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Нa oснoву aнaлизe прилoжeнe дoкумeнтaциje у вeзи сa тeмoм прeдлoжeнe дoктoрскe дисeртaциje, 
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ИЗВEШTAJ 

A. Пoдaци o кaндидaту: 
  

Др Никола Илић је рођен 22. маја 1991. године у Сокобањи, Србија. 
Медицински факултет Универзитета у Београду уписао је 2010. године, а дипломирао у 
септембру 2016. године са просечном оценом 9,48 (девет, четрдесет осам).  
Професионалну каријеру започео је као клинички лекар на Педијатријској клиници Института 
за здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић“ септембра 2016. године. Стално 
запослење у Институту уследило је 2018. године у оквиру пројекта Министарства здравља 
Владе Републике Србије за запошљавање 100 најбољих дипломаца медицинских факултета у 
Србији. 
На специјализацији из области педијатрије на Медицинској факултету, Универзитета у Београду 
био је у периоду 2018–2021. Специјалистички испит положио је са највишом оценом – одличан 
(5), пред трочланом комисијом у саставу: проф. др Г. Вукомановић (Универзитетска дечја 
клиника), проф. др Д. Николић (Универзитетска дечја клиника), проф. др М. Кузмановић 
(Институт за мајку и дете), чиме је стекао звање специјалисте педијатрије. 
 Докторске академске студије на модулу Епидемиологија Медицинског факултета, Универзитета 
у Београду уписао је 2022. године под менторством Доц. Др Адријана Сарајлије. 

 

Кaндидaт: Др. Никола Илић  
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or a Necessity?. Genes. 2024 Jun 15;15(6):789. 
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11. Kravljanac R, Ilic N, Kravljanac D. Concussive seizure in a 16-year-old football 
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Ц. OБРAЗЛOЖEНJE TEME: 

1. НAУЧНA OБЛAСT: 

MEДИЦИНA (Епидемиологија) 

2. ПРEДMET РAДA:  

Предмет рада обухвата испитивање генетичке основе глобалног развојног кашњења и 
интелектуалне ометености у педијатријској популацији применом секвенцирања целог 
егзома (енгл. Whole Exome Sequencing, WES), са посебним освртом на улогу реверзне 
фенотипизације у интерпретацији добијених налаза.  

 

3. ЦИЉ ИСTРAЖИВAЊA:  

1. Утврдити учесталост позитивног налаза секвенцирања целог егзома код педијатрјских 

пацијената са ГРК/ИО са негативним налазом на иницијалном дијагностичком алгоритму 

генетског тестирања (кариотипизација, хромозомски микроареј и тестирање на фрагилни 

X). 

2. Утврдити дистрибуцију генетичких узрока ГРК/ИО у популацији педијатријских 

пацијената испитиваних методом секвенцирања целог егзома. 

3. Испитати повезаност утврђених генетичких узрока ГРК/ИО са социо-демографским, 

клиничким, лабораторијским и фенотипским карактеристикама педијатријских пацијената 

реверзном фенотипизацијом. 

4. ХИПOTEЗE ИСTРAЖИВAЊA:  

Секвенцирање целог егзома код педијатријских пацијената са ГРК/ИО који имају негативан 
налаз иницијалног генетског тестирања, омогућава високу стопу детекције патогених 
варијанти и утврђивање различитих генетских узрока ГРК/ИО. Реверзна фенотипизација 
(РФ) омогућава додатно појашњење клиничког значаја утврђених варијанти кроз анализу 
повезаности са социо-демографским, клиничким и фенотипским карактеристикама. 
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5. METOДE ИСTРAЖИВAЊA:  

Истраживање je дизајнирано као студија пресека. Истраживање ће бити спроведено у 
педијатријским установама терцијарне здравствене заштите, Институту за здравствену заштиту 
мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић” (Београд, Србија), и Клиници за дечје болести, 
Универзитетски клинички центар Републике Српске (Бања Лука, Република Српска). За 
спровођење истраживања прибављена је дозвоза од стране Етичког одбора Института за 
здравствену заштиту мајке и детета Србије „Др Вукан Чупић“ (протоколброј: 8/122), Сагласност 
стручног колегијума педијатријске клинике Инстита (протокол број 7061/2) и сагласност Етичког 
одбора Универзитетског Клиничког Центра Републике 
Српске (01-5298/24) у складу са принципима Хелсиншке декларације. Прикупљање клиничких 
података и биолошког материјала биће обављено уз писану сагласност родитеља/старатеља 
свих педијатријских учесника, са дозволом за употребу у научне 
сврхе. У случајевима потребе слања биолошког материјала на анализу у иностранство, 
обезбеђене су званичне дозволе надлежних државних органа Републике Србије 
(Министарство Здраља Републике Србије- Сагласност за извоз биолшких узорка дел. број 
515-07-08741/2021-07 и 515-07-11092/2021-07). Испитивани узорак чиниће укупно 100 
педијатријских пацијената узраста од 6 месеци до 18 година са дијагнозом ГРК/ИО. У студију ће 
бити укључени сви пацијенти прегледани у амбуланти за клиничку генетику два наведена 
педијатријска терцијарна центра под наведеном дијагнозом (ГРК/ИО) код којих претходним 
испитивањем другим генетичким методама није утврђена етиологија ГРК/ИО. При селекцији 
пацијената биће коришћени следећи критеријуми за укључивање у истраживање: присутност 
знакова развојног поремећаја (односно кашњења у остваривању милиоказа развоја у моторним, 
језичким, социјалним или когнитивним доменима) за пацијенте млађе од пет година, односно 
клиничка дијагноза интелектуалне ометености код пацијената старијих од 5 година; хормалан 
налаз претходно предузетих генетичких тестова (Multiplex ligation-dependent probe amplification 
(МЛПА) на микроделеционе и микродупликационе синдроме, анализа на фрагилни X синдром, 
хромозомски микроареј); доступност медицинске документације о клиничкој евалуацији. 
Критеријуми за искључивање: пацијенти који не испуњују ове критеријуме, као и они код којих 
медицинска документација није доступна или потпуна, неће бити предмет истраживања. 
Сви пацијенти ће проћи кроз детаљну клиничку и генетичку евалуацију. Клиничка обрада 
укључује и примену реверзне фенотипизације (РФ), поступка ретроспективне клиничке процене 
фенотипа пацијента након добијања резултата генетичког тестирања, са циљем да се утврди 
постојање клиничких знакова који подржавају дијагнозу засновану на идентификованој 
генетској варијанти. Овај поступак укључује: 
1. Реевалуацију клиничких и демографских података (укупно 14 параметара- узраст, пол, 
перинаталне компликације, ГРК/ИО, елементе дизморфије, поремећај вида, слуха, присуство 
епилепсије, срчане, бубрежне, ендокринолошке, метаболичке, јетрене искелетне поремећаје) о 
пацијенту у контексту налаза WES-а. 
2. Додатне медицинске и лабораторијске тестове како би се утврдило постојање клиничких 
карактеристика које одговарају добијеном генетичком налазу. 
3. Генотипско-фенотипска корелација ради повезивања специфичних карактеристика обољења 
са добијеним генетским факторима ризика. РФ ће бити примењено као метод у случајевима када 
резултати WES-а указују на промене у генима који нису претходно повезивани са ГРК/ИО или су 
варијанте биле класификоване као варијанте непознатог значаја (VUS). 
Статистичка анализа: Сви прикупљени подаци биће статистички обрађени уз помоћ софтвера 
IBM SPSS Statistics, верзија 20.0.1. 
1.Дескриптивна статистика: Континуиране променљиве са нормалном расподелом биће 
представљене као средња вредност ± стандардна девијација, док ће променљиве без нормалне 
расподеле бити приказане као медијана и интерквартилни опсег. Категоријалне променљиве ће 
бити приказане као апсолутне и релативне учесталости. Нормалност расподеле континуираних 
података процењиваће се применом Колмогоров-Смирновљевог и Шапиро-Вилковог теста. 
Аналитичка статистика: За испитивање статистички значајне повезаности између категоријалних 
променљивих користиће се хи-квадрат тест. За поређење континуираних променљивих између 
група користиће се студентов Т-тест (за податке са нормалном расподелом) или Mann-Whitney U 
тест (за податке који не прате нормалну расподелу). Логистичка регресиона анализа биће 
примењена ради испитивања утицаја независних променљивих – као што су узраст, пол, 
присуство епилепсије, метаболичке абнормалности– на вероватноћу добијања позитивног 
налаза WES (секвенцирање целог егзома) 
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6. OЧEКИВAНИ РEЗУЛTATИ:  

1. Очекује се да ће се применом секвенцирања целог егзома  код педијатријских 
пацијената са глобалним развојним кашњењем и/или интелектуалном ометеношћу, који су 
имали негативан налаз на иницијалном генетичком алгоритму, постићи значајна 
дијагностичка корист, уз утврђивање процента позитивних налаза у односу на укупну 
тестирану популацију. 

2. На основу резултата секвенцирања целог егзома очекује се идентификација широког 
спектра патогених и вероватно патогених варијанти, укључујући гене који учествују у 
синаптичкој функцији, регулацији транскрипције, неуроглијалном развоју и метаболичким 
путевима. Ови подаци ће омогућити сагледавање дистрибуције генетичких узрока ГРК/ИО 
у испитиваној популацији. 

3. Применом реверзне фенотипизације, очекује се сагледавање повезаности између 
идентификованих генетичких промена и специфичних клиничких, лабораторијских и 
фенотипских обележја, укључујући доба почетка симптома, присуство дизморфизама, 
степен интелектуалне ометености, коморбидних стања и других релевантних параметара. 
Ови увиди допринеће бољем разумевању генотипско-фенотипске корелације и 
унапређењу дијагностичких алгоритама у клиничкој дијагностици. 

 

7. НAУЧНИ ДOПРИНOС:  

 
Ова дисертација може значајно допринети унапређењу приступа (алгоритма) у 
клиничкој дијагностици код деце са глобалним развојним кашњењем и интелектуалном 
ометеношћу. Прецизно сагледавање дијагностичког доприноса секвенцирања нове 
генерације за индикацију ГРК/ИО допринеће бољем дефинисању индикационог 
подручја за овај метод у једној од кључних области педијатрије.  
Потенцијални допринос огледа се и у дефинисању начина интеграције геномских 
података  са клиничким налазима, како пре теста тако и после теста, са посебним 
нагласком на постгенетичку евалуацију методом реверзног фенотипизирања.  
Значајан допринос биће и опис спектра генетичких узрока ГРК/ИО у педијатријској 
популацији у нашој средини, што ће омогућити поређење генетичко-епидемиолошких 
података са резултатима из других популација различитог етничког и географског 
порекла. 
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Д. ЗAКЉУЧAК  
 
Нa oснoву aнaлизe прилoжeнe дoкумeнтaциje, члaнoви кoмисиje смaтрajу дa je прeдлoжeнa 

тeмa дoктoрскe дисeртaциje “Значај секвенцирања целог егзома и реверзне фенотипизације у 
откривању наследне основе глобалног развојног кашњења и интелектуалне ометености у педијатрији 
” кaндидaтa др Hиколе Илића знaчajнa и aктуeлнa и дa у пoтпунoсти испуњaвa услoвe зa oригинaлaн 
нaучни дoпринoс у истрaживaњимa кoja сe oднoсe нa примену савремених геномских технологија у 
клиничкој генетици. Истраживање доприноси бољем разумевању предиктивне вредности клиничких 
параметара  за успех секвенцирања нове генерације, као и улози реверзне фенотипизације у 
тумачењу добијених резултата. 

Дoсaдaшњи стручни и нaучни рaд кaндидaтa др Николе Илића, aли и мeнтoрa1, доц. др 
Адријана Сарајлије и мeнтoрa2 доц. др Горице Марић, кao и aктуeлнoст прeдлoжeнe тeмe, 
прeдстaвљajу рeaлну oснoву дa ћe истрaживaњe бити извршeнo кoмпeтeнтнo и нa сaврeмeн нaчин.  

Стoгa, нa oснoву цeлoкупнe aнaлизe прилoжeнoг мaтeриjлa, Кoмисиja jeднoглaснo зaкључуje 
дa су, пoрeд зaкoнских, испуњeни и сви oстaли фoрмaлни услoви и нa oснoву тoгa прeдлaжe Нaучнoм 
вeћу Meдицинскoг фaкултeтa дa кaндидaту др Николи Илићу oдoбри изрaду дoктoрскe дисeртaциje сa 
прeдлoжeнoм тeмoм.  
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