HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha ceqaunin HacraBHo-nayunor Beha Menunuackor ¢akynrera y beorpany, onpxaHnoj
nana 08.06.2026. ronune, 6poj 7/XVII-2/3-MII nmMeHoBaHa je KOMHCH]ja 3a OIIEHY 3aBpIIICHE
JIOKTOPCKE AMCEpTallH]je M0 HaCJIOBOM:

,VICIIUTHBambe reHeTHYKe NMpeAuco3ninje 32 HACTAHAK XPOHUYHUX, MMYHCKH
nocpeaoBaHuX 00JIECTH IJIOMEPYJia y Ae4joj momyJJaanuju

Kanaunatkume 1p Mapune [epuh, 3anocnene y MUHCTHTYTY 3a 3ApaBCTBEHY 3aILTUTY MajKe U
nereta Cpowuje ,,/Ip Bykan Uynuh” y beorpany.

HNMe u npe3nmMe MeHTOpA 3Bame Hayuna oGnact YcraHoBa y k0j0j
j€ 3amociieH
Hp Bnagucnas Bykomanosuh Ipodecop Ilenujatpuja M®VYb
Ip VBana HoBakosuh IIpodecop XyMaHa reHeTHKa M®VYb

Komucwuja 3a orieHy 3aBpiiieHe JOKTOPCKe TUcepTalije UMEHOBAHA je y CacTaBy:

Hme u npe3nMe wiaHa KOMHCHje 3Bame Hayuna oGnact YcraHoBa y k0j0j
j€ 3amocieH
Hp HAyman [Mapunosuh Ipodecop Ilenujatpuja M®VYb
Hp Ana MapjanoBuh Hayunn XyMaHa reHeTHKa YKIC
capaJHUK
Ip Becna CrojanoBuh IIpodecop Ilenujarpuja M®VYHC

Ha ocHOBy ananu3e npuioxeHe JOKTOPCKE AUcepTallrje, KOMHUCH]a 3a OIIeHY 3aBpIICHE
JOKTOpPCKE AMcepTalyje jeqHoraacHo nognocu Hayunom Behy MeaunumHckor gakyirera

MN3BELITAJ

A) Ilpuka3 caaprkaja JOKTOpPKe AucepTanuje

JlokTopcka nucepranuja ap Mapune [lepuh Hanucana je Ha ykynHO 56 cTpaHa U MOJeJbeHa je
Ha crneneha mormasspa: YBon, LluwmbeBu ucrtpaxuBama, [lanujentu u merone, Pesynraru,
Huckycuja, 3akpyunu u Jluteparypa. Y nucepranuju ce Hayna3u ykymHo 10 tabGena u mer
ciuka. JlokTopcka aucepTanMja CaApKH CaXeTak Ha CPICKOM M EHIJIECKOM Je3HKY,

ouorpadujy KaHauaara, MojJaTke 0 KOMHCHJU M CIIUCAK pajioBa KOjU Cy IMyOJUKOBaHH U3 Te3€.

VY ¥YBoay je nedpunucaHo mTa cy O0JIECTH IIIoMepyJia U KakBa je BhUXO0BAa KIMHUYKA CIUKA.

HaBenena je nerasbHa kiacuukanyja OOJECTH TIOMEpysa IMpeMa €THOJOTHjH M IpemMa




Mopdosoruju. Ha anexkBaraH HA4YMH je OMHWCAH CBaKW TMOJTHUII TJIOMEpYJOHe(hpHUTHUCA,
ykIbyuyjyhu npumapue (IgA Hedpomaruja, MemOpaHO3HU TioMepyloHedpuTHc, Oonect ca
MUHUMATHAM nmpoMeHama u ¢dokamHa CerMEHTHA TJIOMEPYJIOCKIIepo3a,
MeMOpaHonponudepaTUBHA TioMepynoHeppuTtuc) u cekyHmapHe (nymyc HeDpUTHC U
rioMepysioHedputuc y ckiony Henoch-Schonlein-oBe mypmype). 3a cBaky 0J1 OBUX 00JIeCTH
aHaJM3UpaHa je TeHEeTHYKa OCHOBa IpeMa JOCTYIHUM JUTepaTypHuM mnopanuma. Kako
TJIOMEPYJIOHE(PPUTUCH MOTY BOIMTU y XpPOHHUYHY OyOpexHy OO0JIeCT, HaBEIEHO je U KOjH Cy

I'CHHU IIOBE3aHH Ca HACTaHKOM OBOI" CTama.

HumweBn paga cy mnpeunsHo nepuHucaHd. OHU YKIbYUyj]y HCIUTHBAEKE YUYECTAJIOCTH
TEHOTHIIOBA U ayelia nmoaumMopduzama y cTpykTypHuM reanma oyopera (UMOD, SHROOM3)
U reHuMa uMyHckor cucrema (IL10, IL6, IL12B, IL23R, TNFA) xox nene oboinene ox 6osectu
rJIOMepysia M y y30pKy U3 3apaBe nomynangje Cpouje. 3aTuM je aHaTU3UpaHa MOBE3aHOCT
TCHOTHIIOBAa M ayeia MojJuMopdu3amMa y HaBEJACHUM TE€HHUMa ca TEXHHOM, HCXOAOM H
KOMIUTHKaIjaMa 0osnectu riomepyia kox aere. Crenehu 1iusb je OMIo CeKBEHITUPAE 1ETOT
ersomMa Koj mamMjeHaTa ca MpUMapHUM M CEKYHJapHUM OojecTUMa TIIoMepyna, ca IHJbeM

JIeTEKTOBamba TeHETHUKUX Y3pOoKa 0ojecTH.

VY nornaspy IlanmMjeHTH M MeTOJe je HABEJICHO Ja C€ pagu O CTYAHMjH Ipeceka, Koja je
crnpoBenieHa Ha OJnesbeby 3a UCIIUTHBAKE U Jieuemke Oojectu OyOpera n MokpahHHUX KaHaia
[Tenujarpujcke knuHUKEe MHCTUTYTa 3a 3apaBCTBEHY 3amTHUTy Majke u aerera Cpouje “Jp
Bykan Yynwmh”. JletaibHO Cy OMHMCaHU KPUTEPHUJYMH 3a YKIbYUYEHE Y CTYAH]y, Kao W
KPUTEPUjYMH 3a HCKJbyueme H3 cryauje. OBa CTyauja je COpoBeleHa y CKIaay ca
XeJICHHIIKOM JIeKJapalujoM, a ofodpeHa je ox ctpaHe ETtmuke xomucuje MenumuHCKOr
¢dakynrera YauBepsurera y beorpany u Etnukor ogbopa MuctutyTa. CBU pOaUTEIbU W/WITH
NalWjeHTH Cy AaIM THCAaHW TPHCTaHaK Ipe YKJbydewma y cTyamjy. CBe MojeKymnapHO-
TCHEeTHYKE aHalu3e, Koje Cy KopuirheHe y cCTyauju, NETaJbHO Cy OIHUCAaHEe: HW30Jalyja
TCHOMCKE JIe€30KCUPUOOHYKIENHCKE KHCEIMHE, aHallu3a MeHCKUX MOJUMOp(H3amMa METOI0M
NOoJMMepase JIaHYaHE PEeakifje y peaJHOM BpeMEHY M CEKBEHIMpame HOBE TeHepaluje.

JleTasbHO Cy 00jalImeHe MPUMEHEHE CTATUCTUYKE aHATHN3E.

VY mnornaspy Pe3ydaratH aeTajbHO Cy OINKWCAaHW M jaCHO TIPEICTaB/bEHU CBH JIOOH]jEHU

pesyntatu. Haj3HauajHUju pe3yaTaTu Cy NMpUKa3aH! TaOeIapHO WA TPaduIKy.

JlucKycHja je HamucaHa jacHO W MperJiefHo, y3 MpUKa3 MojaTaka IpyruX HCTpakMBama ca

YIOPETHUM IPETJIeSIOM JT00UjEHUX pe3yiTaTa JOKTOpCKe AUcepTalyje.



3ak/byuliu NIPUKa3yjy HajBOXKHH]E HAJIa3€ KOjU Cy MPOUCTEKIIN U3 pe3yiTara paja.

Kopumnihena JlutepaTtypa caapxu criicak o1 256 pedepenim.

b) [IpoBepa OpUIrMHAIHOCTH JOKTOPCKE qHCEPTaLUje

Ha ocnoBy IIpaBuiH#Ka O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH TOKTOPCKHUX AMCEpTaIdja Koje
ce Opane Ha YHuBep3uTery y beorpany m Hamasza y u3BemTajy u3 nporpama ilhenticate,
KOJUM je U3BpIIEHAa TPOBEpPa OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKE JucepTanuje, yTBpheHo je
noayaapame Tekcra koje usHocu 13%. OBaj creneH moayAapHOCTH MOCIEAULA j€ PETXOIHO
MyOJIMKOBAaHUX pe3yiTaTa HCTpakUBama, KOja Cy MPOUCTEKIAa W3 JucepTaluje, Kao u
IpeKjanama ca TEKCTOM O METOJIOJIOTHjU Koja je Beh kopumiheHa y MCTpakuBamHMa ca

JApyroM MHAMKALIjOM, IITO je Y CKiIaxy ca uwianoMm 9. [IpaBuiHuka.

Ha ocHoBYy cBera uzHeTor, a y ckiaay ca wianoM &. craB 2. [IpaBunHuKa 0 TOCTYNIKY MPOBEpe
OPUTMHAIIHOCTU JIOKTOPCKHUX JUcepTaluja, Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpany,
MeHTOpU Ap BnamucnaB BykomanoBuh, penoBHu mpodecop, YHuep3urer y beorpany -
Menunuacku ¢dakynrer u np Meanma HoBakoBuh, pemoBrm mpodecop, YHUBEp3HTET Yy
beorpany - MenunuHcku (akynTeT, 3aK/by4HIIU Cy J1a M3BEIITA] yKa3yje Ha OPUTHMHAITHOCT
JOKTOpCKe aucepranuje kannuaara Mapune [lepuh m mpenopyumim cy na ce mponucaHH

MOCTYTIAaK MPUIIPEME 32 HeHY 0A0paHy MOXKE HACTaBUTH.

II) KpaTak onuc mMOCTUTHYTHX pe3yJITaTa

OBo ucTpaxuBame JOHOCH JIBa KJby4Ha pe3yirara. IIpBo, aHanu3oM nmonumopduszama reHa
KOjU Cy IOBE3aHU ca OoJieCTHMMa TiIoMepyia KOJ| JIele OHO JONPHUHOCH 00JbeM pa3yMeBamby
MaTOTeHe3¢ OBUX OOJIECTH U MOTEHIIMjaJTHO MOXKE YTUIIATH HA pa3BOj HOBUX Tepamwuja. Jpyro,
CEKBEHIIMPAmEM IIEJI0T €r30Ma OBO MCTPAKUBAKHE UACHTU(PHUKYje TeHETHYKE y3poKe OoyecTr
TJIOMEpYJa y TPyNU Hau3IJe] CTEYCHHX HMMYHCKU IOCPEAOBAaHMX OOJIECTH IITO 3HAYajHO

yTHY€e Ha U300p Tepanuje u IporHo3y OOJIECTH.

YoueHo je 11a je 3aCTyIUbeHOCT monuMopdu3ama Ha Jokycuma 1s361525 u rs1800629 y reny
TNFA, xoju xomupa ¢akrop Hekpoze Tymopa (TNF) anda, Omma paznuumra Koj aere ca

rJIOMEepYJIOHE(PUTHCOM y OJHOCY Ha 37paBe KoHTpoJie. Anen A Ha nokycy rs1800629 je 6uo



yemnrhe 3acTyIJbeH KO TanujeHara, kao W reHotunoBu AA u GA, a mpema JOCTyIHUM
mojaliiMa OBH T€HOTUIOBH cy moBe3aHu ca Behom mpoaykuujom TNF anda. Takohe je
JI0Ka3aHo Jla Ccy jena ca riaoMmepyinoHegputucom uemhe nmana xamnotun GG/AG y reny
TNF, nox cy 3mpaBa nema demhe wmana xamtotun GG/GG. Ca ngpyre cTpane, y
UCTpaXHUBaky HHCY yOYCHE pa3jinKe u3Mel)y aene ca riioMepyJoHe)PHTHCOM W 3paBUX
KOHTpoJa y TucTpuOynuju noaumopduzama y reauma UMOD u SHROOM3, xoju xonupajy

CTPYKTYpHE IpoTenHe OyOpera, HUTH y JPyTUM HUCIIMTHBAHUM T'€HUMa UMYHCKOT CUCTEMA.

CrpoBeIeHO je CEKBEHLHUpPame IeNor ersomMa KoJa JeceT NalMjeHaTa ca MpUMapHUM
rJIoMepyJIoHe()PUTHCOM U KOJI /1B TMalHjeHTa je Hal)eHa BapHjaHTa KOja C€ MOXKE ITOBE3aTH ca
Oonemrhy — ANMOPTOBUM CHHAPOMOM M aTHUIHYHUM XEMOJIMTHYKO-YPEMHU)CKHUM CHHIPOMOM.
Takohe, cexkBeHIMpame MEIOT €r3oMa je Y4YMImeHO Kox 21 mamujeHTa ca CeKyHIapHHUM
IJIOMEPYJIOHE(PUTUCOM, TpPH YeMy je KoA JBa oA 14 mnamujeHaTa ca CHCTEMCKHM
epUTEMATO3HUM JIyIyCOM M TJIOMEPYJIOHE(pPUTHCOM OTKPHBEHA XETEPO3UTOTHA ITaTOTCHA
Bapujanta (c.841 849 + 19del) u reny C2, koju TE€H TOJIJIOXKHOCTH 3a HACTaHaK

ayTOMMYHCKHX OOJIECTH.

1) YnopenHna aHaian3a I0KTOPCKe ANcCepPTalje ca pe3yJTaTHMa U3 JUTepaType

PesynraTu nOKTOpCKe Aucepralyje mokasaiu cy jaa cy anen A u reHotun GA Ha JIOKycy
rs1800629 rena TNFA demhu koj nene ca riaoMepyloHeppUTHCOM, ITO je Y CKiIamy ca
JUTEpaTypHUM TIOJIallMMa O MOBE3aHOCTH OBOT MOJUMOpQHU3Ma ca moBehaHOM eKCIPecHjoM
TNF u nojauanum uH}piamMaTopHuM oAroBopoM. Mmak, 3a pa3iuKy oA MOJeAMHUX CTYIHja
Koje cy OBaj moauMmopdus3aMm IoBe3alie ca MPOrpecHjoM XpOoHUUHE OyOpexkHe OojecTu H
pasBojeM TepMHHAIHE OyOpekHe HHCyuIMjeHnuje, y ucTtpaxuBamwy Ap Ilepuh Huje
yTBpleHa HeroBa MOBE3aHOCT Ca TEKUHOM, TOKOM M MCXOJOM OoiecTH. YoueHe pasiuke
Mory OWUTH TOCIenuIla eTHHUYKUX M TOMyJallMoOHMX BapHjanuja, CHenu(puIHOCTH
aHaJM3UPaHe MeIUjaTpHjCcKe MOIyIIalje, XeTePOreHOCTH TTIOMEPYJIOHE(PPUTHICA U PEIaTUBHO
Majior 6poja ucnutanuka. byayha ncrpaxkuBama y Haloj momysamuju Tpedano 6u crpoBecTr
Ha BehuM, MyJITULIEHTPUYHUM U KIIMHUYKA XOMOTE€HHJUM KOXOpTama, y3 AyropouHo npaheme

naryjeHara.

Pesynratu cexkBeHIMpama IeJIoT er3oMa MOoKa3aln Cy J1a TEHETHYKO TeCTUPAmE KOJ JIeTe ca

TJIOMEPYJIOHE(PPUTUCOM MOXKE OTKPHUTH HacjenHa o00oJbermha Koja KIMHUYKU TOApaXkaBajy



MpUMapHU UMYHCKH MOCpPEAOBaHU TiomepylioHedputuc. OBo je y CKIaay ca JUTepaTypHUM
MoJalliMa O YeCTOM HENpErno3HaBamby AJMOPTOBOI CHHAPOMA U aTUIHYHOT XEMOJIMTHYKO-
ypemujckor cunapoma. JlerekroBane Bapujante y reauma CD46, C2 u C1QA cy ykazaine Ha
Moryhu 3Haua] mopemehaja cucTteMa KOMIUIEMEHTa Yy HACTaHKY TIJIOMEpPYJIapHUX |
CHUCTEMCKHX ayTOMMYHCKUX 00oJbera. Mako cy mojenMHM Hajla3W y CKJIaAy ca paHHje
OMHMCAaHUM TEHETHYKHM acolldjaliijaMa, HBUXOBO TyMaueHhe j€ OrPAaHUYCHO MajnuM OpojemM
WCIIUTAHUKA, HEMOTIYHOM MEHETPAaHTHOIINY U MPUCYCTBOM BapHjaHTH HEJaCHOT KIMHUYKOT
3Hauaja. bymyha wucTpaxkuBama y Hamoj Tmonyinanuju Tpebano Oum  ga  oOyxBare
MYJITULIEHTPUYHE KOXOPTE, MOPOJUYHO TeCTUpame W (YHKIMOHAIHY aHAIM3y OTKPHUBEHHUX
BapMjaHTH, Kao U JAyropouyHo mnpaheme mnamujeHata paad MPOLEHE HHUXOBOT yTHIAja Ha

KIIMHHUYKH TOK.

E) O0jaB/beHu paioBu KOjU YMHE [1€0 TOKTOPCKe JUcepTanuje
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@) Opayke ETnuke komucuje @axkyJarera U 0CTajle HEONXOHe eTHYKeE OAJTyKe

HcTpaxkuBame 3a JOKTOPCKY aucepranujy np Mapune [lepuh je cnpoBeneHo y3 cariacHOCT
Etnuke Komucuje MenunuHckor ¢dakyntera YHuBep3uteta y beorpany on nmana 29.07.2020.
ronunae nof Opojem: 1322/VII-48 u Etmuxor omxbopa MHCTHTYTa 3a 3ApaBCTBEHY 3aIlTHTY

Majke u gerera Cpouje ”p Bykan Uynuh” ox nana 24.09.2025. rogune, mox 6pojem 8/115.



I') 3akspyuak (00pa3iioxkerme HAYYHOT JONPHUHOCA)

JHokTopcka aucepranuja Ap Mapune Ilepuh, kao mpBu oOBakaB paj y HaIO] MOIYyJAIUjH,
NpeJCTaB/ba OPUTHHAHN HAYYHH JONPUHOC y pa3yMeBamy I€HETHYKE MPEIUCIIO3ULHjEe 3a
HAaCTaHAK XPOHHWYHUX HMYHCKH IOCPCAOBAHUX GOHGCTI/I TJIoMcepylJia. Hope;[ TOra, OHa
nneHTu(duKyje reHeTudke Oonectu OyOpera mel)y marnujeHTHMa KOjU CE€ Jiede Kao MMYHCKH

MocpeioBaHa 000JbeHmAa.

OBa JoOKTOpCKa aucepranuja je ypaheHna nmpemMa CBUM NMPUHIUNKAMA HAYYHOT UCTPKHUBAbA.
[{uspeBu cy Oumu mperu3Ho AehUHUCAHU, HAYYHH MPUCTYI je OMO OPUTHHAJIAH W MaXXJbUBO
n3abpaH, a METOAOJIOTH]a pajia je Ouiia caBpeMeHa. Pe3ynTaru cy mperjieiHo U CUCTEMaTHIHO

MPUKa3aHU U TUCKYTOBAaHM, a U3 BbUX Cy U3BEJCHHU OAT0OBapajyhu 3aKJbydIly.

Ha ocHoBy nperiena HanucaHe TOKTOpPCKe TUcCepTalrje U yBUIa y 00jaB/beHe HayqHE paJioBe
(jeman xateropuje M21 ca UD=3.3, npyru kareropuje M22 ca UD=3.0 u tpehu kareropuje
MS53), Komwucuja 3akibydyje na Cy TOCTaBJbCHH ITMJbEBH HCTPAKHUBAKba y TOTIYHOCTH
ucnymwenn. Crora ca 3a0BOJbCTBOM Ipeqnaxemo HacraBHo-HayuHoMm Behy MenuiuHckor
¢dakyntera YHuBep3urera y beorpaay aa ycBoju MO3UTUBHY OLIEHY U 0100pH jaBHY 010paHy
nokropcke muceptranuje Mapune M. Ilepuh mox HacnmoBom ,McnuTtaBame reHeTHUYKe
NnpeIucno3unyje 3a HACTAHAK XPOHMYHUX, MMYHCKH MOCPeI0BAHUX 00J1eCTH IJIoMepyJia

y Ae4joj momyJanuju”.

V¥ Bbeorpany, 27.07.2026. rogune

UnanoBu Komucuje: MenTopu:
[Ipod. np Ayman [Tapunosuh [Tpod. np Brnagucnas BykomanoBuh
[Ipod. np Becna CtojanoBuh [Ipod. np Bana HoBakosuh

Jp cu. Ana Mapjanosuh, HC




