HACTABHO-HAYYHOM BERY ®APMAILEYTCKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOT'PAAY
KOMMUMCH]JU 3A TOCJIEAUITTIOMCKY HACTABY

Ha ceanunu HacraBHOo-HauHor Beha ®@apmareyTckor ¢akysareTa, ojpxaHoj 22.01.2026. rojuHe,
rMeHoBaHa je Komucuja y cacraBy:

1. Jp cu. Jparomup MapucassbeBuh, peloBHU npodecop y neH3uju, YHUBep3UTeT y beorpany -
®apmaneyTcku paKyaTET

2. [p cu. UBana HoBakoBuh, pefoBHM npodecop, YHuBepsuTteT y beorpagy - MeguuuHcku
dakysnTeT

3. /Jp cu. Hega MuubkoBuh, foueHT, YHHUBep3uTeT y beorpaay - ®apmaueytcku ¢pakyaTeT

3a OLleHy 3aBplleHe JOKTOpCKe AUcepTalyje o/, HA3UBOM ,3Ha4aj reHeTCKMX U HereHeTCKuX pakropa
y AujarHocTuLu AedunujeHnyje reoxkha Ko/ nanujeHaTa ca XpOHMYHOM ONCTPYKTUBHOM 60J1€CTH
miayha” kangujaTta guni. gapManeyTta — MeJUWLUHCKOr 6voxeMuyapa Mapka TpTule, 3amocieHor y
dbupmu Maymedica d.o.o. y Beorpagy. Ynanosu Komucuje cy nperiefjasu NpuJoxKeHy AucepTauujy U
nopHoce HactaBHo-HayyHoM Behy @apManeyTckor pakysiTeTa YHUBep3uTeTa y beorpaany cienehu

H3BEIITA]J

A. Ilpukas caap:Kaja JOKTOPCKe AucepTanyje

JlokTopcka JucepTauuja ful. dapMaleyTa-MeJULMHCKOT 6uoxeMuyapa Mapka Tptuue nop
HasUBOM ,3Hayaj FeHeTCKUX W HereHeTCKHUX (akKopa y [AUjarHOCTULM JedulUjeHLHje IBoxxha KOZ,
nalMjeHaTa ca XxpOHMYHOM ONCTPYKTUBHOM 6GoJsiecTU Iuiyha” HamucaHa je jacHUM U NperJjieJHUM CTUJIOM
Ha 154 crpaHe, caapxu 36 Tabena, 25 ciauka U 200 nuTepaTypHux HaBoja. Cajipkaj JOKTOpCKe
JucepTalyje U3J0XeH je Kpo3 caefeha morJyassba: YBoja, LiubeBu, MaTepujanu u Metoge, Pesyatary,
Juckycuja, 3ak/byunu v Jlutepartypa.

YBoja ce cactoju U3 TpU Jena. [IpBu [leo mpukasyje xoMeocTaly U yJiore reoxha, HauuH U
MexaHM3Me afcoplilivje, TPAHCIIOPTa U AelNOoHOBamwa rBoxha. ¥ OKBHUPY OBOT Jiesa, ToceOHa Maxmwa je
nocBeheHa U rjiaBHOM peryJiaTopy xoMeocTa3e reoxba, XelMUAUHY, U peryJjaluju beroBe cuHTese. Y
JIpyroM Jejy yBoJa INpeJ/icTaB/beHa je XpOHWYHA ONCTpykTuBHaA 6Gosiect miayha (XOBIT). Ilopen
JeduHuLYje, K1acudrkalvje, GaKTopa pU3rKa U eNH1eMHOJIOIIKUX [I0AaTaKa, y OBOM JieJly Cy IpUKa3aHu
MHOJIaMaTOPHU MeXaHM3MHU U Ipoliecy Koju cy Jeo etuosoruje XOBIIL. Y oBoM feny noce6Ho je o6pahena
XoMeocTa3a reoxbha y mayhuma, kao U JepulivjeHLiHja IrBokha U aHeMHja Kao BaKHU KOMOPOUJUTETH
XOBII. Tpehu geo yBoja nocBeheH je MopdoMeTpHjcKMM NapaMeTpuMa auuAoPUIHUX epUTpobIacTa
(NRBC) u peTuKyJ101}MTa, TEXHOJOTHjU KOja oMoryhaBa mHX0BO ofpehrBame U BbUXOBOj IPUMEHHU.

OpraHusaM ofpac/ior YoBeKa caJipku 3-4 g reoxba, pacnopeheHor y Tpu ofe/bKa: QYHKIIMOHATHU
(yrs1aBHOM y XeMOTJIOOUHY ), IEIOHOBAHMU (Y jeTPU U CJIe3UHHY, Y 00JIUKY GepUTHUHA) U TPAHCIIOPTHU (Be3aH
3a TpaHchepuH y miasmu). Hajseha kosimumHa reoxba (2-3 g) Hasla3u ce y XeMOTJIOOUHY epUTPOIMTA, 0K
je HajMama y y1a3Mu. Mako Masiy, TpaHCIIOPTHHU IyJ1 je BeOMa JIUHAMUYAH U 00HaBJ/ba Ce BUIlIE IyTa JHEBHO
Kako 6U ce 3a/loBoJbUJIe TOTpebe epuTponoese (25-30 mg fHeBHO). CTaTyc rBoKha npe/icTaB/ba pe3y/TaT
paBHOTeXe U3Mel)y Aenoa v NoTpeba opraHusMa.

JHeBHU ry6uny reoxbha cy manu (1-2 mg) u HaJlokHahyjy ce UCXpaHOM, JIOK Ce YKyIHa KOJUYUHA
reoxha perysiuiie KOHTPOJIOM arcopriuuje. Arncop6yje ce 1-2 mg AHEBHO, Y pe/ilyKoBaHOM 061Ky (Fe?*),
nytem DMT1 TpaHcnopTepa Ha anMKaJHOj MeMbOpaHU eHTepoLuuTa. M3sa3ak reoxha U3 hesuvje ogBuja ce
npeko ¢eponopTHHa Ha 6a3oJsaTepajHOj MeMOpaHHU, LITO NpeJcTaB/ba K/bYYHU peryaaTopHU Kopak. Ha
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CUCTEMCKOM HHUBOY, CMHTe3y GepoNnopTHHA peryJvile XeNUUAUH, AOK Ha NheJiMjcKOM HHUBOY yTUYYy
KOHLleHTpauuja reoxbha, XUNOKCHja U MHPIaMaTOPHU CUTHaJIU.

HakoH u3nacka u3 eHTepolLUTa, I'Boxkhe ce Be3yje 3a TpaHcepHH, KOjU ra TpPaHCIOPTYyje A0
nepudepHUX TKUBA paAu ymnoTpebe uwau ckjaaauiuTewa. [log ¢usnonomkum ycaoBuma 20-45%
TpaHcdepuHa je 3acvheHo reoxheM. BesuBame 3a TpaHChepUH LUTUTU OpraHM3aM 0Jf TOKCUUHUX edekaTa
c1060HOT rBOXKha M CMambyje ’eroBy JOCTyIIHOCT MUKPOOpPraHU3MHKMa. iesinjcku yHoc rBoxkha ofBUja ce
eH/IOLIUTO30M IocpelcTBOM TpaHcpepuHckor penentopa (TfR1). Bumak ce ckjafuIITH y OGJUKY
depuTuHa, npe cBera y Makpodarama u xenatouutuma. PepUTHH MMa 3alUTUTHY yJOTY, jep clipedyaBa
oxkcupaTuBHa olwTehewa. OfApxkaBalme KOHLeHTpaluje rBoxDa y YCKOM OICery 3axTeBa CTPOTY
perysanujy. Ha hesujckom HuBOy oHa ce ofBuja npeko IRP mpoTeuHa, 10K je Ha CHUCTEMCKOM HUBOY
K/by4YHa OCOBMHA XeNUUAUH-(epoNnopTUH. XeNUWJWH, CUHTEeTHUCAaH YIJaBHOM Y jeTpH, Be3dyje ce 3a
deponopTuH, U3a3uBa HeroBy eHJ0LUTO3Y Y pa3rpajiby WU IPUBPeMeHO 3aTBapa KaHaJl 3a TPaHCIOpPT
reokha. [lomto je depomopTUH jeAUHHM NO3HATH eKclopTep rBoxkbha K3 hesvja, oBa MHTepakLHja
epuKacHO KOHTpoJMlIe NpeJsa3ak reoxbha y maasmy. CUHTe3y xeNUUAUHA pery/ulie BUllle ¢daKTopa.
JeduruujeHnyja reoxha, aHeMUja, XMIIOKCUja M I0jadyaHa epUTpOIOe3a HUCXOLHO PEeryJulLly HeroBy
CUHTe3y, 10K HUHpIaMalvja U MHPeKLHja CTUMYJIMILY CUHTe3y XeNlluJMHa, YuMe ce rBoxkbe ,3ak/byyaBa‘“
y fenouMa. Perysanuja ce oJiBUja Ha HUBOY TpPaHCKpUIIUje MyTeM Tpu MmoJjiekyscka nyta (HFE/TfR2,
BMP/SMAD u JAK/STAT).

MyTanuje reHa yk/bydeHUX y peryJjalujy XeluuJWHa [JoBoje A0 mnopeMehaja MeTaboJsin3Ma
reoxkha. MyTtanuje HFE rena (kao wto cy C282Y, H63D, S65C) noBesaHe cy ca nopeMehajeM cuHTe3e
XeNlMIUHA U aKyMyJanujoM reoxbha. C pyre cTpaHe, MyTaliyje reHa Koju kogupa TMPRSS6, npoTeasy
KOja MHXUOMpa eKCIpecyjy XeNlUAuHa, MOTY JOBECTH [0 NoBehamwa XeNUA1Ha U [I0jaBe peTKe aHeMHUje
OTNOpHe Ha opanHy Tepanujy reoxxhem (IRIDA). 'eHeTcku nmoavMop¢dU3MU OBUX reHa MOBE3aHU Cy ca
BapujallujaMa KOHLeHTpaluje cepyMcKor rBoxDa, caTypauuje TpaHchepruHa UM XeMOTJIOOMHA.
[IpeBasieH1Mja 0BUX OJUMOp$H3aMa, Kao U lbUX0B YTULAj Ha TapaMeTpe cTaTyca rBoxba Ko/, anujeHaTa
ca XOBII, Hucy 1o cajia MCIUTHUBAHe.

XpoHUYHA ONCTPyKTUBHa 6osiect miayha (XOBII) je pgaHac mnpemo3HaTa Kao XPOHUYHO
MHOJIaMaTOPHO 060J/bebe C BAXKHHUM CUCTEMCKMM MaHUdecTalMjaMa, Koje Cy nocjeuua qUpKyaumyhux
MeAvjaTopa MHbJamalnyje. [lujarHo3a ce mocTaB/ba CiupoMeTpujoM, npu yemy ojgHoc FEV1/FVC <70%
HaKOH IpUMeHe OpOHXoAuWJaTaTopa YyKa3yje Ha OpoHXooncTpykuujy. Krnacudukanuja TexuHe
ONCTPYKLHUje ce 06aB/ba Ha OCHOBY IIOCTOPOHX0UIaTaTOpHe BpegHocTH FEV;.

HMako ce TpaAuLMOHAJHO I0BE3Yje C NOJULUTEMUjoM, CBe BehU Opoj HCTpakUBaka yYKa3yje Ha Be3y
nedbunujenuuje reoxha (v anemuje) ca XOBII. UHdamaluja je neHTpasHU NaTOGU3HUOJIOUIKK MeXaHU3aM
XOBII, koju ce MaHUeCTYje C/I0KEHUM MHTepaKliMjaMa MHPIaMaTOPHUX heJsvja, IUTOKMHA, TpoTeasa u
c1060HUX pajuKaJa. XpOHWYHa U IPOrpecBHA XUIIOKCHja, Takohe ce cMaTpa BaxkHUM ob6esnexjeM XOBIL
[lokasaH je BUCOK CTelleH KopeJaunuje usMmely cTelneHa XWMIIOKCUje U KOHLeHTpaluje UH(PIaMaTOPHUX
Mapkepa. OJACycTBO CHCTEMCKe XUIIOKCHje He HCKJ/bydyje MOryYRHOCT nocTojama [JyboKe JiOKaJHe
XUIIOKCHj€e, TOCEOHO ¥ KOHTEKCTY UHIaMalyje U/ uar nHPeKIHje.

Pesyntatu Buiie GWAS cTyauja ykasanu cy Aa nopeMmehaju MeTaboJsiM3dMa IBoxkha MOTy UMaTH
3HayajHy yJ0Ty Yy HacTaHKy U pa3Bojy XOBIl. XpoHuyHa xunokcvja ¥ nHGJIaMaTOPHU NPOLeCH YTUUY Ha
CUHTe3y XeNllMJNHa U MeTabosiM3aM reoxha, na ce ko, XOBII nanujeHaTa 4ecTo jaBsbajy feduLiMjeHLIHja
reoxkha u/uiau aneMuja. bes 063upa Ha y3pok, feduljeHinja rBoxha U aHeMuja IOBe3aHe Cy ca TEXKUM
CUMIITOMHMa, JIOIIUjUM KBaJIUTETOM XMBOTAa U BehHMM MopTajuTeToM. Mako je jeTpa rjiaBHO MecTo
CUHTe3e XeNllM/JVHa, Mabe KOJUUUHe ce Hajlaze U y IJyhuMa, rje UMMajy JIOKaJHy peryjaTopHy yJOry.
Perysanuja xenuuzauHa y XOBII je ciioxeHa, jep HP1aMalyja CTUMYJIMILE, a XUITOKCUja UHXUOUPA HeroBy
cuHTe3y. [lnyha cy usnoxeHa u reoxhy U3 KUBOTHe CpeJUHe, Te INOCeJyjy MexaHHU3Me 3alUTUTe Of,
OKCHUJAATUBHOT cTpeca. [IpekoMepHa ko/sM4YMHaA rBoxkha Moxxe nmpeBasvhiu Te MeXaHU3Me U JOINPUHETU
omtehewy TKHUBA.

[IpeMa 1uTepaTypHUM NIOJALUMa, IpeBaleHLHja AebunjeHyje rBoxha koA nayujeHara ca XOBII
kpehe ce o 5% np0 33%. OBako BesiMKa pa3/iMKa Hajuyelihe ce objallilbaBa pa3/MKaMa y UCOIUTHUBAHUM
nomyJainujamMa, kopuiiheHoj JepUHUIIMjU aHEMUje OJJHOCHO JledunivjeHuuje rBoxkha y kouTekcty XOBI],
Kao U JOCTYIIHMM IapaMeTpHUMa 3a UCIUTUBame JeduldjeHLHje rBoxkbha U aHeMUje.



MeTabosin3aM reoxbha je M3y3eTHO JUHAMHU4YaH U He MOKe OUTH ONMCaH jeJHUM TeCTOM WJIH
jenHUMM napaMeTpoM. TpeHyTHO He NOCTOjU KOHCEH3YC O BPeJHOCTU ONTHMaJ/IHe TPaHUYHE BPeJHOCTH
XeMOIJI06MHa WJIM HEKOT JIpyror napaMeTpa cTaTyca rBoxbha, Koja 64 MorJia a ce KOPUCTH 3a JAeTeKLUjY
U nebuHucamwe JedulivjeHuuje reoxbha u/mau aHemuje kox nauuvjeHatra ca XOBIL. CraTyc reoxba je
pe3y/aTaT paBHOTexe H3MeDy BeJMYMHe Jenoa rBoXkha y opraHusMy M noTpeba opraHusMma 3a
epuTponoe3oM. Y KJIMHUYKO]j IPaKCH, pasjHNKyjy ce allcoJyTHa U PyHKLMOHANHA AedrLiUjeHIIMja TBOXDa,
KOje MMajy pa3/IMyuTe Y3pOKe, IUjarHOCTUYKe KPUTEPHjyMe U CXOLHO TOMe TepalujcKe IPUCTYIIE, aJlk OHe
MOTY Jla KOersucTUpajy U Tako YYMHe KJIMHUUKY CJIUKY KOMILJIMKOBaHUjoM. JIJabopaTOpHjCKH, anicoyTHA
JepuliMjeHLIMja KapaKTepHlle ce HHUCKHM BpeJHOCTHMa CepyMCKOI IBOXDa, CHUKEHHUM CepyMCKUM
bepuUTUHOM, CHHXXEHOM caTypalujoM TpaHcdepuHa, nosuuieHuM TIBC. Y kaIuMHUYKO] npakcy, GepUTUH
npejicTaB/ba GMOMapKep pe3epBU rBoxba, anu u uHbIamalnuje, 6yayhu ga je nmpoteuH akyTHe ¢ase.
®dyHkUMOHaMHa JeduiudjeHlMja rBoxxkha HoApa3yMeBa CTame Y KoOjeM Cy YKyIlHe pe3epBe TBoxha
aJleKBaTHe WJIM YaK NOBUILEHe, aJlF je JOCTYIHOCT rBoxha 3a epuTponoe3sy cMaweHa. OBO CTambe ce 4eCTo
cpehe koJ XpOHUYHUX UHPIaMaTOpHUX GosecTU. [laToPuU3MOIOMIKA MeXaHU3aM YKJby4dyje MOBHULIEHE
KOHLeHTpaluje XeNuAnHa, Koju UHXUbupa ocaobabamwe reoxha u3 Makpodara U eHTepOLUTa, YUMe Ce
cMamyje 6HOpacnoJIOKUBOCT IBoxkba. Y snabopaTopujckoM cMUCAY, GYHKLMOHa/IHY JAedulyjeHLH]jy
KapaKTepuIly: CHU)KeHe KOHLleHTpalyje cepyMcKor reoxha, HopMaJjaH Wid nosuuleH ¢eputul (>100
ng/mL), Hucka caTypauuja TpaHcbepuna (<20%). PasnukoBame OJQYHKLHOHaJIHE U alCOJyTHe
JebuiyjeHnuje reoxkha UMa BeJIMKU AWjarHOCTUYKU U TepalUjCKU 3Ha4aj, HAPOUUTO KO/ MaljdjeHaTa ca
XPOHUYHUM 060/bebUMa. AZleKBaTHA IpOLieHa J1abopaTOPHUjCKUX MapaMeTapa, Y KOHTEKCTY KJIMHHUYKe
c1uKe, oMoryhaBa npaBoBpeMeHy IPUMeHY aleKBaTHe Tepalllje U IpeBeHIUjy KOMIIJIMKalhja aHeMuje. Y
KJMHUYKOj Ipakcy, cBe je BehM 3Hayaj ynoTpebe HOBUX 6HOMapKepa, kao wTo cy sTIR, sTfR nngekc u
XeNUUAUH Y 0BOM CMHUCJIY, aJI1 joll YBEK HUCY Y IIHPOKOj yIOTpeo6H.

XeMaToJIOLIKM MapaMeTpy Ce Memajy NocTeleHOo. XeMOIrJIOOMH je KacHU Mapkep, Te HOpMaJsHe
BPEJIHOCTU He UCKJbY4Yjy paHy AebunujeHnujy. EpurpountHu uagekcu (MCV, MCH, RDW) Mory ykasaTu
Ha nopeMmehaj epuTpomnoese, 0K MpolLeHAT XUIOXPOMHUX epUTPOLUTA OApaxaBa CTaTyc rsoxba y
NpPeTXOJHUX HEeKOJMKO Meceld. PeTHUKY/JIOLUMTHU HHJAEKCH, NO0Ceb6HO caJp:Kaj XeMOorJlobuHa Yy
peTUKYJIOLUTHUMA, oMoryhaBajy npolLieHy TpeHyTHe JOCTYIIHOCTH rBoxha 3a epuTpoIoesy.

CaBpemeHe TexHoJioruje oMmoryhuie cy yBohemwe HoBux uHaekca RSF (eng. Red Cell Size Factor),
MAF (eng. Microcytic Anaemia Factor) u LHD (eng. Low Haemoglobin Density), kao u MOpdOMeTPUjCKUX
napameTapa, Koju Jjajy MoryhHocCT 3a JieTeK1yjy ¥ npahewe akyTHUX U XpOHUYHUX TPOMeHa Y CTPYKTYPHU
Y cacTaBy hesnja. Unak, nogauu o bUX0Boj puMeHHU ko nanujeHaTta ca XOBII cy orpaHuyeHu.

MyatudakTopujaiHa npupoja AedunyjeHnyje reoxha UYMHU NpOLEHY cTaTyca reoxkha BeoMma
KOMILJIEKCHOM Ko/, nauujeHaTa ca XOBIl. CxonHo ToMe, IMJ/b JJOKTOPCKe AUcepTalLuje 610 je yTBphuBame
KJIMHUYKOI 3Hayaja HOBHUX XeMaTOJIOLUKHWX WHJeKca, MopdpoMmeTpujckux napamerapa NRBC wu
peTuKyJoLUTa, 6MoMapkepa MHQIaMalyje, alu 06a3HOr cTaTyca, nNapaMeTapa cTaryca rsoxba, kao u
npeBajieHIdja U yTUIlaj TosioMopdu3aMa reHa peryaatopHux nporenHa TMPRSS6 u HFE, kao 6uoMmapkepa
JNedunyjeHuuje reoxxha ko nanujeHara ca XOBII.

[lornaB/be MaTepujaiu U MeTOAe caJp:KU NOJAaTKe O UCNIUTAHULUMA, HAYMHY NPUKYyI/bakba
KJIMHUYKUX M aHaMHEeCTUYKUX M0oJaTaKa, CaKyll/balby y30paka U M360py TecToBa U MeToAa. YKYIHO je
perpyToBaHo 125 nauujenara ca norBpheHom gujarno3om XOBII u3 aBe 3apaBcTBeHe ycTaHOBe: KimnHuke
3a MyJIMOJIOTHjy YHUBEP3UTETCKOT KJIMHUYKOT LleHTpa Cpouje (101 nauujeHT) u KiMHUYKOT ofle/berba 3a
MYJIMOJIOTH]y U aJlIeproJIoTUjy ca UMyHoJiorvjoM KanHU4YKo 60/IHUYKOT LleHTpa 3Be3japa (24 nanujeHTa).
KoHTposiHy rpyny UcCOUTaHMKAa 4YMHWIIA cy 192 manujeHTa, KOjU Cy ce [J0GOPOBOJ/BHO YKJ/bYUYUIU Y
HCTpakUBake TOKOM KOHTPOJIHOT NperJiesia o6aBbeHor y Jlomy 34paB/ba PakoBuna y beorpany.

KpuTepujymu uck/byyerwa 06xXBaTald Cy: Apyra pecndpaTopHa 060/bera, aKyTHa Noropuiama y
nocsienmwe 4 Heles/be, MAJUTHUTET Y NOCJAeAHUX 5 TOJANHA, KAa0 U NOTBpheHy AUjarHO3y ayTOMMYHHX
6oJsiecTy u/uau cence. [lanyjeHTH cy, Takohe, HCK/byUYeHHU U3 UCTPaKUBaka YKOJIMKO Cy OUJIM Ha Tepaluju
Opa/IHUM WUJIM IapeHTepaJHUM KOPTUKOCTepOUAMMa, NpenapaTuMa reoxha, BuTaMuHa 512 nau ponatay
NpeTX0/JHa TPU Mecelia U OUJIM Ha Tepalujy epuTPONoeTHHOM. XUPYpIIKe HHTepBeHLYje, TpaHCchy3Uje
KpBU y npeTxojHa 3 Mecella, MOTBpheHa 06o/bema jeTpe U/Wau 6ybpera, Beh pa3BujeHa aHeMUja U
noTBpheHa XeMoOrJloOMHONATHja H/WIM TajaceMuja OWIM cy, Takohe, KpUTeEpHjyMU UCK/bYyUyera



nalyjeHaTa U3 UCTpaKMBakba.

CuMnToMu 6oJiecTH HpolielheHU cy ynoTpe6om 4 ynutHuka: mMRC, CAT, CCQ24 u CCQ7.
[Ipvkyn/batbe aHaMHECTUUYKUX NoJaTaka O MalujeHTMMa (I0J, CTapoCT, BpeMeHCKU Nepuo/, Tpajama
60JiecTH, NyLIAYKU CTAaTyC U KyMyJIaTUBHU edeKaT Myllekba, U3JI0’KeHOCT aepo3arahuBauuma, nogany o
Tepanuju, KOMOpOUAUTETUMA, HAUMH HCXpaHe U TOpoAMYHa aHaMHe3a) 06aBJ/bEHO je yIIoTpe6oM noce6HOr
YIUTHHUKA.

[lauujeHTH ca norBpheHoM aujarHo3oM XOBII noge/beHu cy Ha rpyny nanudjeHaTta ca CTabUJIHUM
06/1MKOM 60JieCTM U Ha Tpyly NaldjeHaTa ca aKyTHOM IOropliameM, peMa KJIW4kKoj cauuu. [pyna
nanuMjeHaTa ca CTabUJIHKUM 06JMKOM 60J1eCTU NOJe/beHa je Ha NalujeHTe ca AedULUjeHIIujoM IrBoxha U
oHe 6e3 we. [IpumemeHa flepuHuIMja AedpulitjeHIvje TBoKDa 6Ua je KOHIIeHTpaluja GepruUTUHA y CEPYMY
<100 ug/L y3 catypauujy TpaHchepuHa (TSAT) < 10%.

CBu nanujeHtu ca XOBII, ka0 U UCTUTAHUIIM KOHTPOJIHE TPyIle GUJIK Cy YIO3HATHU Ca BPCTOM U
npeJMeTOM HCTpaXkKuBama, Te Cy AOOPOBOJbHO NPUXBATUIM ydellhe y MCTOM, IITO CYy U NMOTPBPAUIN
NOTNUCUBAaWkeM CarJlacHOCTU. HcTpaxuBame je CIPOBeLeHO y CKJAaJy ca eTUYKUM NpPUHLUIKMMa
XeJsicUHLIKe JeK/Japaluje U ofobpeHo of, ETudykor kKoMuTeTa 3a OGHOMeAMLIMHCKA HUCTpPa)KWBamba
®dapmaneyTckor ¢akysaTeTa YHHBep3uTeTa y beorpajly Ha OCHOBY NpeTXOJHe CarJacHOCTH eTUYKHX
KOMHUTETAa CBUX 3JpaBCTBEHMX YCTAaHOBAa KOje Cy y4eCcTBOBaje y HHCTpaxuBawy (YHHBep3UTETCKHU
KJIMHUYKU LeHTpa Cpb6uje, KiMHUYKO OGOJHUYKMU LieHTap 3Be3Japa U MHCTUTYT 3a OHKOJIOTH)y U
paauoJiorujy Cpouje).

OppebuBamwe anuA06a3HOr CTaTyca U3BPLIEHO je U3 y30pKa apTepHjCcKe KPBU MallMjeHaTa Ha
racHoM aHasuszaTopy GEM Premier 3500 (Werfen) oMax HakoH y30pKoBata. KoMmsieTHa KpBHA CIMKa
ypabeHa je U3 y3poka BeHCKe KpBU Ha XeMaToJsiolkoM aHasnuzaTopy DxH 800 (Beckman Coulter).

PyTuHCcKkM 6UHOXeMHjCKHM MapaMeTpu ojpebeHu cy Ha 6uoxeMmujckoM aHaJjusatopy AU480
(Beckman Coulter). KoHueHTpanuja riyko3e ojpebeHa je crnekTpodOTOMETPUjCKU METOA0M ca
XeKCOKHHAa30M, ypee MeTO/I0M ca ypea3oM, a KpeaTUHUH KUHETUYKOM METO/0M Ca aJKaJJHUM NHUKpPaTOM.
[IpouieweHa 6p3uHa raaoMepyJiapHe uaTpalje udpadyHara je npuMeHoM MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) jenHaunHe. KoHueHTpauuja anbyMmuHa ofpehuBaHa je MeTOLOM Koja ce 3aCHUBa Ha
peakLUju a6yMUHa ca 6poMKpe30J1 3eJileHOM 60joM y Kucesoj cpefuHU. KoHneHTpanyja reoxbha ogpehena
je MeToJlOM Koja ce 3acHMBA Ha peakuuju ca xpomoreHoM TPTZ (2,4,6-tri-(2-piridil)-5-triazin).
OppehuBame KOHLleHTpalLMje cJ1060AHOT KanayuTeTa Be3uBamwa reoxha (UIBC) usBpuieHo je MeTom0M
KOja ce 3acCHHBA Ha peaklyju joHa rBoxba ca Nitroso-PSAP. BpefHOCT yKynmHOr KamalUTeTa Be3uBakbha
reoxba (TIBC) u nporenTa catypaiyje reoxkba (TSAT) ogpebeHa je npumeHoM popmyaa: TIBC = serumsko
gvozde + UIBC; TSAT (%) = (serumsko gvozde / TIBC) x 100. KBaHUTaTHBHO KUHETHYKO oipehuBame ALT
1 AST u3BpleHO je MeTO/IOM IpeMa npenopykama MehyHapoaHe denepaiiyje 3a kauHu4Ky xemujy (IFCC)
Ha 6uoxeMujckoM aHanuszaTopy AU480 (Beckman Coulter). KonuenTpanuje C peaktuBor npotenHa (CRP),
TpaHchepuHa, Liepyionaa3sMUHa U o-1-aHTUTpUIICUHA oZpeheHe cy MeTOA0M UMYHOTYpOUAUMETpHUje Ha
6uoxemujckoM aHasuzatopy AU480 (Beckman Coulter).

MMyHOXeMUjcKe aHa/M3e M3BplIeHe Cy Ha MMYHOXeMHjCKOM aHaJjusaTopy AccessZ (Beckman
Coulter) MeToi0M XeMUJIyMUHeECLIeHLIUje U obyxBaTaJle cy ofpehrBame KOHLeHTpaLyje epUuTPONOeTHHA,
dosaTa, UHTepJIeyKHUHA 6, BUTaMUHa b12, depuTHHa U coy6UIHUX TpaHcepuHckux penenTtopa (sTfR).
Nupexc sTfR uspauyHar je npema popmynu sTfR/ log (peputun). KonueHTpanuja xenuuuHa oapeheHa
je komepuujasHuM ELISA TecTom.

Fenotunuszayuja TMPRSS6 A736V, HFE C282Y i HFE H63D u3BplueHa je JJaHYaHOM peakLyjoM
noJiuMepase y peaalHoM BpeMeHy (eng. real-time Polymerase Chain Reaction, PCR) npumeHoM TagMan eceja
Ha anapaty Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR (Thermo Fisher Scientific, CA/l).

Y norsiaB/by Pe3yjaTaTH NpBO Cy NpHKas3aHe KapaKTepUCTKe MCIMTaHUKa. [lperyieioM Jiekapa
CreLiMjaJiucTe MyJMoJiora cTabuyaH 06JHK 6osiecTU NOTBpheH je koj 99 mauujeHaTa, AOK je KoJ 26
nauyjeHata yTBpheHO akyTHO moropiuame 6osiecTd. KOHTpOJIHY rpyny MCOMTaHMKa 4YUHUIO je 192
nauujeHTa koju HUcy uManu XOBIl HUTH cy ucnywaBa/id KpUTepUjyMe 3a UCK/bYYere U3 UCTPaXKUBamwba.
YnopebheHa je 3acTyn/beHOCT noJioBa M3Mebhy rpyne nauujeHata ca XOBII 1 ucnuTaHuKa KOHTPOJIHE rpyIe
nprvMeHoM Chi- KBapaT TecCTa, Kao U CTapoCT UCIIUTaHUKa u3Mely ABe rpyne npuMeHoM Mann-Whitney U
TecTa.



[IpyMeHOM IOMeHYTHMX CTAaTUCTUUKUX TecToBa ynopeheHe cy Jemorpadcke U KJIMHHUYKe
KapaKTepUCTHUKe NalMjeHaTa ca CTabU/JIHUM OOGJIMKOM M OHUX Ca aKyTHUM NOroplliameM. Y 0BOM CMUCIY,
WCIIUTaHU Cy U ynopeheHU UHJEKC TeJleCHe Mace, MyLIaykKy CTATyC U HaBUKe, 6poj moropiuama, miayhHa
byHKIMja, racHe aHaJju3e, pe3y/TaTU KJIMHUYKUX YIUTHHKA, BpPCTa NpHUMeEHeHe Tepamnuje, Kao U
NpPHUCYCTBO KOMOpPOUAUTETA.

Bpennoctu napaMeTtapa komiieTHe kKpBHe cianke (KKC) ykipydyjyhu neTnapTHy JieyKOLUTapHY
dopmyily, peTUKYJIOIUTHE TapaMeTpe U HOBe epUTPOIMTHE U peTUKyonuTHe uHjekce LHD, MAF u RSF,
ynopebheHe cy usmehy nauujenata ca XOBII u koHTpoJiHe rpyiie npuMeHoM Mann-Whitney U Tecta. 3aTum
je u3BplleHa nojesna nanujeHata ca XOBIl npeMa KJIMHUYKOj CIMLY, A Cy pe3y/aTaTH OBe JBe rpyne
ynopebheHe ¢ pe3ysiTaTUMa UCIUTAaHUKA KOHTPOJIHE Tpyne npuMeHoM Kruskal-Wallis testa.

Pazsnuke y ctpyktypu NRBC u petukysonurta usamehy nanujeHata ca XOBIl u ucnutaHuka
KOHTpPOJIHE IpyIle UCIIKMTaHe cy nopehemeM BpeHOCTH MOPGOMETPHjCKUX TapaMeTapa OBUX heJsnjcKUX
nonyJsanvja npuMeHoM Mann-Whitney U Tecta. MopdomeTpujcku napaMeTpH, KOju Cy IOKasaau
CTaTUCTUYKU 3HauajHy pa3ukKy (p<0,05) usmehy nomenyTux rpyna, ucnutanu cy ROC aHanvM3oM, 4uju cy
pe3y/aTaTH NpUKasaHU U rpaduykd. Jla 6U ce MCIHUTA0 U yTUILA] KIMHUYKe MaHUbecTalUje 60JeCTH,
nanujeHTH ca XOBII cy nmoje/beHH npeMa KJAMHUYKOj CIUIY, a 3aTUM cy npuMeHoM Kruskal-Wallis testa
ynopeheHe pe3y/TaTy OBe iBe I'pylle U KOHTPOJIHE TpyIle.

WcnvTuBake [UjarHOCTUYKUX MNepdopMaHCH NapaMeTapa cTaTyca TIBoxDa UM HOBHX
XeMaTOJIOLIKMX UH/JEeKCa y KOHTEKCTY JleTeKHje JepulLitjeHLIHje rBoxha U3BPILIEHO je Ha nonyaauuju 93
crabusHa HeaHeMuuHa XOBII manujenTa. [lanujeHTH cy npeMa npuMeweHoj ebUHUIUjU AedUllhjeHIrje
reoxkha nojie/beHU Ha NalyjeHTe ca AedrLUjeHIUjoM rBoxha U oHe 6e3 fAedunujeHnuje. Ha ocHOBy oBUX
pe3yJ/TaTa, IpolieheHa je NpeBajeHyja JedurjeHje rBoxDha. YnopeheHe cy semorpadcke v KJIMHUYKe
KapaKTepUCTUKe OBe [iBe Ipyle NalyjeHaTa NpuMeHoM t Tecta, Mann-Whitney U Tecrta, ogHocHo Chi-
KBaZlpaT TecTa CXOJHO BPCTHU NpPOMe/bHBe U HUXOBO] pacnojesnd. 3aTUM cy ynopeheHUM napaMeTpu
craTyca reoxba npumeHoM t Tecta win Mann-Whitney U Tecta. ROC aHa/iM3a puMemeHa je 3a NIpoleHy
KJMHUYKe YIIOoTPpe6/bUBOCTH CBUX NTapaMeTapa KOjU Cy NoKa3aJ/u CTATUCTUYKHY 3Ha4YajHy pas3/uKy usMeby
nanyjeHara ca JiepunyjeHuujoM reoxkha U 6e3 mwe, ykbyuyjyhu U nnjaekce LHD u MAF. Jloructruka
perpecvoHa aHaJjiM3a INpUMeleHa je Aa 6U ce yTBPAUO YTHULAj Pa3jMUATHUX (aKTopa 3a [JeTeKLUjy
JedunnjeHunje reoxha. 0gabup dakTopa 3aCHUBAO Ce Ha JUTepaTypHUM NoJalMMa O UCHUTHUBAHUM
dakTopuMa pU3UKa 3a HacTaHak AeduiujeHiyje reoxbha (Aemorpadcku nogauu, miayhHa ¢yHkuuja U
passinuuTe JlabopaTopujcke aHaar3e). Ha ocHOBy 0BUX pe3yJiTaTa, IPOMeH/bUBE KOje Cy ce I0Ka3aJle Kao
3HayajHe (p<0,05), yk/bydeHe cy y MYJTHUBApUjaHTHY perpecuoHy aHajJu3y U KpeupaHu Ccy
MYJITUBAapUjaHTHU JIOTUCTUYKU perpecuoHu mojgenu ca ungexkcuma LHD u MAF, koju cy 3atum u
ynopehenu ROC aHa/iM30M.

Ytunaj (cy6)kauHuukor Jeduuura BuUTaMMHa bl2 u/uWaM  XUINOKCHUje MPOLEHEeHU Cy
nIeHTUDUKOBaEeM MaljdjeHaTa ca OBMM CTakbMMa IIpeMa NpUMeleHUM JedHHULHjaMa U3 KJIWHUYKE
IpaKce U INTepaType U lbbUXOBUM UCK/bydYereM U3 aHau3e. Cy6kIMHNYKa AedUunyjeHnja BuTaMuHa b12
JNebUHNCaHa je Kao KOHIleHTpaldja BUTaMuHa b12 mama uiu jeganaka 133 pmol/L u oTkpuBeHa je kKoJ
11 manujeHaTa; XMIMOCKHUja je nebuHUcaHa Kao pO; HxHU of; 7,99 kPa u oTKkpuBeHa je Ko/ 15 nanujeHara;
jelaH manuvjeHT je MMao oba cTrawa. HakoH HCK/byuyewa OBHUX MallMjeHaTa, INOHOBO je INpoLiemeHa
npeBajieHIlMja JeduuUjeHLUje TBoxkDa, Kao M JUjarHOCTHYKe KapaKeTpPUCTHKe MapaMeTapa cTaTyca
reoxkha yk/by4yjyhu 1 HOBe epUTPOLIUTHE U PETUKYJIOLUTHE UHJEKCa.

HcnvuTrBame NMapaMeTrapa cTaTyca rBoxkba, HHGJaMalyje M auug06a3Hor cTaTyca y OJHOCY Ha
cragujym XOBIl mpema GOLD knacudukauuju U3BpUIEHO je HA TPynu CTAaOUJIHUX HeaHEMHUYHHUX
nalyjeHaTa Kako 6u ce usberao ytunaj uudaamaiyje. [lanyjentu ca BpeaHoctuMa FEVy mawbum o 50%
(GOLD 3 u 4) 6uau cy kiacupuKoBaHU y jeiHY Tpyny, a nauujeHTu ca FEV; Behum og 50% (GOLD 11 2) y
apyry. [Ipumenom Chi-kBazpat TecTa, t Tecta uau Mann-Whitney U Tecta ynopehene cy femorpadcke u
KJIMHUYKe KapaKTepUCTHKe HCIUTHBAaHUX TpyNa, CXO4HO BPCTH NPOMEH/bUBE U HEHOj paclojesiu.
WcnrTaHu cy ¥ ynopeheHu cy UHJeKC TeJlecHe Mace, MyLIALIKU CTAaTyC U HaBUKe, racHe aHaJIn3e, KIMHUYKU
YOUTHULU 3a I[pOLieHy TeXHWHe OICTPYKLHje, BpCTa MNpHUMeHeHe Tepanuje, Kao M IPHUCYCTBO
KOMOpOUAUTETA.



XeMaToJI0LIKH, DUOXEMUjCKHM U UMYyHOXeMUjCKU IapaMeTpU cTaTyca reoxha ynopeheHu cy usmehy
JiBe rpylle npuMeHoM t TecTa uau Mann-Whitney U TecTta. [lapamMeTpH Koju Cy nokasajJy CTaTUCTUYKHU
3HayajHy pas3JiMKy u3Mehy UCIUTUBaHUX rpyna, noABpruytu cy ROC aHa/inusu pajy MpoleHe HBbUXOBUX
JUjaTHOCTUYKUX KapaKTepUCTUKA Y KOHTEKCTy pa3/IMKOBama I[allijeHaTa ca TeXUM CTelleHOM
ONCTPYKLHje oJ, MalujeHaTa ca JIaKIIMM CTelleHOM oOIncTpykudje. Jla 6u ce INpOLEHUO YTUIL]
(cy6)xknuHuuKor Aedunyra BUTaMuHa B1l2, mauujeHTH ca OBHM CTalmbeM Cy HCK/bYYeHH, a 3aTUM CY
WCIIMTaHe pasjiMKe Yy BpeJHOCTHMa MapaMeTapa cTaTyca rBoxkha. bUoxeMHjcKM M HMMYHOXeMHUjCKH
napaMeTpu 3a NpOLieHy cTaTyca rBoxba, PyHKUUjy jeTpe U O6ybpera U vHJIaMallhje UCIUTAHU Cy Y
KOHTEKCTY KJUHU4YKe cauKe KoJi manujeHata ca XOBIL Ilpumewenu cy t Ttect 1 Mann-Whitney U
CTaTUCTUYKU TECTOBMU.

HcnuTrBame yTHllaja reHeTCKUMX GpaKTopa Ha CUHTe3y XellMJANHA U IapaMeTpe cTaTyca rBoxha,
06aBJbeHO je opehuBameM 3acTyn/beHocTH A736V y reHy TpaHCMeMOpaHCcKa cepyH poTeasa 6 (TMPRSS6
reH) v BapujanTu C282Y u H63D y xeMoxpomaTo3HoM reHy (HFE reH) y rpynu UCIUTAaHUKA CAUUHEHO] O]
107 6onecHuka ca XOBIl u 192 3apaBa ucnMTaHUWKa KOHTpoOJiHe rpymne. 36or Moryher yTuiaja Ha
napameTpe cTaryca reoxha, 18 nanujeHara ca BeoMa u3pakeHoM HUHGJaMalLkjoM, UCK/bYYEHO je U3 0BOT
Jlefla UCTpaXKUBamwa. Pas/iMke y 3acTyn/beHOCTH NoJioBa M3Mely rpyna vucnurtaHe cy ynorpe6om Chi-
KBaZpaT TecCTa, JOK Cy pa3J/IMKe y CTapOCTU NoINyJaluje UcnUuTaHe npuMeHoM Mann-Whitney U TecTa.
®dpekBeHIllMje TeHOTUIIOBA U JleBUjaliyja NpeBajeHLiMje UCIUTHBAHUX [eHOTHUIIOBA ¥ ofHocy Ha Hardy-
Weinberg-oBy paBHOTeKY, UCLIMTaHa je ynoTpe6oM Chi-KBaApaT TecTa.

Ytuuaj TMPRSS6 reHOTUIIOBa Ha NapaMeTpe cTaTyca IBoxkbha NpolewmeH je Ha MNOMyJaluju
nauvjeHata ca crabusHuM o6aukoMm XOBII ca wild-type reHOTHUIIOM y OJHOCY Ha MNalyjeHTe C
XOMO3WTOTHHUM HWJIM XeTEPO3UIOTHHUM reHoTUNoOM. [IpeTxofHO cy ynopeheHM HHJEKC TeJleCHe Mace,
NyLIayKy CTAaTyC U HaBUKe, FacHe aHa/IM3e, KJIMHUYKY YIMTHUIM 3a IPOLieHy TeXXHHe ONCTPYKIUje, BpCcTa
IpYMJ/beHe Tepaluje, Kao U NPHUCyCTBO KOMOpPOUAUTETA, U3Mehy OBe JiBe Irpylle NIPUMeHOM t TecTa WU
Mann-Whitney U Tecta. UciuTaH je yTunaj (cy6)kamHuuke aeduipjeHiivje ButTaMuHa b12 uckmbydemeM
naluyjeHaTa ca OBHM CTaweM M, 3aTUM, IOHOBHOM CTAaTUCTUYKOM aHa/IM30M [00UjeHHX pe3yJiTaTa.
Uck/bydyereM OBUX MNaldjeHaTa yTBpbheHa je CcTaTUCTMYKM 3HadajHa pasjvKa y BpeAHOCTUMA
epuTponoeTHHa, Te cy npuMeHoM ROC aHa/n3e npolLemeHe HberoBe JUjarHOCTUYKe KapaKTepUCTUKe Y
KOHTEKCTY pa3/IMKOBamwa NalujeHaTa ca wild-type reHOTUNIOM OJ, UCIIMTAaHUKA Ca XOMO3UTOTHUM HJIHU
XeTepO3UTOTHUM FeHOTHUIIOM.

Ytuuaj HFE H63D reHoTumnoBa Ha mapaMeTpe cTaTyca rBokha NHpolieleH je Ha NOMyJalujy
nauuvjeHata ca crabusHuM o6aukoMm XOBII ca wild-type reHOTHUIIOM y OJHOCY Ha MaljyjeHTe C
XOMO3WTOTHUM WJIM XeTepO3UTOTHUM reHOTHUIIOM. ['pyne cy ynopeheHe y KOHTEKCTY JeMorpadckux u
KJMHUYKUX KapaKeTPUCTHUKA TpUMeHoM t TecTa uau Mann-Whitney U TecTa, ogHOcHO Chi-KBaJpaT TecTa
Ka/ia je pey 0 KaTeropujCKUM IpoMeH/bUBUM. HakoH Tora, ynopeheHe cy ¥ BpeJHOCTH TapaMeTapa cTaTyca
reoxba. Takobe, ucnuraH je u Mmoryhu ytunaj xomosurotHe Bapujante HFE H63D koja je neTekToBaHa y
WCIUTHUBAHO]j NONYJIALUjHU.

Ytuuaj HFE C282Y reHoTUIIOBa Ha MapaMeTpe cTaTyca reoxkha Huje NMpoLewmeH Y UCIIUTUBAHO]
nonyJalyjy, ¢ 063upoM Ha To Aa je 95,7% nauujeHata umasno wild-type renorun, 4,3% XeTepo3UroTHU
reHOTHII, 0K peTKa XOMO3UTroTHa popMa HUje JleTeKTOBaHa, Te CTAaTUCTUYKA aHa/IM3a HUje 6uiia Moryha.
[IpykasaHe cy geMorpadcke U KIMHUYKe KapaKTepPUCTHKe OBe JiBe Ipylle NalkjeHaTa, Kao U BpeJHOCTH
napameTapa uH}iamalnuje U ctaTyca resoxba.

B. Onuc NOCTUrHYTHUX pe3yJiTaTa

Pe3y/iTaTy McTpaXkuBama OKa3asIu Cy Jia je mpeBasieHIMja AebuLinjeHIyje rBoxxha Ko, CTabUTHUX
HeaHeMu4yHUx XOBII nauujeHara 16,1%. YTBpheH je yTunaj (cy6)kamHu4kor aebunuta BUTaMuHa b12
Y/WIK XUIIOKCHje Ha mapaMeTpe cTaryca rBoxbha, Te je HaKOH HCK/by4yela OBe MOArpyIe NalyjeHara,
npeBajieHldja JAebunujeHnuje rpoxkha wusHocuna 19,4%. llpeBasieHuyja aHeMuje y MUCHUTHUBAHO]
nony/aanuju nanujeHara ca XObBII usHocuna je 7,2%.



OppehbuBameM mapaMeTapa KpBHe CJIMKe YTBpheHO je Ja je rpyna naydjeHaTa C aKyTHUM
noropuiakbeM MMasa CTaTUCTUYKM 3HAyajHO BHUILEe BPeLHOCTH YKyNHOr 6poja Jeykouuta (WBC) of
nanyjeHaTa ca CTabUIHUM OOGJMKOM 60JIeCTU U UCNHUTAHWKA KOHTpoJsiHe rpyne (10,6x109/L mpema
6,9x10%/L npema 6,7x10°/L, p<0,001). YTBpheHa je cTaTUCTMYKU 3HAYajHa pasJjMKa y alcoJyTHOM U
pesiaTUBHOM 6pojy HeyTpoduia usMehy maiujeHaTa ca CTaGUJIHHUM OGJUKOM 60JIECTU U UCHUTAHUKA
KOHTPOJIHEe Ipylle, U3Mehy nanujeHaTa ¢ akyTHUM NOropliakbeM U UCOHUTAaHUKA KOHTPOJIHE IpyIle, Kao U
rn3Meby nanujeHarta ca CTaGUJIHUM OGJHUKOM 60JIeCTH U OHUX C aKyTHUM noropuamweM. CTaTUCTUYKU
3HayajHa pasJyiMKa U3MeDhy cBe Tpu rpyle yTBpheHa je U 3a pesaTUBaH 6poj JMMPOLUTA, KOjU je 6HO
HajBUILUM KOJ UCNUTaHUKa KOoHTpoJiHe rpymne (p<0,001). AncosytaH 6poj iuMoLUTa CTATUCTUUKU Ce
3HayajHO pasJ/iMKoBao u3Melhy manujeHarta ca cTabUJIHUM OBGJHUKOM 6OJIECTU U UCIUTAHHWKA KOHTPOJIHE
rpylie, Kao ¥ u3Mely nanuyjeHara c akyTHUM [IOropllambeM U UCIUTaHMKA KOHTpoJIHe rpyne. [lanujeHTH ca
CTabUJIHUM OOJMKOM 60JIECTH U OHU C aKyTHUM IOTOpIIamkeM HUCY Ce CTaTUCTUYKHM HUTU KJIMHUYKU
3Ha4yajHO pas/IMKOBAJIU y allCOYyTHOM 6pojy 1uMdouuTa. Takohe, uCNUTHBaHe rpyne Cy ce CTaTUCTUYKU
3HayajHO pasJIMKOBaJle y peJlaTUBHOM, ajli He U Y allCOJIYyTHOM 6pojy eo3uHodUIa.

Hujenan napaMmeTap eputpouuTHe jio3e ociM RDW, HUje noka3ao cTaTUCTUYKU 3HAYajHY Pas3uKy
n3Mebhy ucnuTUBaHUX rpymna. [lanujeHTy c akyTHUM noropuamweM XOBIl nMany cy cTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO
Bullle BpeaHocTu RDW u o manujeHaTta ca crabunHum o6sukoM XOBIl u of ucnMTaHWKAa KOHTPOJIHE
rpyne (peaom 14,8% npema 14,0% npema 13,7%, p<0,001). MU3mebhy rpymna ca crabunaum o6amukom XOBII
Y UCIMTAaHUKA KOHTPOJIHE Ipylle HUje yTBpheHa HU CTAaTUCTUYKKM HU KJIMHWYKMU 3HayajHa pasJjuKa y
BpenHoctuma RDW. Cpeawu BosymMeH peTukysonuta (MRV) 6uo je HajBulid KoJ, malnujeHaTa ca
cTabunHuM o6aukoM XOBII ¥ cTaTUCTHYKY ce 3HA4YajHO pas/IMKOBAao U3MeDy manujeHaTa ca CTabUJIHUM
006/IMKOM 60JIECTH UM UCNUTAHUKA KOHTpoJiHe rpyne. @pakiyja Hespeaux petukyaonuta (IRF) 6una je
HajBUIIA KOJ, MaliujeHaTa ¢ akyTHUM noropuaweM XOBII U cTaTUCTUYKM ce 3Ha4yajHO pas3/IMKOBasa
r“3Meby nanuyjeHarta c akyTHUM IOTOpLIalkbeM U UCIUTaHWKA KOHTPOJIHE IpyIIe.

YTBpheHe cy 3HayajHe CTaTUCTUYKe pas3/MKe y BpefHOCTHMAa WIeCT 0J, 4YeTpHaecT
MopdomeTpujckux napamerapa NRBC msmehy ucnvTaHvka KOHTpoJiHe rpyne W nanujeHata ca XOBII
(ctabusiHuX M OHUX Cc noropiiaweM). Mopdomerpujcku napamerap MN-C-NRBC nokasao je go6pe
J1jarHOCTHUYKe NeppopMaHCce Ka/Jia je ped 0 pas3/uKoBamwy nanyjeHara ca XOBII 1 ucnuTaHuKa KOHTPOJIHE
rpyne: moBpmuHa ucnoj kKpuBe (AUC) usHocuaa je 0,746, onmTMMajsHa rpaHU4YHA BpeaHoOCT 76,5
(ocetspuBoCT 72%, cnenuduyHocT 66,7%). UcTux mect MopdoMeTpujckux napamMetapa NRBC nokasaso
je CTaTUCTWMYKM 3Ha4ajHy pas3jUKy U NpU CTpaTUPUKALUjU NalyjeHaTa NpeMa KJIMHUYKOj CJAHLU.
BpenHocTu ieBeT 0 YeTpHaeCcT MOPPOMETPUjCKUX IapaMeTapa peTHUKYJIOLUTa 10Ka3aJlo je CTATUCTUYKHU
3HayvajHy pasnuky uamehy XOBII manyjeHaTa u McnuTaHUKa KOHTpoJiHe rpyne. [lokasaHo je 1a MN-AL2-
RET vMa BeoMa A06pe AujarHocTUYKe nepdopMaHce KaZa je pey O pas3/IMKOBamy OBe [JiBe Ipylle
HMCMUTaHUKa: TOBPIIMHA UCTIO/ KpUBe 6uia je 0,826, onTuMasiHa rpaHuyHa BpegHocT 111,5 (oceT/bUBOCT
77,6%, cnenududHoct 70,3%). Ilpy cTpaTUdMKauUju NauujeHaTa NpeMa KJIMHUYKOj Npe3eHTaLUjH,
jenaHaecT MOpdOMETPHjCKUX NapaMeTapa pPeTUKY/JIOLUTa 0Ka3a/o je CTATUCTUYKU 3HA4ajHy pas/uKy
KM3Mehy UCIMTUBAHUX Ipyla, Cyrepuilyhy 3HayajHe IpOMeHe y CTPYKTYpH OBUX hesyja.

HoBu eputpouutHu unjekcu LHD u MAF nokasanu cy fjo6pe gujarHoCTHYKe NepdopMaHce y
JleTeKLUju paHUX ¢asza AedunyjeHnyje reoxha ko nanyjeHarta ca ctabuaHuM 06amkoM XOBIL. [TauujeHTH
ca gedunujeHujoM reoxkha MMasy Cy CTaTUCTUYKHU 3HavajHo Bulle BpegHoctu LHD (9,3 % npema 5,1 %,
p=0,003) u Hmke BpegHocTu MAF nngekca (12,8 npema 13,8, p=0,007). YTBpheHa je onTUMaJHa TpaHUYHA
BpegHocT 3a LHD og 5,85% (ocetmsuBoct 80%, cnenuduyHoct 61,5%) wrto ykasyje na je LHD gobap
6uomMapkep 3a JAeTekuujy AedunvjeHudje reokha koJ, HeaHeMUYHHUX cTabuaHux XOBIl nauujeHara.
OnTuMasiHa rpaHu4Ha BpeaHocT 3a MAF unjgekc on 12,65 (ocetsbuBocT 83,3%, cnenudpuyHoct 60%)
cyrepuilie fa MAF uMa 1o6pe AujarHOCTUYKe KapaKTepUCTHUKe U a oMoryhaBa pa3/IMKOBakbe NalyjeHaTa
ca u 6e3 fepunnjeHLHje rBoxxkha y nonysianuju HeaHeMU4HUX ctabuaHux XOBII manujeHaTta. YTBpheHo je
Ja nebunujeniyja ButamuHa b12 He ytuye Ha BpegHocT LHD uHzaekca, 1To je o moceGHOT 3HaYaja KO,
oApebheHUX noly/anyja nauujeHara (ctapuje ocobe, BereTapvjaHiy, BEraHu...).

MyaTuBapujaHTHU MoJes ca LHD uHekcoM 610 je cTaTUCTUYKY 3HavajaH, x2(3)=27,321, p<0,001,
o6jacHuo je usmehy 25,5% (Cox & Snell R2) u 43,4% (Nagelkerke R2) BapujaHce y gepunujeHuuju reoxha
U ucnpaBHo kjJacudukoBao 90,3% ciayvajeBa (oceT/buUBOCT 46,7%, cnenuduydocT 98,7%, No3UTUBHA



npeAUKTHUBHA BpeaHocT 87,5%, HeraTuBHa npeJUKTUBHA BpeHOCT 90,6%). MyiTUBapUjaHTHU MO/IeJ ca
MAF uHpekcoM 6HO0 je cTaTUCTUYKHU 3HavajaH, x2(3)=54,523, p<0,001, objacHuo je usmehy 25,7% (Cox &
Snell R2) u 43,8% (Nagelkerke R2) BapujaHce y fedunyjeHuuju reoxxha v ucnpaBHo kinacupurkoBao 91,4%
caydajeBa (ocetsbuBocT 53,3%, cnenududHocT 98,7%, mMO3UTHMBHA NpeJUKTUBHA BpeaHocT 88,9%,
HeraTHBHA NpeJUKTHUBHA BpeAHOCT 91,7%). CTaTUCTUYKa aHa/M3a je TOKa3aJa Ja pasJjiKa U3Mehy oBa
JIBa MoJieJia HUje 3HavajHa (p=0,841) - mogenu ca LHD u MAF uHiekcoM MMajy rOTOBO jeTHAKy CIIOCOGHOCT
pasJIMKOBaka NalujeHaTa ca AedULujeHIIujoM rBoXKha U 6e3 me.

Huje yTBpheHa cTaTUCTUUKY 3Ha4ajHa pas/ivMKa y BpeJHoCTUMa BehHe HCIUTHBAaHUX lTapaMeTapa
cTaTyca reoxbha, uHIaManuje U anufo6asHor cratyca usMmely manujeHarta ca pasjIMYATHM CTelleHOM
oncrpykuyje miyha. [lagyjeHTH ca TeXKUM 06JIMKOM ONCTPYKLHje UMaJU CYy CTATUCTUYKHU 3HAYajHO BULIe
BpeaHoctu MRV (118,1 fL. npema 112,6 fL, p=0,001), IRF (0,41 npema 0,38, p=0,043), eputponoetuHa (12,1
mlU/mL npema 9,9 mIU/mL, p=0,045) u ungekca RSF (104,8 fL npema 101,2 fL, p=0,032). YTBpheHo je na
je ’UXO0BA AMjarHOCTUYKA TaYHOCT JO0BOJbHA (IOBPIUMHE UCIOJ KPUBE KpeTaJie cy ce ce usmehy 0,6 u 0,7).
CTaTUCTMYKM 3HAYajHa pas3JjidKa HW3Mely UCOUMTUBAHUX Ipyna MaldjeHaTa yTBpheHa je 3a 4 ucTa
6uomapkepa (MRV, IRF, RSF u EPO) u HakoH HCK/by4Yewa nanujeHaTa ca (Cy6)KJIMHUYKUM JePUIUTOM
BuTaMuHa b12. [loBpuinHa ucnof kpuBe 3a MRV usnocuna je 0,706, y3 onTUMasHy paHUYHY BPEHOCT OZ,
113,4 fL (ocetmuBoct 71,4%, cnenudpuynoct 60,0%). [loBpiinrHa ucnop kpuse IRF 6una je Huka Hero npe
HCKJ/bYy4ema NaliujeHaTa ca (cy0 ) KIUHUYKUM JebunutoM ButaMuHa b12 v usnocuaa je 0,598. Mako 6uare,
npomeHe BpeaHocTu AUC yka3syjy Aa ctaTyc BuUTaMuHa b12 y ucnutrBaHoOj nonyJiayyjy nanyjeHaTa yTuie
Ha BpeJJHOCTH OBUX NlapaMeTapa.

Pe3ysTaTu ucTpakuBama N0Kas3ald Cy Ja je rpyna nanyjeHata C akyTHHUM IOropliambeM HMaja
CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO HIKe BpeHOCTU anbymuHa (43 g/L npema 45 g/L, p=0,012), reoxxba (14,7 umol/L
npema 17,8 pmol/L, p=0,017) u EPO (8,7 mIU/mL npema 11,1 mIU/mL, p=0,039), kao u 3Ha4ajHO BHIlIE
BpeiHOCTHU 1iepyaomiasmMuna (331,0 mg/L npema 288,3 mg/L, p=0,002), A1AT (1,82 g/L npema 1,49 g/L,
p<0,001), deputuna (121,1 ng/mL npema 68,4 mg/mL, p=0,003), xennuauxa (36,02 ug/L npema 27,12
ng/L, p=0,036), CRP (20,5 mg/L npema 3,7 mg/L, p<0,001) u IL-6 (6,8 pg/mL npema 3,6 pg/mL, p=0,023)
y OJHOCY Ha NauujeHTe ca cTabuaHUM o6snukoM XOBII, cxofHO KJIMHWYKOj CJAMLHU W HPHUCYTHO]
vHbIaMaIHjU.

3actymbeHoct TMPRSS6 A736V renorunosa koj nauujeHarta ca XOBII Huje ce pas/sinkoBasa o,
3aCTYMJ/beHOCTU Y KOHTpPOJHOj rpynu (p=0,791). Takobe, yuectanocT pusudHor A ajnesa Bapujante A736V
y reHy TMPRSS6 y ucnuTUBaHUM TpynaMa 6usa je ynopeauBa U 6e3 CTaTUCTUYKU 3HAYajHE pasJibuKe
(p=0,687). UcnuTuBamweM yTullaja TMPRSS6 reHOTUIIOBA HA NapaMeTpe cTaTyca rBoxha HUCY yTBpheHe
HU CTAaTUCTHUYKHU HU KJIMHUYKH 3Ha4yajHe pasJyUKe y BpeJJHOCTUMA NlapaMeTapa cTaTyca rsoxha usmehy
nauuvjeHata ca crabusHuM ob6bauxkoMm XOBII ca wild-type reHoTunoM y OJHOCYy Ha MaldjeHTe C
XOMO3UTOTHHUM HWJIM XeTepO3WIrOTHUM TeHOTUNOM. BpesHocTU mapameTapa cTraTyca raoxkha ouse cy y
OKBHpUMA pesieBaHTHUX pedepeHTHUX BPeJHOCTH y3 3HayajHO Npekaaname usMehy rpyna. MehyTtum,
HUCK/by4YeHeM MOATpyNe mnauujeHaTa ca (CyO)KJIUHUYKUM JedunutoM BuTamMuHa b1l2 wu/unu
XUNOKCEMHjOM, yO4YeHO je Ja rpyna nauujeHata ca wmyrtauujom TMPRSS6 (xoM03UroTHOM WM
XeTepO3UTOTHOM) MMa CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO BUIlE BPeJHOCTH epUTPOIIOETHHA Y OJHOCY Ha MalujeHTe
ca wild-type renorunom (11,7 (8,2-15,0) mIU/mL npema 7,0 (5,5-12,9) mIU/mL, p=0,015). [loBpiinHa
WCIIOJ, KpHMBE epUTpOINIOeTUHA Kao 6MoMapKepa 3a pa3/IMKOBambe NMalyjeHarta ca wild-type reHOTUIIOM 0f,
nanujeHaTa ca XOMO3UTOTHUM UJIM XeTepO3UTrOTHUM [eHOTUIIOM U3HOocuIa je 0,688, onTHMasHa rpaHUYHA
BpeHoCcTU 6u1a je 9,74 mlU/mL (oceT/muBoct 61,2%, cnenuduyHoct 65,0%).

YTBpheHo je ga ce 3actynmbeHocT HFE H63D reHoTunoBa He pas/uKyje ce usMely nanujeHaTa ca
XOBIl u ucnutaHuka koHTposHe rpyne (p=0,104). PeTka xomosurotHa BapujanTta G/G H63D HFE
JetekToBaHa je koj 2 XOBIl mauujeHta (1,9%) u jesHor wucnuTaHuka KoHTpoJsHe rpyie (0,5%).
[IpeBanennja pusuyHor G ajnesa H63D 6una je ynmopeguBa C MpeBajieHIUjOM Yy KOHTPOJIHOj rpymnu
(p=0,066). [lokazaHo je fa manyjeHTH ca wild-type reHOTUIIOM UMajy CTAaTUCTUYKHU, /iU HE U KJIUHUUYKH,
3HayajHO HWXKe BPeJHOCTH a-1-aHTHUTpPHUIICHMHA y OJHOCY Ha Ipylly HalijeHaTa ca XOMO3UTOTHUM HJIU
XeTepo3uroTHuM resorunom (1,47 g/L npema 1,56 g/L, p=0,023). 360or moryher yTHIiaja Ha MapaMeTpe
cTaTyca reoxha, UCK/bYy4eHHU Cy NalljeHTU C XOMO3UTOTHUM FeHOTUIIOM U 3aTUM Cy ynopeheHe BpeJHOCTU
napameTtapa ctaTyca reoxkha u uHdamanuje nauuvjeHara ca wild-type U xeTepo3UroTHUM FeHOTUIIOM.
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YTBpheHe cy He3HaTHe IPOMeHe y BpeJJHOCTUMa lTapaMeTapa cTaTyca rBoxkha U uHdp 1aMalyje, ajy cy OHU
Y Ja/be GUJIM Y OKBUpPHMA CBOjUX pedepeHTHHUX olicera M HUje GWUJIO0 HU CTAaTUCTUYKU HU KJIMHUYKU
3HayvajHe pas3Jyiuke usMehy ucnutuBaHux rpymna. 3actynsbeHocT HFE C282Y Huje ce pa3siukoBasia usMehy
XOBII nmanujeHaTa U UCIUTaHUKA KOHTpoJiHe rpyme (p>0,99). PeTka xomo3urotHa Bapujanta A/A H63D
HFE Huje perektoBaHa. [IpeBasieHuuja pusudyHor A anesna C282Y Huje ce CTAaTUCTUYKKA 3HA4YAjHO
passnukoBasa usMmehy manujeHata ca XOBIl u ucnutaHuka koHTpoJsiHe rpyne (2,33% npema 2,34%,
p>0,99).

B. YnopeaHa aHa/i3a pe3yJ/iTaTa KaHAUJaTa ca oJanuMa U3 JuTeparype

Pe3ysiTaTu NprKas3aHOT UCTpaXKMBaka N0KasaJ/u Cy Ja je NpeBajieHlMja aHEMU]je KO/, NaljeHaTa
ca crabusHuMm o6aukoM XOBIl 7,2%, wTo je y ckaafgy € pe3yjTaTUMa NPETXOJHO 006aB/bEHUX
uctpaxuBawa (Robalo Nunes et al, 2017). [IpeBanenuuja aedpunujeHigje reoxkha KoJ, HeaHEMUUHUX
nauvjeHara ca crtabunHuM o6sukoM XOBII usHocuia je 16,1%, wTo je y carsacjy ¢ pe3ysaTaThMa
UcTpaxkuBawa koje cy crnpoBenu Nickol u capaguunu (Nickol et al, 2015), a koju cy mokasajnu Ja je
npeBajieHldja fgedunvjeHuyje reoxkha 17,7% koj cTabUIHMX HeaHeMUYHUX MNaljdjeHaTa C YMepeHO
TelwlkuM o06s1ukoM XOBII. Pesysntatu oapeheHnx McTpakuBamwa, Meh)yTHUM, Cyrepully Jia je npeBajeHLIUja
reoxbha oko 50% ko maryjeHaTa ca ctabuaHuM o6rkoM XOBII (Barberan-Garcia et al., 2015; Cloonan et
al, 2017). Ob6jauimeha OBUX pa3JidKa y A00MjeHHUM MNpeBajeHlUjaMa AeduiujeHidje reoxha Mory ce
npoHahu y ynotrpebu pasiuyuTux JepuHunvja feduLujeHLHje rBoxha, Koje cy ayTOpU NMPUMEHUIH Y
CBOjHUM HCTPaKMBakbUMa, Kao U y pa3/MKaMa Koje [10CTOje y UCIUTUBAaHMM IpyliaMa fnalnyjeHara.

Pe3ysiTaTu NpUKasaHOT UCTpaKMBakba MOKasau Cy Ja cy nauujeHTd ca XOBIl uManu 3HavyajHO
Bulle BpenHoctd WBC y ofHOCY Ha UCNUTaHUKe KOHTpOJIHE TpyIe, LITO je M OYEeKHMBAHO CXOJHO
vHosaMaTopHo] npupoau XOBIl, kao u npucycTBy KoMopbujuTeta. MehyTum, oBa passuka HUMa
OTpaHUYeHU KJWHUYKHU 3Hayaj, jep Ccy AobUjeHe BPeJHOCTU Yy OKBUDPY pedepeHTHUX BpPeJHOCTH, a
noBuliieHe BpegHocTH WBC npe/icTaB/bajy He3aBUCHY JleTepMUHAHTY miyhHe ¢pyHKkuuje (Koo etal., 2017).
Pasnnka y WBC ofpasu/ia ce U Ha napaMeTpe JieykouuTapHe ¢popmy.ie, Te cy yTBpheHe BHlle BpeJHOCTH
allCoOJIyTHOT Y peslaTUBHOT 6poja HeyTpoduJia, Kao U HUXKe BpeJHOCTH allCOYTHOT U peslaTUBHOT 6poja
auMmoonrTa Kog nanujeHarta ca XOBIl y ogHOCy Ha HcTUTaHMKe KOHTPOJIHE TPyIle, CXOAHO JTUTEPATYPHUM
nojaunuma (Sahin et al,, 2019).

YKynaH 6poj epUTpoLuTa, KOHLeHTpaluja xemoryao6runa, MCV, MCH, MCHC u xeMaToKpuTa HUCY
ce CTaTUCTHUYKHY 3Ha4yajHO pa3/iMKoBaiu usMelhy nauujeHara ca XOBIl u ucnuTaHMKa KOHTPOJIHE IPYIIe,
Jlok je RDW 610 cTaTUCTUYKY 3HauajHO BUIIU Ko/ anujeHaTa ca XOBIl. [lo6ujeHu pe3yaTaTu y carjacjy
Cy ca pesyJTaTuMa HcTpaxuBawa Ozgul U capajHuKa, HU3BeJeHOM Ha IMONyJalyju MalujeHTa ca
crabuanum obsinkoM XOBII (Ozgul et al,, 2017).

MopdomeTpujcku napametapu NRBC u peTHKy/soLuTa HUCY A0 Caja UCIUTUBAHU Y KOHTEKCTY
XOBII. JlobujeHn pe3yaTaTyd INOKa3aJu Cy 3HA4yajHy CTAaTUCTUYKY pasjUKy y BpeJHOCTHUMAa OBUX
napaMeTapa u3Mehy UCIMTUBaHUX Ipyla, yKa3aBLIM Ha 3HayajHe IPOMeHe Y CTPYKTYPH OBUX heJnja Ko,
nanujeHata ca XOBII. lllect mopdomMeTpujckux napamerapa NRBC u seBeT MoppomeTpujckuxX mapaMeTapa
peTHKyJIOLUTa [I0Ka3aJio je 3Ha4ajHy pas/auky u3aMeby nanujeHara ca XOBIl u ucnuTaHuka KOHTpOJIHE
rpyne. ROC aHasun3a nokasaJa je a MN-C-NRBC uma f106pe, a MN-AL2-RET Beoma 106pe ujarHOCTHYKe
KapaKTepUCTUKe KaJa je pedy o pesjUKoBamwy nauujeHara ca XOBIl U ncnuTaHMKa KOHTpOJIHE pyIe.
BpenHocTtu Hekosinko MopdoMeTpujckux napametapa NRBC u peTHKy/io1uTa NoKasaau cy CTATUCTUYKHU
3HayajHy pasJ/IMKy U Kaja je ypehena crpatudurkanuja nagujeHara ca XOBII npemMa KJIUMHUYKO]j CULH.

JlobujeHu pe3yJTaTU GHOXEMHjCKMX MU MMyHOXEMUjCKUX MapaMeTapa CTaTyca jeTpe U 6ybpera
NoKasaJ/lv Cy Ja UCIUTUBaHa NolNyJlaliyja nayyjeHaTa uMa HopMasHy GYHKIMjy jeTpe U 6ybpera, Kao U Aa
aKyTHO MOTrpollakke HUje YTULIAJI0 Ha BPeJHOCTHU IJIyKo3e, ypee, KpeaTuHUuHa, ALT u AST. CTaTuCTHUYKHU
3HayajHa pa3/iMKa U3Mehy nanujeHara ca CTabUJIHUM 0GJUKOM 60JIECTU U OHUX C aKyTHHUM NOroplIakbeM
yTBpheHa je 3a anbymuH, reoxbe, nepysaomnasmuHd, A1AT u ¢deputun. OBU pe3yaTaTH OAroBapajy
KJIMHUYKOj CJIUIM NaljeHaTa U ouekruBaHU cy (Boutou et al., 2015; Nickol et al,, 2015). KoHueHnTpanuje
XeNuUAuHa 61jie Cy CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO BUIlLe Y TPYNH NaljMjeHaTa ca IoropllambeM Y OJJHOCY Ha Ipyny



nauMjeHara ca CTabUJIHUM 06J1MKoM 6osiecTu. [loBehawe KOHLeHTpaLyje HHGJIaMaTOPHUX LIUTOKHHA, a
noce6Ho IL-6, MHAyKyje CUMHTe3y XeNlMAMHA, LITO JAa/be BOJAU 3ak/byuyaBawy rBoxkha y hesujama
peTuKyJoeHAoTenHOr cucTeMa (Boutou et al,, 2015; Yohannes & Ershler, 2011). Y uctpaxuBawy Tanzape
M capaJHUKa Jo0ujeHe Cy yO4Y/bMBO HIKe BpEJHOCTH Yy OLHOCY Ha IpPHUKAa3aHO HCTpakKUBambe.
JluTepaTypHHU NoJalM YKa3yjy a BpeJHOCTH XeNUANHA 3Ha4ajHO Bapypajy Y 3aBUCHOCTH O/, IPUMeeHe
MeTo/ie opehuBama, jep He IOCTOjU IPUMapHU pepepeHTHU MaTepujaa HUTU pedpepeHTHa MeToga (Kroot
etal, 2011).

Pe3ysiTaTu npukKasaHor UCTpaXkMBaka N0Ka3aJu Cy Ja je rpyna nauuvjeHaTa ca gepuuyjeHdjoM
reokha MMaja CTaTUCTUYKM 3HauajHO BHILe BpeJHOCTH eputpouuta U RDW, kao v 3HayajHO HUXe
BpeaHoctu MCV, MCH 1 MCHCy nopebhemwy c nanyjeHTuMa 6e3 feduldjeHnyje reoxkha. OBakBU pe3yaTaTu
CBAaKaKo ce 04YeKyjy y paHoj ¢a3u fepuLMjeHLHje TBoxkDa U y CKaIafy Cy ca JUTepaTypHUM NoJanuMa.
BpenHocTH HaBejleHUX XeMaTOJIOIIKUX IapaMeTapa 61Jie Cy Yy OKBUPY BbUXOBUX pedepeHTHUX BPeJHOCTH,
Te je ’bUXO0B KJIMHWUYKHU 3Hauaj orpaHuyeH (Archer & Brugnara, 2015). BpegHocTu xeMorio61MHa, Takohe
cy 6usie y okBUpy pedepeHTHOr oIcera U HUCYy ce pasJjivKoBaJe uaMehy ucnurruBanux rpyna (p=0,316),
alyu je youeH TpeHJ Ja MauujeHTH ca JeduuyjeHLHUjoM rBoxkha MMajy HeEIITO HUXe BpeSHOCTU
xeMorJI061Ha oJf nauujeHara 6e3 fedunujeHuyje reoxha. OBo je y ckaafy c JUTepaTypHUM NoAalyMMa,
KOjU yKa3yjy Ha UMHeHHULy Aa Yy paHuM ¢azama JedulyjeHyje reoxha, BpeJHOCTU XeMOIJI061Ha OCTajy
FOTOBO HelpOMeleHe, Kao U Ja BpeJHOCTU XeMOIJIOOMHa Yy OKBUPY pedepeHTHHUX BpPeJHOCTH He
UCKJ/bYYYjy Aedunujennujy reoxbha (Archer & Brugnara, 2015; Barberan-Garcia et al., 2015). Buoxemujcku
Y MMYHOXEMHUjCKM INapaMeTpu cTaTyca rBoxkba, kao wTo cy cepyMmcko roxbhe, TIBC, TpaHchepuH,
caTypauMja TpaHchepuHa U PepUTHH, Takohe Cy NOKasa/M CTAaTUCTUYKU 3HAYajHe pasJivKe u3Meby
crabunHux XOBIl nauujeHata ca gedunuvjeHuyjoMm rpoxkha u 6e3 e, ald je HBUXOBO TyMayewe
KOMILJIEKCHO 360r npucyTHe MHQaaManuje. pyna mauujeHaTta ca gedunujeHunujoM raoxbha umana je
CTaTHUCTUYKU 3HAYajHO HUXKe BPeJHOCTHU caTypaluje TpaHcPeprHa, Kao U HUXKe BpeJHOCTU pepUTHUHA Y
OJHOCYy Ha NauujeHTe 6e3 pAebunujeHnuje raokha. OBakBU pe3yJTaTH Cyrepuuly JAa IOCTOjU
dyHKUMOHaMHA AedunivjeHidja reoxkha. BpeaHoctu caTtypaiuje TpaHcpeprHa Mawe o, 16% He mory Ja
33/10BOJbe HOpMaJiHe oTpebe opraHusma 3a reoxkhem (Archer & Brugnara, 2015). PesysnTaTu npukasaHor
HCTpaXkKUBaka Cy Y CKJIaAy C pe3yJTaTUMa UCTpakKUBaka Koje cy u3Besin Barberan-Garcia u capagHuny, a
KOjU Cy NOKa3aJli MUHHUMaJIHE U CTaTUCTUYKU He3HATHe NpOMeHe y KOHLeHTpalujd XeMOTIJo6HHa U
XeMaTOKPUTA, a CTATUCTUYKU M KJIMHUYKU 3HAYajHO HUKe BPeJHOCTHU CepyMCKOT rBoxkha, depuTHHA U
catypauuje TpaHcdepuHa ko XOBII nanujeHaTta ca HeaHeMU4HOM JedunyjeHuujoM reoxba (Barberan-
Garcia et al., 2015).

Bpennoctu sTfR ofpaxaBajy Ko/iMurHy rBoxha JocTynHOr hesijaMa U 3Ha4ajHO Cy NOBULIEHE KO/,
JedunnjeHnHje rBoxbha, 4ak ¥ y3 HOpMaJlaH XxeMOTIJI061H. cTpaxkiBama 0Ka3yjy NOBUIIEHO BPpeAHOCTH
sTfR u sTfR/log depuTHuH HHJAEKCA KOJ, HeaHEMUYHUX, cTabuaHUX XOBIl nanujenarta ca gedpunujeHigjom
reoxkha. ¥ ckJlafly ¢ TUM Cy U pe3y/TaTH NprKasaHor uctpaxuBamwa: STfR u sTfR/log peputrH nngexc
CTaTHMCTUYKHU Cy 3HaUajHO BUILU KO/ OBUX NallMjeHaTa, LITO YKasyje Ja je AelJielitja Jemoa reoxha rjaBHU
y3pok AedunnjeHIdje reoxbha y ycioBUMa HUCKOT cTeneHa uHdaamauuje (Barberan-Garcia et al,, 2015).
Ananuza ROC kpuBe y HallleM UCTpakKuBamy MoKasaJja je a sTfR uMa BpejHOCT NOBpIUKHE UCHOJ KpHBe
oxn 0,827, HajBehy oJ cBUX NapaMeTapa yuje cy nepdopMaHce 3a JeTeKuujy LedulivjeHLUje rBoxKha
WCIIUTHUBaHe.

HoBu xemaTtosomku ungexkcu LHD u MAF Hucy o cafia eBanyupanu KoJ nauuvjeHarta ca XOBIL Y
HCTPaXXUBaWY je NobUjeHa CTaTUCTUUKU 3Ha4YajHa pa3Jinka y BpeaHoctuMa LHD u MAF unjekca usmehy
nauyjeHara ca JepuLMjeHLIUjoM rBoxha U 6e3 e, Ha NoNyJlaliujy NalyjeHaTa ca CTabUIHUM 06JMKOM
6oJiectu. [lannjeHTH ca gedunujeHujoM reoxha UMalu cy CTaTUCTUYKHU 3HadajHO Bulle BpegHoctu LHD.
Hymepuruka pasiuka y BpegHoctuMa LHD nsmely ucnutuBaHux rpyiia MHOTO je yOou/bUBHja 0f, pasjnKe y
BpeaHoctuMa MCHC u3 kojer ce LHD uspauyHaBa, miTo oMmoryhaBa Jiakiile pa3/JMKOBakhe UCIUTUBAHUX
rpyna. ROC aHasu3a je nokasasa jia je LHD BeoMa j06ap 6MoMapkep 3a JileTeKIujy AeduiipjeHIyje reoxbha
KOoJ HeaHeMUYHUX cTabuaHux XOBII nanujeHaTta (onTuMasHa rpaHAYHa BpeHOCT 5,85% y3 0ceT/bUBOCT
oz 80% u cnepuduyHocT of, 61,5%). Osta u capaguunu cy ucnutusaiv LHD uHzekc, kao 6uoMapkep 3a
JUjarHo3y HeedeKTHBHe epuTponoese yciaes AedunujeHudje raoxkha KoJ gele M Kao ONTUMaJIHY
rpaHuyuHy BpegHocT 3a LHD go6uiu 6% y3 ucty ocetsbuBoct o 80% u 60sby crienuduunocT oz 88% (Osta
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et al, 2013). Pesyatatu MAF uHjiekca nokasasu cy Jia je ’beroBa BpeJJHOCT OMJIa CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO
HUXKa KOJ ManujeHaTa ¢ aebunujeHnujom reoxbha (12,8 npema 13,8; p=0,007). OnTuMasHa rpaHUYHA
BpeAHOCT o7 12,65 y3 oceT/buBOCT 0f 83,3% u cnenududHoct of, 60%, yka3syjy Aa MAF nma BeoMa j06pe
JMjarHOCTHYKe KapaKTepUCTHUKe U Jja oMoryhaBa pa3JiMKOBame NalyjeHara ca geduiujeHjoM reoxha
Y 6e3 e y nomnyaanuju HeaHeMU4HUx ctabunHux XOBIl nanujenara. Jloncaj u capafHULU JOILIU CY O
CJIMYHHUX 3aK/byyaKa Ha MOoMyJalyjyu CIOPTUCTA ca pa3IuIUuTUM ¢pasama gedunujernuje reoxha (Dopsaj
et al, 2014). Kpeupanu My TUBapHjaHTHU MOJeJIM ca OBUM HHJEKCMMa UMajy BeoMa A06py U YIIOpeLAUBY
JUCKPUMHUHATOpPHY MON y KOHTeKCTy AedunujeHuyje reoxha, mro norphyjy wuxose AUC BpeHOCTH,
Koje cy uamehy 0,8 1 0,9 (Simundi¢, 2009).

W3BeseHe abopaTopujcKe aHaju3e MOKasaJe Cy HNpucycTBo (cy6)kJMHUYKOr JeduuuTa
BuTaMuHa b12 u/uu xunokcemuje Koz, 26 nauujeHara (27,9%). lebunujennuvja reoxha u BuTamuHa B12
4YeCcTO KOersucTUpajy y pasjMuUTHM MonyJaliyjaMa NaldjeHara, a JUTepaTypHU NoJalu Cyrepuily Aa
JebunyjeHnuuja reoxkha Moxke 6UTH MackupaHa AedunujeHnyjom ButamuHa b12 (Solmaz et al, 2015).
Uck/pydyereM oOBe NOArpylne nalujeHaTa, [JUjarHOCTUYKe KapakTepucTtuke LHD Hucy ce 3HauajHO
IpoMeHUJIe: IOHOBO je yTBpheHa CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHa pa3/ukKa u3Mely nanujeHara ca gedulujeHIujoM
reoxxha u 6e3 we (p=0,007); moBpuMHA ucnoJ; KpuBe usHocuiaa je 0,743, y3 onTUMa/Hy TPaHUYHY
BpegHoCT 5,85 (oceT/buBOCT 07 76,9% u cnenududHocT of, 63% OBU pe3y/TaTHU Cyrepully Ja CTaTycC
BUTaMMHa B12 u/uau xunokcyja He yTU4y Ha JujarHocTUuke neppopmance LHD unaekca. MAF unpaekc
HUje II0Ka3ao CTaTUCTHUYKM 3Ha4yajHy pasanKy uaMehy nanujeHara ca gedunujeHnyjoM reoxkha u 6e3 we
(p=0,060). PeayaTaTu ykasyjy Jia ce Aecuia Majia IpoMeHa Y BpeJIHOCTU xeMorjiobuHa 1 MCV, kakBe ce u
oueKyjy y paHuM ¢asaMa JeduuujeHLUje rBoxkDba, Te Ccy ce OHe oJpasujie U Ha JUjalHOCTHUUKE
kapakTtepuctruke MAF unnekca (Dopsaj et al., 2014).

Ananusza yTuiaja TexxuHe onctpykuuje npema GOLD knacudukanuju nokasasna je Ja je BehuHa
XeMaToJIOLIKKX TapaMeTapa cTaTyca IrBoxxha 6u/a y okBUpuMa pedepeHTHUX BpeJHOCTH, aJll je yTBphHeHo
Ja cy petukyjgonuTHU UHAekcn MRV u IRF uManu cTaTUCTUYKU 3HA4ajHO BUILE BPEJHOCTU KOZ,
nalMjeHaTa ca TeXUM 06JMKOM oncTpykuuje. OBe BpeJHOCTH 6U MorJje GWUTH Noc/jaefUlia MOBUIIEHUX
BpeJHOCTH epUTPOIIOETHHA Koja je yTBpheHa KoJ, OBe rpylle nauyjeHara U (cy0)KJIMHUYKOr AebULUTa
ButamuHa b12 (Brownstein et al.,, 2024; Khan & Agha, 2019). Khovaeva u capagHuiu cy nokasasnu ga EPO
MOXe OUTH cMaTpaH 6MoMapKepoM XUIIOKcHje KoJ nauvjeHara ca XOBIl 6e3 aHeMuje, Kao U Jja mberose
KOHILleHTpalyje 3aBuce oJf TexkuHe cumntoma (Khovaeva et al., 2019). ROC ananusa je nokasaJa fa je
JHjarHOCTUYKa TAYHOCT OBUX NIapaMeTapa J0BOJbHa.

[IpeBanennuja TMPRSS6 A736V , HFE C282Y i HFE H63D reHoTumnoBa HUje [0 cajia eBaJlyupaHa y
nonyaauuju XOBIl maunujeHarta. 3actymsbeHocT TMPRSS6 A736V reHoTUIIOBa, Ka0 HU Y4eCTaJIOCT
PU3UYHOT ajiesla HUCY Ce pa3/IMKOBaJIU Of IpeBasleHLHje KOHTPOJHOj rpynu. Takohe, ppekBeHLHje OBUX
reHotumnosa 6uJe cy y u Hardy-Weinber-oBoj paBHoTexu. Jlo c/iMyHOr 3ak/bydkKa fouiu cy [ormcaj u
capaJHULY Y UCTPa)KUBakby Ha NOMNyJaluju NallijeHaTa C TepMHUHaJHOM O6yopexHoM cinabocTy (Dopsaj et
al, 2019).

3actymsbeHocT HFE C282Y reHOTHUIIOBA, KA0 HU YYeCTaJIOCT PU3UYHOT asiesla HUCY Ce pa3/InKOBaIU
0/l TpeBasieHIMje KOHTPOJIHOj rpynu. @PpekBeHIMje reHoTunoBa 6usie cy y Hardy-Weinber-oBoj
paBHOTeXU. PeTka XOMO3UIOoTHA BapujaHTa HUje JeTeKTOBaHa y UCIUTHUBAHOj NonyJjanuju. Pesyatatu
HWCTpaKUBaka MO0Ka3yjy y4ecTaJoCT pUu3udHor ajesa Bapujante C282Y of 2,33% y nonysnanuju XOBII
nauyjeHara, ogHocHO 2,34% y KoHTposiHOX rpynu. CaBKoBUMh M capafHULM Cy A0OU/IM yIopeauBe
pe3sysaTaTe (npeBajeHuyja oA 2,4%) Ha momnyJialiujy nanyjeHaTa ¢ TEpMUHAJIHOM OyOpexHOM cJ1aboCcTH
(Savkovi¢, 2022).

YdecTtanocT reHckux BapujaHTu HFE H63D Hucy ce cTaTUCTUYKY pas/vKoBaje usMely nanujeHara
ca XOBIl u ucnutanuka koHTpoJiHe rpyne (p=0,104). ®pekBeHIyje reHoTHUNOBA 6uJe cy y Hardy-Weinber-
OBOj paBHOTEXH, a XOMO3UIOTHAa BapHjaHTa JeTeKToBaHa je koj JnBa XOBIl mauujeHTa U jefHOr
HWCIMTaHUKa KOHTpoJIHe rpy1e. [IpeBanennuja HFE H63D kop ncnuTaHUMKA KOHTPOJIHE TPyIie U3HOCHUIIA je
19,8% 1wwToO je y cka1afy ca IUTepaTypHUM MIOJALKUMa, [,OK je IpeBaseHLiHja Ko nanujeHaTta ca XOBII 6uia
29,9% (Sari¢ et al., 2006). Moryhu pas;io3u 3a 0By pasJIMKy MOTy ce Hahu y 6pojy ¥ KapakTepHCTHKaMa
WMCIUTHUBAHUX NonyJanyja. UcnuTvBaHe rpyne HUCY Ce CTaTUCTUYKHU pa3JiMKoBajle MpeMa y4ecTaJ0CTH
pusuyHor aznesa (15,9% prema 10,2%, p=0,066).
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Y moKTopcKoj fJUcepTalUjy U3BplIeHa je aHaau3a yTunaja TMPRSS6 reHOTUIIOBA Ha NapaMeTpe
craTtyca reoxba. U3BpuieHo je mopehewe nmapamerapa cratyca reoxkha usmeby rpyne ca wild-type
TreHOTHUIIOM U Ipylle ca XOMO3UTOTHUM WJIU XeTepO3UTrOTHUM reHOTUNOM. HakoH uc/byyema nanujeHata
ca (cy6)KJIMHUYKUM AebUIMTOM BUTaMMHA B12 M/WIM XUIIOKCUjOM yO4yeHe Cy CTaTUCTUYKH 3HadajHo
BUIIIe BpeJJHOCTO epuTpomnoeTrHa (11,7 npema 7,0; p=0,015) ko nauujeHata ca mytanujom TMPRSS6 y
ofHOCy Ha nauujeHTe ca wild-type reHotunoM. ROC aHa/nu3a nokasasa je ja epUTPONOETUH UMa [06pe
JUjarHOCTHYKe KapaKTepUCTUKe 3a pasjiMKoBaikbe OBe JBe rpyne. Y KJIUHUYKOM KoHTekcTy XOBI],
KOHILleHTpallije epUTPONOeTUHA MOTY OUTH CHIKeHe ycJleli IpUCcycTBa MHPIaMaTOPHUX UUTOKUHA, aJld U
noBullieHe yciaen TKUBHe xunokcuje (Portillo et al, 2013; Robalo Nunes et al, 2017). Takobe,
aHTUUH}IaMaTOpHU edeKaT epUTPONOETHHA MOrao 6W Ja [ONpHUHeCe OJpXakby XOMeocTase rBoxha
(Peng et al., 2020).

Ananusa ytunaja HFE H63D reHoTHnoBa Ha apaMeTpe cTaTyca reoxbha rnokasaJa je a Huje 6110
CTaTHUCTUYKU 3HauajHe pa3/iMKe y BpeJHOCTUMa llapaMeTapa cTaTyca rBoxxha usmeby nauujenara ca wild-
type reHOTHIIOM U Ipylle NanyjeHaTa ca XOMO3UTOTHUM UJIM XeTEePO3UTOTHUM reHOTUNIOM. OBU pe3yJiTaTH
Cy y CKJaJly € pe3yJTaTUMa UCTPaXKuBawa Zaloumis v capagHuka (Zaloumis et al., 2015).

CTtaTucTu4Ka U/UaM KIMHUYKA aHaau3a ytuliaja HFE C282Y reHoTUIIOBa Ha MapaMeTpe CcTaTyca
reoxkha Huje 6usa Moryha, 360r pacmnojiesie TeHOTHUIOBA y K0joj je 95,3% manujeHata umano wild-type
reHotun, a 4,7% mnauvjeHaTa XeTepO3UTOTHM TeHOTHUI, (HUje OMJIO NalMjeHaTa ca XOMO3WTOTHOM
reHOTUIIOM).
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. 3aK/by4yak

Pe3sysnTaTu AOKTOpPCKe AucepTaliyje IOKa3aau cy Jia je NpeBaJjeHlyja fepuiyjeHje rBoxkha KoJ,
CTabUJIHKMX HeaHeMUYHUX nanujeHaTta ca XOBII usnocuna je 16,1%. YTBpheH je yTunaj (cy6)KIMHUIKOT
Jedunnta BuTaMuHa b12 u/uiu xunokcuje Ha napaMeTpe cTaTyca rBoxkha, Te je HAKOH UCK/bydera OBe
no/iIrpyne maiyjeHaTa, npeBajeHuuja AebunyjeHuje reoxkha usHocuaa 19,4%. llpeBaseHnyja aHeMuje
Ko/ nanujeHara ca XOBIl y ucnutuBaHoj nonyJsanuju usHocua je 7,2%.

[lauujeHTH c akyTHUM noropiiaweM XOBIl MManu cy cTaTUCTUYKU 3HA4YajHO BUILIe BPeJHOCTH
RDW u of nanujeHara ca crabunHum o6aukoM XOBII u o ucnutaHuka koHTpoJsiHe rpyte (14,8% npema
14,0% npema 13,7%, p<0,001).

Cpeamwu BosyMeH petukyaonuta (MRV) je 6uo HajBulM KoJ nalyjeHaTa ca CTabUJIHUM 06JUKOM
XOBII ¥ cTaTUCTUYKU Ce 3HAYajHO pa3/IMKOBAo M3MeDy HalujeHaTa ca CTabUJIHUM OGJIMKOM 60JIeCTH U
WCIIUTAaHUKA KOHTpoJsiHe rpyne. ®paxkuuja Hespenux petukyygouuta (IRF) 6una je HajBuma koj
nauujeHarTa ¢ akyTHUM noropuamweM XOBII ¥ cTaTUCTHYKY ce 3HA4YajHO pa3/iMKoBasa U3Mehy nanyjeHara
C aKyTHUM NOTOpIlIamkeM U UCIUTAaHUKA KOHTPOJIHE TpyIle.

BpenHocTu 1wecT of yeTpHaecT MopdoMeTpujckux napamerapa NRBC nokasasio je cTaTUCTUYKH
3HayvajHy pa3jiukKy usMmeby ucnutuBaHux rpyna. ROC aHanusa je nmokasana ga MN-C-NRBC uma fo6pe
JMjarHOCTHYKe NeppopMaHce Ka/Jia je ped 0 pa3/uKoBamy nayyjeHara ca XOBII 1 ucnuTaHuMKa KOHTPOJIHE
rpy1e y3 olTUMaJJHy TPaHUYHYy BPeJIHOCT 0[] 76,5, 0ceT/bUBOCT 01 72% U cneuududHOCT oA, 66,7%. UcTux
mect MopdomeTpujckux napametapa NRBC mokasasno je cTaTUCTHYKM 3HayajHy pas/IMKy U IpU
cTpaTUUKaALUjU NalMjeHaTa peMa KJINHUYKO] CULH.

BpenHocTy JAeBeT of, yeTpHaecT MOPPOMETpPHUjCKUX NapaMeTapa PeTUKYJIOLMTa IOoKasajo je
CTAaTUCTUYKM 3HaudajHy pa3iuky usmeby naunujenatra ca XOBIl u ucnurtaHvka koHTpoJiHe rpyne. ROC
a”asu3a je nmokaszasa aa MN-AL2-RET uma Beoma mobpe aujarHocTuuke nepdopmaHce Kaja je ped o
pa3JIMKOBaky OBe JiBe rpyIe UCIMTaHMKaA Y3 O TUMaJIHY FPaHU4YHy BpeJHoCT 0, 111,5, y3 0ceT/bHUBOCT 07,
77,6% v cnepuduyHocT of 70,3%. IIpu crpatudrkanujyu nauujeHata npeMa KJIMHUYKOj Ipe3eHTalUjH,
jenaHaecT MOp$OMETPHjCKUX NapaMeTapa PeTUKY/IOLUTa 0Ka3a/o je CTATUCTUYKU 3HA4ajHy pas/uKy
M3Mehy UCIUTUBAHUX Ipyla.

Pe3ynTaTu NpuKasaHOT WCTpakKMBamwa IOKasaJu Cy Ja HU3MeDhy nauujeHaTa ca CTaOUJIHUM
o6aukoM XOBIl n manujeHaTa ¢ akKyTHUM I[OropliatkbeM HeMa CTaTUCTMYKM 3HayajHe pasJjihKe Yy
BpeJIHOCTUMA TJIyKo3e, ypee, kpeaTuHUHa, eGFR, AST u ALT. BpegHocTu oBuX GUOMapkepa 6uJe cy,
Takobe, y okBuprMa pedepeHTHUX BpeJHOCTU. CXOJHO KJIMHHUYKO] CJIULM U NPUCYTHOj UHIaMaALUjH,
yTBpheHo je fAa je rpyna manujeHaTa ¢ aKyTHUM IOropllakbeM MMaja CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO HMXKe
BpeJlHOCTU aysibyMuHa, rBoxkha u EPO, kao u 3HavajHO BUllle BpPeJHOCTH Iepy/aomiasmMuHa, A1AT,
depuTuHa, xenuuarHa, CRP u IL-6 y oHOCy Ha nauujeHTe ca ctabuaHuM o6rMkom XOBIIL

3actymsbeHoct TMPRSS6 A736V, HFE H63D v HFE C282Y reHOTHUIIOBA, Kao Y y4eCTa/IOCT PU3UYHHUX
ajena y ucndrtvBaHoj nonyJjauuju XOBIl manujeHata HUCY ce pasJjiMKOBajle OJf 3aCTYNJbeHOCTU Y
KOHTpPOJIHO]j Irpynu. PeTka xomo3uroTHa BapujaHTa G/G H63D HFE feTexkToBaHa je KOJi 2 malujeHTa ca
XOBII v jegHOT KCIMTAaHUKA KOHTPOJIHE TpYIIE.

XOBII nanujentu ca wild-type renotunom HFE H63D u xeTeposurotHom Mmyrtainujom HFE H63D
MMaJd Ccy yhnopeAuBe BpeJHOCTU IapaMeTapa cTaTyca rBoxba, ykmbydyjyhu v xenuujuH - 6e3
CTaTHUCTUYKe U/UJIU KIMHUYKU 3HauajHe pasjiukKe.

UcnutuBaweM ytuiiaja TMPRSS6 reHOTUIIOBA Ha apaMeTpe cTaTyca rBoxkha HUCY YyTBpheHe HU
CTaTUCTUYKU HU KJIUHUYKMA 3HAYajHe pas/iMKe y BpeJHOCTHMMa NapaMeTapa cTaTyca rBoxba usmebhy
nauuvjeHata ca crabusHuM ob6saukoMm XOBII ca wild-type reHoTunoM y OJHOCYy Ha MaldjeHTe C
XOMO3UTOTHHUM HWJIM XeTepO3WIrOTHUM TeHOTUNOM. BpesHocTU mapameTapa cTraTyca raoxkha ouse cy y
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OKBHUPpUMa pesieBaHTHUX pedepeHTHHX BPeIHOCTH U 3HA4ajHO Cy ce NpekJanaje usaMehy rpyna. CTabuaiHU
XOBIl nanujeHTH 6e€3 (cy6)kJuHUUYKOTr Jeduniuta BUTaMuHa b12 u/uau xumnokcemuje, ca MyTalUjoM
TMPRSS6 (61110 XOMO3WUTOTHOM WJIK XeTEPO3UTOTHOM ) UMaJIv Cy CTaTUCTUYKHU 3HAa4ajHO BUIIle BPeJJHOCTH
EPO y oaHocy Ha manujeHTe ca wild-type reHotunoM. ROC aHa/M3a nokasaJjia je Aa je JUjarHOCTUYKa
TayHOoCcT EPO kao 6MoMapkepa 3a pas/iMKOBame NauujeHara ¢ wild-type reHoTunom oj manyjeHarta ca
XOMO3UTOTHHUM WJIU XeTEPO3UTOTHUM reHOTUIIOM J10BOJbHA.

BehuHa McnUTHBaHUX XeMaTOJIOIIKUX, OMOXEMUjCKUX U UMYHOXEMHjCKUX NapaMeTapa cTaryca
reoxkha, MHpJIaMalje U anu06a3HOr cTaTyca HUje NOKasaJja CTaTUCTUYKY 3HauyajHy pas3juKy usMmeby
nauujeHara ca ctabuaHuM 06aukoM XOBII ca pa3auyuTuM cTteneHoM onctpykuydje nayha. [lagujeHtu ca
TeXUM OOJHMKOM OICTPYKLHje UMaJd Cy CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO BHUILEe BPEAHOCTU PETUKYJOLUTHUX
nngekca MRV, IRF, RSF u eputponoerrHa. ROC aHa/1M3a oBa yeTUpU NapaMeTpa oKasaJia je [ja je bUxoBa
JMjarHOCTMYKa TAayHOCT 3a pas/MKOBakbe OBe JBe Ipylle J0BO/bHA. YTBpheHo je Ja (cy6)kJMHUYKA
JeduunjeHlHja BUTaMUHa B12 y ucnuThBaHOj NonyJialidjy yTU4e Ha BpeJHOCTH OBUX IIapaMeTapa.

HoBu eputpouutHu unjekcu LHD u MAF nokasanu cy fjo6pe gujarHocTHYKe NepdopMaHce y
JleTeKlMju paHux ¢asza aeduiujeHnuje reoxkha koj mauujeHata ca ctabuaHuMm obsukom XOBII. ROC
aHaiu3a 3a LHD nokasasna je ja je onTuMasjiHa rpaHu4Ha BpeaHocT 5,85% y3 oceT/buBoCT of 80% u
cneguduyHocT of, 61,5%. Kana je peu o MAF unzgekcy, ROC aHanu3a je nokasaja Ja je onTHUMaJHa
rpaHudHa BpeaHocT 12,65 y3 ocer/buBocT of 83,3% u cnenuduyHoct of 60%. YTBpheHo je gma
NedbunuyjeHnuja Butamuda b12 He yTtude Ha BpefHocT LHD uHAekca, mITo je o/ moceGHOT 3Ha4Yaja KOJ
oapehenux nonysanuja (ctapuje ocobe, BereTapujaHiii, BEraHu...).

Kperpana cy ABa cTaTUCTMYKM 3HAa4YajHa MoJeJa 3a IpeJuKLUjy AebUlijeHIIuje rBoxha C HOBUM
xeMaToJIolKUM uHaekcuma LHD u MAF. Mogiesnin uMajy yropeuBy Ta4YHOCT U epUKACHOCT Y IPEAUKIUjU
JNeduiyjeHuuje reoxba.

Ha ocHOBY H3JI0KeHOr, MOXe Ce 3aK/bYYUTH Jia je KaHJAWUJAT y CBOM HCTPaXKUBakby OINpaBao
NOCTaB/beHE LIUJ/bEBE HCTPAXKUBaMa, Te cTora npejjaxemo HacraBHo-HaydyHoM Behy d®apmaneyTckor
dakysTeta YHUBep3uTeTa y Beorpasy fa nmpuxBaTU NO3UTHUBHY OLleHY JOKTOpPCKe JUcepTaluje IMOJ,
HacJOBOM ,3Hayaj IeHEeTCKUX U HereHeTCKuX ¢GakTopa y JujarHosu JAedulyjenHuje raoxbha Koj
naiyjeHaTa ca XpOHUYHOM ONCTPYKTUBHOM 6oJiecTH 1iyha” v omoryhu KaHAWUJATy fja IPUCTYIH jaBHO]
0/16paHu UcTe.

YJIAHOBU KOMUCH]JE:

1. Jp cu. /[lparomup MapucasmeBuh, pefoBHU mpodecop y
neH3uju, YHuBep3uTeT y beorpany - ®apmaneyTcku pakyaTeT

2. /[p cu. Bana HoBakoBuh, pefoBHU npodecop, YHUBEP3UTET Y
Beorpaay - MenguiuHcku GpakyaTeT

3. Jp cu. Hega Mununkosuh, foueHT, YHuBep3uTeT y beorpagy -
®apManeyTcku paKyaTeT
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