
HACTABY
~U KOHTUHYHUPAHY EAYKALIMJY

oi Jnip Cannpa Beamap Kosauesuh




VHUBEP3UTET ¥ BEOI' PAZLY
GAPMALIEYTCKH ®AKVIITET
ITocs.opoj: 3/155-1

Jana 16.10.2019. rogune

Ha ocuoBy Craryra YHusepsutera y beorpamy, npoaekaH daxynrera je JaHa
16.10.2019. rogune, noHENa

OMJVKY

OJIOBPABA ce TPTUIIA MAPKY, crynenty ®apmaneyrckor (akynrera, HHOCKC
6p. 29/2014, mupoBarse npapa u 06ae3a CTyIeHTa Y IIKOJICKO] 2019/2020.

Ob6pasnoxceme

TPTHIIA MAPKO, cryzent Ha JIAC — MeanuuncKa GHOXeMHja, [IOTHEO j& 3aXTeB
6poj 3/155-1 om 16.10.2019. ronune npoxexarny Paxynrera 1a joj ce omoOpu MUPOBaH-E NPaBa
1 obaesa cryznenTa y mikosckoj 2019/2020.

IMponexan PakyareTa je pasMarpaja 3aXTeB 16.10.2019. romuHe U OLEHHIA 1A je
3aXTEB OCHOBAH, T€ j& JOHETO PEIICibe Kao Y AUCITO3UTUBY.

IIPABHA TIOYKA: IIpoTuB OBe OfUIyke HIMEHOBAHH MMa MPABO MPUroBOPa ACKAHY
daxysTera y poky o 8 (ocam) naHa off naHa npyjemMa UCTor.

Omiyky mocrtasutd: VIMeHOBaHOj-OM, fexaHy u Oncexy 3a HacTaBy H CTyIEHTCKA
UTabA.

- [TPOJTEKAH 3A TTOCJIEJJMIITIOMCKY
30, 09. 200k HACTABY

" U KOHTUHYUPAHY EOYKALIATY
Ao N0
\TEHNE ‘W
NJ
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\;\ \( TATON ) ) =
TIpod. np Cannpa Besmap Kosauesuh




UNIVERZITET U BEOGRADU
FARMACEUTSKI FAKULTET
03br. 4 [bh

14.09. 2092 .  godine

= % -
Na osnovu Statuta Univerziteta u Beogradu, prodekan Fakulteta je dana
1. 09,0022 .. godine, donela :
ODLUKU
ODOBRAVA se _NMAZKU . TRTNC , studentu Farmaceutskog fakt.x'ltéjt;a, 4

indeks br. 2911l produzetak roka za zavrSetak studija za Skolsku__ 2090 (2025 .

/

ObrazloZenje

UARKO TRV CR : student na studijskom ~  programu .

OAC - TUEDICIUTIA._ RIoHEISjoA , podneo  je  zahtev 03 br. ¥[55 od
14.09.209/ .. godine prodekanu Fakulteta da mu se odobri produZetak roka za zavrietak
studija. e
Prodekan Fakulteta je razmatrala zahtev
osnovan, te je doneto reSenje kao u dispozitivu.

Q7 2C

). godine i ocenila da je zahtev

PRAVNA POUKA: Protiv ove odluke imenovani ima pravo prigovora dekanu
Fakulteta u roku od 8 (osam) dana od dana prijema istog, L g

Odluku dostaviti: Imenovanoj-om, dekanu i Odseku za nastavu i studentska pitanja.- 3

andra Vezmar Kovacevi¢



YHUBEP3UTET Y BEOI' PALTY
OAPMALIEYTCKH OAKVIITET
IHocn.0p0j:5/237-2

Hana 29.09.2023.roqune

Ha ocnoBy unana 107. 3akoHa o Bicokom obpasoBamy PenyGnuke CpGuje, mponexan
Pakynrera je nana 29.09.2023. rogune, oHeAa

PEIMNIEBE

OJOBPABA ce TPTHIIA MAPKY, crynenty ®apmaneyTckor GpakyTera, HHIEKC
Op. 29/2014, npoayxkeTaxk poKa 3a 3aBpHIETAK CTYAHja y IKOICK0j 2023/2024 roauuu.

Ob6bpazronceme

TPTAIIA MAPKO, crymenr Ha cryaujckom nporpamy JAC — MeauumuHcKa
Ouoxemmja, mommeo je 3axreB Op. 5/237-2 om 29.09.2023. romuHe mnpoxekaHy 3a
NocHeauIioMcke crynuje dakynrera na My ce oxobpyu MpoayKeTak poKa 3a 3aBpPIIETAK

CTyauja y mKoJckoj 2023/2024 rogunn.
IIponexkan ®axynrera je pasmarpana 3axtes 29.09.2023. romuHe U OleHHUNA 1a je

3aXTEB OCHOBAH, T€ j€ MOHETO PEelLIeHe Ka0 Y AUCIIO3UTHUBY.
ITPABHA TIOYKA: TIpoTuB 0BOT pellena MMEHOBAHH UMa TIPaBO MPUTOBOPA IEKAHY
®dakyarera y poky on 8 (ocam) maHa o1 naHa IpUjeMa HCTOT.

Peweme nocrasutu: IMeHOBaHOM, ieKaHy, IPOEKaHy 3a HACTaBy, cekperapy, Oncexy
32 HaCTaBy U CTYAEHTCKA MUTAha U apXUBH.

IMPOAEKAH 3A TIIOCJEIUITVIOMCKY HACTABY
I/IKOH'JH/IHYI/IPAH EAYKAIIUTY




YHUBEP3UTET Y BEOT'PALIY
OAPMAILIEYTCKU ®AKVIITET
IHocn.0poj: 5/105

Jlana 18.09.2024. rogune

Ha ocuoBy Craryra YuuBepsurera y Beorpanmy, npomexan ®axyirera je naHa
18.09.2024. ronuHe, moHENA

ONJNYKY

OJIOBPABA ce MAPKY TPTHIIM, crynenty PapmaneyTckor ¢aKynrera, HHAEKC
6p. 29/2014, npomyxeTak poka 3a 3aBpIIETaK CTYAMja y MKoJICko] 2024/2025.

O6paznoxneme

MAPKO TPTHIIA, crymenr Ha cryaujckom mporpamy JAC — MeauuuHcKa
ouoxemuja, moaHeo je 3axteB Opoj 5/105 ox 18.09.2024. roqune nponekany dakynirera na
My ce ono6pu IpomyeTak POKa 3a 3aBpIIETak CTYAMja y IKoJIcko] 2024/2025.

IIponexan CI)aKyJITeTa je pasmarpana 3axteB 18.09.2024. FOJZ[I/IHe U OlleHWIa Ja je
3aXTeB OCHOBAH, T€ j& JOHETO PeIlemhe Ka0 Y AUCIIO3UTHBY.

IMPABHA IMOYKA: IIpotuB 0oBe O/ulyKke UMEHOBAaHU MMa MPABO IIPUTOBOpA NEKaHy
daxkynrera y poky oz 8 (ocam) naHa on JaHa IpHjeMa UCTOT.

Omnyky mocrasuti: MMeHOBaHOj-oM, nekaHy u OfceKy 3a HAacTaBy M CTYACHTCKa
InuTama.

30, 09. 207k MIPOIEKAH 3A TTOCJIEAUILIOMCKY
Mn & -~ HACTABY

o U(MJ \}M 1 KOHTUHYUPAHY EJYKALIAJY

K\)\ OU\/\%R

ITpod. ﬁp’ Canppa Besmap Kopauesuh




