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НАСТАВНО-НАУЧНОМ	ВЕЋУ	ФАРМАЦЕУТСКОГ	ФАКУЛТЕТА		
УНИВЕРЗИТЕТА	У	БЕОГРАДУ		

КОМИСИЈИ	ЗА	ПОСЛЕДИПЛОМСКУ	НАСТАВУ		
	
	

На	 седници	 Наставно−начног	 већа	 Фармацеутског	 факултета,	 одржаној	 22.01.2026.	 године,	
именована	је	Комисија	у	саставу:			
	

1. Др	сц.	Драгомир	Марисављевић,	редовни	професор	у	пензији,	Универзитет	у	Београду	–	
Фармацеутски	факултет	

2. Др	 сц.	 Ивана	 Новаковић,	 редовни	 професор,	 Универзитет	 у	 Београду	 –	 Медицински	
факултет		

3. Др	сц.	Неда	Милинковић,	доцент,	Универзитет	у	Београду	–	Фармацеутски	факултет		
	
за	оцену	завршене	докторске	дисертације	под	називом	„Значај	генетских	и	негенeтских	фактoра	
у	дијагностици	дефицијенције	гвожђа	код	пацијената	са	хроничном	опструктивном	болести	
плућа”	 кандидата	 дипл.	 фармацеута	 −	 медицинског	 биохемичара	 Марка	 Тртице,	 запосленог	 у	
фирми	 Maymedica	 d.o.o.	 у	 Београду.	 Чланови	 Комисије	 су	 прегледали	 приложену	 дисертацију	 и	
подносе	Наставно−научном	већу	Фармацеутског	факултета	Универзитета	у	Београду	следећи		
	
	

ИЗВЕШТАЈ	
	
	

A. Приказ	садржаја	докторске	дисертације	
	

Докторска	 дисертација	 дипл.	 фармацеута−медицинског	 биохемичара	 Марка	 Тртице	 под	
називом	 „Значај	 генетских	 и	 негенетских	 факора	 у	 дијагностици	 дефицијенције	 гвожђа	 код	
пацијената	са	хроничном	опструктивном	болести	плућа”	написана	је	јасним	и	прегледним	стилом	
на	 154	 стране,	 садржи	 36	 табела,	 25	 слика	 и	 200	 литературних	 навода.	 Садржај	 докторске	
дисертације	 изложен	 је	 кроз	 следећа	 поглавља:	 Увод,	 Циљеви,	 Материјали	 и	 методe,	 Резултати,	
Дискусија,	Закључци	и	Литература.		
	

Увод	 се	 састоји	 из	 три	 дела.	 Први	 део	 приказује	 хомеостазу	 и	 улоге	 гвожђа,	 начин	 и	
механизме	 апсорпције,	 транспорта	 и	 депоновања	 гвожђа.	 У	 оквиру	 овог	 дела,	 посебна	 пажња	 је	
посвећена	 и	 главном	 регулатору	 хомеостазе	 гвожђа,	 хепцидину,	 и	 регулацији	његове	 синтезе.	 У	
другом	 делу	 увода	 представљена	 је	 хронична	 опструктивна	 болест	 плућа	 (ХОБП).	 Поред	
дефиниције,	класификације,	фактора	ризика	и	епидемиолошких	података,	у	овом	делу	су	приказани	
инфламаторни	механизми	и	процеси	који	су	део	етиологије	ХОБП.	У	овом	делу	посебно	је	обрађена	
хомеостаза	 гвожђа	у	 плућима,	 као	 и	 дефицијенција	 гвожђа	и	 анемија	 као	важни	 коморбидитети	
ХОБП.	 Трећи	 део	 увода	 посвећен	 је	 морфометријским	 параметрима	 ацидофилних	 еритробласта	
(NRBC)	и	ретикулоцита,	технологији	која	омогућава	њихово	одређивање	и	њиховој	примени.	
	 Организам	одраслог	човека	садржи	3–4	g	гвожђа,	распоређеног	у	три	одељка:	функционални	
(углавном	у	хемоглобину),	депоновани	(у	јетри	и	слезини,	у	облику	феритина)	и	транспортни	(везан	
за	трансферин	у	плазми).	Највећа	количина	гвожђа	(2–3	g)	налази	се	у	хемоглобину	еритроцита,	док	
је	најмања	у	плазми.	Иако	мали,	транспортни	пул	је	веома	динамичан	и	обнавља	се	више	пута	дневно	
како	би	се	задовољиле	потребе	еритропоезе	(25–30	mg	дневно).	Статус	гвожђа	представља	резултат	
равнотеже	између	депоа	и	потреба	организма.	
	 Дневни	губици	гвожђа	су	мали	(1–2	mg)	и	надокнађују	се	исхраном,	док	се	укупна	количина	
гвожђа	регулише	контролом	апсорпције.	Апсорбује	се	1–2	mg	дневно,	у	редукованом	облику	(Fe²⁺),	
путем	DMT1	транспортера	на	апикалној	мембрани	ентероцита.	Излазак	гвожђа	из	ћелије	одвија	се	
преко	феропортина	на	базолатералној	мембрани,	што	представља	кључни	регулаторни	корак.	На	
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системском	 нивоу,	 синтезу	 феропортина	 регулише	 хепцидин,	 док	 на	 ћелијском	 нивоу	 утичу	
концентрација	гвожђа,	хипоксија	и	инфламаторни	сигнали.	
	 Након	 изласка	 из	 ентероцита,	 гвожђе	 се	 везује	 за	 трансферин,	 који	 га	 транспортује	 до	
периферних	 ткива	 ради	 употребе	 или	 складиштења.	 Под	 физиолошким	 условима	 20–45%	
трансферина	је	засићено	гвожђем.	Везивање	за	трансферин	штити	организам	од	токсичних	ефеката	
слободног	гвожђа	и	смањује	његову	доступност	микроорганизмима.	Ћелијски	унос	гвожђа	одвија	се	
ендоцитозом	 посредством	 трансферинског	 рецептора	 (TfR1).	 Вишак	 се	 складишти	 у	 облику	
феритина,	пре	 свега	 у	 макрофагама	и	 хепатоцитима.	Феритин	 има	 заштитну	улогу,	 јер	 спречава	
оксидативна	 оштећења.	 Одржавање	 концентрације	 гвожђа	 у	 уском	 опсегу	 захтева	 строгу	
регулацију.	 На	 ћелијском	 нивоу	 она	 се	 одвија	 преко	 IRP	 протеина,	 док	 је	 на	 системском	 нивоу	
кључна	 осовина	 хепцидин–феропортин.	 Хепцидин,	 синтетисан	 углавном	 у	 јетри,	 везује	 се	 за	
феропортин,	изазива	његову	ендоцитозу	и	разградњу	или	привремено	затвара	канал	за	транспорт	
гвожђа.	 Пошто	 је	 феропортин	 једини	 познати	 експортер	 гвожђа	 из	 ћелија,	 ова	 интеракција	
ефикасно	 контролише	 прелазак	 гвожђа	 у	 плазму.	 Синтезу	 хепцидина	 регулише	 више	 фактора.	
Дефицијенција	 гвожђа,	 анемија,	 хипоксија	 и	 појачана	 еритропоеза	 нисходно	 регулишу	 његову	
синтезу,	док	инфламација	и	инфекција	стимулишу	синтезу	хепцидина,	чиме	се	гвожђе	„закључава“	
у	 депоима.	 Регулација	 се	 одвија	 на	 нивоу	 транскрипције	 путем	 три	молекулска	 пута	 (HFE/TfR2,	
BMP/SMAD	и	JAK/STAT).	
	 Мутације	 гена	 укључених	 у	 регулацију	 хепцидина	 доводе	 до	 поремећаја	 метаболизма	
гвожђа.	 Мутације	HFE	 гена	 (као	 што	 су	 C282Y,	 H63D,	 S65C)	 повезане	 су	 са	 поремећајем	 синтезе	
хепцидина	и	акумулацијом	гвожђа.	С	друге	стране,	мутације	гена	који	кодира	TMPRSS6,	протеазу	
која	инхибира	експресију	хепцидина,	могу	довести	до	повећања	хепцидина	и	појаве	ретке	анемије	
отпорне	 на	 оралну	 терапију	 гвожђем	 (IRIDA).	 Генетски	 полиморфизми	ових	 гена	 повезани	 су	 са	
варијацијама	 концентрације	 серумског	 гвожђа,	 сатурације	 трансферина	 и	 хемоглобина.	
Преваленција	ових	полиморфизама,	као	и	њихов	утицај	на	параметре	статуса	гвожђа	код	пацијената	
са	ХОБП,	нису	до	сада	испитиване.	
	 Хронична	 опструктивна	 болест	 плућа	 (ХОБП)	 је	 данас	 препозната	 као	 хронично	
инфламаторно	обољење	с	важним	системским	манифестацијама,	које	су	последица	циркулишућих	
медијатора	 инфламације.	 Дијагноза	 се	 поставља	 спирометријом,	 при	 чему	 однос	FEV1/FVC	 <70%	
након	 примене	 бронходилататора	 указује	 на	 бронхоопструкцију.	 Класификација	 тежине	
опструкције	се	обавља	на	основу	постбронходилатaторне	вредности	FEV1.	
	 Иако	се	традиционално	повезује	с	полицитемијом,	све	већи	број	истраживања	указује	на	везу	
дефицијенције	гвожђа	(и	анемије)	са	ХОБП.	Инфламација	је	централни	патофизиолошки	механизам	
ХОБП,	који	се	манифестује	сложеним	интеракцијама	инфламаторних	ћелија,	цитокина,	протеаза	и	
слободних	радикала.	Хронична	и	прогресивна	хипоксија,	такође	се	сматра	важним	обележјем	ХОБП.	
Показан	 је	 висок	 степен	 корелације	 између	 степена	 хипоксије	 и	 концентрације	 инфламаторних	
маркера.	 Одсуство	 системске	 хипоксије	 не	 искључује	 могућност	 постојања	 дубоке	 локалне	
хипоксије,	посебно	у	контексту	инфламације	и/или	инфекције.		
	 Резултати	 више	GWAS	 студија	 указали	 су	да	поремећаји	метаболизма	 гвожђа	могу	имати	
значајну	улогу	у	настанку	и	развоју	ХОБП.	Хронична	хипоксија	и	инфламаторни	процеси	утичу	на	
синтезу	хепцидина	и	метаболизам	гвожђа,	па	се	код	ХОБП	пацијената	често		јављају	дефицијенција	
гвожђа	и/или	анемија.	Без	обзира	на	узрок,	дефицијенција	гвожђа	и	анемија	повезане	су	са	тежим	
симптомима,	 лошијим	 квалитетом	 живота	 и	 већим	 морталитетом.	 Иако	 је	 јетра	 главно	 место	
синтезе	хепцидина,	мање	количине	се	налазе	и	у	плућима,	где	имају	локалну	регулаторну	улогу.	
Регулација	хепцидина	у	ХОБП	је	сложена,	јер	инфламација	стимулише,	а	хипоксија	инхибира	његову	
синтезу.	 Плућа	 су	 изложена	 и	 гвожђу	 из	 животне	 средине,	 те	 поседују	 механизме	 заштите	 од	
оксидативног	 стреса.	 Прекомерна	 количина	 гвожђа	 може	 превазићи	 те	 механизме	 и	 допринети	
оштећењу	ткива.	
	 Према	литературним	подацима,	преваленција	дефицијенције	гвожђа	код	пацијената	са	ХОБП	
креће	 се	од	5%	до	33%.	Овако	велика	разлика	најчешће	 се	објашњава	разликама	у	испитиваним	
популацијама,	коришћеној	дефиницији	анемије	односно	дефицијенције	гвожђа	у	контексту	ХОБП,	
као	и	доступним	параметрима	за	испитивање	дефицијенције	гвожђа	и	анемије.	
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	 Метаболизам	 гвожђа	 је	 изузетно	 динамичан	 и	 не	 може	 бити	 описан	 једним	 тестом	 или	
једним	параметром.	 Тренутно	не	постоји	консензус	о	 вредности	оптималне	 граничне	вредности	
хемоглобина	или	неког	другог	параметра	статуса	гвожђа,	која	би	могла	да	се	користи	за	детекцију	
и	 дефинисање	 дефицијенције	 гвожђа	 и/или	 анемије	 код	 пацијената	 са	 ХОБП.	 Статус	 гвожђа	 је	
резултат	 равнотеже	 између	 величине	 депоа	 гвожђа	 у	 организму	 и	 потреба	 организма	 за	
еритропоезом.	У	клиничкој	пракси,	разликују	се	апсолутна	и	функционална	дефицијенција	гвожђа,	
које	имају	различите	узроке,	дијагностичке	критеријуме	и	сходно	томе	терапијске	приступе,	али	оне	
могу	да	коегзистирају	и	тако	учине	клиничку	слику	компликованијом.	Лабораторијски,	апсолутна	
дефицијенција	 карактерише	 се	 ниским	 вредностима	 серумског	 гвожђа,	 сниженим	 серумским	
феритином,	 сниженом	сатурацијом	трансферина,	повишеним	TIBC.	У	клиничкој	пракси,	феритин	
представља	 биомаркер	 резерви	 гвожђа,	 али	 и	 инфламације,	 будући	 да	 је	 протеин	 акутне	 фазе.	
Функционална	 дефицијенција	 гвожђа	 подразумева	 стање	 у	 којем	 су	 укупне	 резерве	 гвожђа	
адекватне	или	чак	повишене,	али	је	доступност	гвожђа	за	еритропоезу	смањена.	Ово	стање	се	често	
среће	 код	 хроничних	 инфламаторних	 болести.	 Патофизиолошки	 механизам	 укључује	 повишене	
концентрације	хепцидина,	који	инхибира	ослобађање	гвожђа	из	макрофага	и	ентероцита,	чиме	се	
смањује	 биорасположивост	 гвожђа.	 У	 лабораторијском	 смислу,	 функционалну	 дефицијенцију	
карактеришу:	 снижене	 концентрације	 серумског	 гвожђа,	 нормалан	 или	 повишен	феритин	 (>100	
ng/mL),	 ниска	 сатурација	 трансферина	 (<20%).	 Разликовање	 функционалне	 и	 апсолутне	
дефицијенције	гвожђа	има	велики	дијагностички	и	терапијски	значај,	нарочито	код	пацијената	са	
хроничним	 обољењима.	 Адекватна	 процена	 лабораторијских	 параметара,	 у	 контексту	 клиничке	
слике,	омогућава	правовремену	примену	адекватне	терапије	и	превенцију	компликација	анемије.	У	
клиничкој	пракси,	 све	 је	 већи	 значај	 употребе	нових	биомаркера,	 као	што	 су	 sTfR,	 sTfR	индекс	и	
хепцидин	у	овом	смислу,	али	још	увек	нису	у	широкој	употреби.	

Хематолошки	 параметри	 се	мењају	 постепено.	 Хемоглобин	 је	 касни	 маркер,	 те	 нормалне	
вредности	не	искључују	рану	дефицијенцију.	Еритроцитни	индекси	(MCV,	MCH,	RDW)	могу	указати	
на	 поремећај	 еритропоезе,	 док	 проценат	 хипохромних	 еритроцита	 одражава	 статус	 гвожђа	 у	
претходних	 неколико	 месеци.	 Ретикулоцитни	 индекси,	 посебно	 садржај	 хемоглобина	 у	
ретикулоцитима,	омогућавају	процену	тренутне	доступности	гвожђа	за	еритропоезу.	

Савремене	технологије	омогућиле	су	увођење	нових	индекса	RSF	(eng.	Red	Cell	Size	Factor),	
MAF	(eng.	Microcytic	Anaemia	Factor)	и	LHD	(eng.	Low	Haemoglobin	Density),	као	и	морфометријских	
параметара,	који	дају	могућност	за	детекцију	и	праћење	акутних	и	хроничних	промена	у	структури	
и	саставу	ћелија.	Ипак,	подаци	о	њиховој	примени	код	пацијената	са	ХОБП	су	ограничени.	
	 Мултифакторијална	 природа	 дефицијенције	 гвожђа	 чини	 процену	 статуса	 гвожђа	 веома	
комплексном	код	пацијената	са	ХОБП.	Сходно	томе,	циљ	докторске	дисертације	био	је	утврђивање	
клиничког	 значаја	 нових	 хематолошких	 индекса,	 морфометријских	 параметара	 NRBC	 и	
ретикулоцита,	 биомаркера	 инфламације,	 ацидобазног	 статуса,	 параметара	 статуса	 гвожђа,	 као	 и	
преваленција	и	утицај	поломорфизама	гена	регулаторних	протеина	TMPRSS6	и	HFE,	као	биомаркера	
дефицијенције	гвожђа	код	пацијената	са	ХОБП.	
	 Поглавље	Материјали	 и	 методе	 садржи	 податке	 о	 испитаницима,	 начину	 прикупљања	
клиничких	и	 анамнестичких	 података,	 сакупљању	 узорака	 и	избору	тестова	 и	метода.	 Укупно	 је	
регрутовано	125	пацијената	са	потврђеном	дијагнозом	ХОБП	из	две	здравствене	установе:	Клинике	
за	пулмологију	Универзитетског	клиничког	центра	Србије	(101	пацијент)	и	Клиничког	одељења	за	
пулмологију	и	алергологију	са	имунологијом	Клиничко	болничког	центра	Звездара	(24	пацијента).	
Контролну	 групу	 испитаника	 чинила	 су	 192	 пацијента,	 који	 су	 се	 доборовољно	 укључили	 у	
истраживање	током	контролног	прегледа	обављеног	у	Дому	здравља	Раковица	у	Београду.		
	 Критеријуми	искључења	обхватали	су:	друга	респираторна	обољења,	акутна	погоршања	у	
последње	 4	 недеље,	 малигнитет	 у	 последњих	 5	 година,	 као	 и	 потврђену	 дијагнозу	 аутоимуних	
болести	и/или	сепсе.	Пацијенти	су,	такође,	искључени	из	истраживања	уколико	су	били	на	терапији	
оралним	или	парентералним	кортикостероидима,	препаратима	гвожђа,	витамина	Б12	или	фолата	у	
претходна	три	месеца	или	били	на	терапији	еритропоетином.	Хируршке	интервенције,	трансфузије	
крви	 у	 претходна	 3	 месеца,	 потврђена	 обољења	 јетре	 и/или	 бубрега,	 већ	 развијена	 анемија	 и	
потврђена	 хемоглобинопатија	 и/или	 таласемија	 били	 су,	 такође,	 критеријуми	 искључења	
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пацијената	из	истраживања.	
	 Симптоми	 болести	 процењени	 су	 употребом	 4	 упитника:	 mMRC,	 CAT,	 CCQ24	 и	 CCQ7.	
Прикупљање	 анамнестичких	 података	 о	 пацијентима	 (пол,	 старост,	 временски	 период	 трајања	
болести,	пушачки	статус	и	кумулативни	ефекат	пушења,	изложеност	аерозагађивачима,	подаци	о	
терапији,	коморбидитетима,	начин	исхране	и	породична	анамнеза)	обављено	је	употребом	посебног	
упитника.		
	 Пацијенти	са	потврђеном	дијагнозом	ХОБП	подељени	су	на	групу	пацијената	са	стабилним	
обликом	 болести	 и	 на	 групу	 пацијената	 са	 акутном	 погоршањем,	 према	 кличкој	 слици.	 Група	
пацијената	са	стабилним	обликом	болести	подељена	је	на	пацијенте	са	дефицијенцијом	гвожђа	и	
оне	без	ње.	Примењена	дефиниција	дефицијенције	гвожђа	била	је	концентрација	феритина	у	серуму	
<	100	𝜇g/L	уз	сатурацију	трансферина	(TSAT)	<	10%.	

Сви	пацијенти	са	ХОБП,	као	и	испитаници	контролне	 групе	били	 су	 упознати	 са	врстом	и	
предметом	 истраживања,	 те	 су	 добровољно	 прихватили	 учешће	 у	 истом,	 што	 су	 и	 потрврдили	
потписивањем	 сагласности.	 Истраживање	 је	 спроведено	 у	 складу	 са	 етичким	 принципима	
Хелсиншке	 декларације	 и	 одобрено	 од	 Етичког	 комитета	 за	 биомедицинска	 истраживања	
Фармацеутског	 факултета	 Универзитета	 у	 Београду	 на	 основу	 претходне	 сагласности	 етичких	
комитета	 свих	 здравствених	 установа	 које	 су	 учествовале	 у	 инстраживању	 (Универзитетски	
клинички	 центра	 Србије,	 Клиничко	 болнички	 центар	 Звездара	 и	 Институт	 за	 онкологију	 и	
радиологију	Србије).	

Одређивање	 ацидобазног	 статуса	 извршено	 је	 из	 узорка	 артеријске	 крви	 пацијената	 на	
гасном	анализатору	GEM	Premier	3500	(Werfen)	одмах	након	узорковања.	Комплетна	крвна	слика	
урађена	је	из	узрока	венске	крви	на	хематолошком	анализатору	DxH	800	(Beckman	Coulter).		

Рутински	 биохемијски	 параметри	 одређени	 су	 на	 биохемијском	 анализатору	 AU480	
(Beckman	 Coulter).	 Концентрација	 глукозе	 одређена	 је	 спектрофотометријски	 методом	 са	
хексокиназом,	урее	методом	са	уреазом,	а	креатинин	кинетичком	методом	са	алкалним	пикратом.	
Процењена	брзина	гломеруларне	филтрације	израчуната	је	применом	MDRD	(Modification	of	Diet	in	
Renal	 Disease)	 једначине.	 Концентрација	 албумина	 одређивана	 је	 методом	 која	 се	 заснива	 на	
реакцији	албумина	са	бромкрезол	зеленом	бојом	у	киселој	средини.	Концентрација	гвожђа	одређена	
је	 методом	 која	 се	 заснива	 на	 реакцији	 са	 хромогеном	 TPTZ	 (2,4,6-tri-(2-piridil)-5-triazin).	
Одређивање	концентрације	 слободног	капацитета	везивања	 гвожђа	 (UIBC)	извршено	 је	методом	
која	 се	 заснива	 на	реакцији	 јона	 гвожђа	 са	Nitroso-PSAP.	Вредност	 укупног	капацитета	везивања	
гвожђа	(TIBC)	и	процента	сатурације	гвожђа	(TSAT)	одређена	је	применом	формула:	TIBC	=	serumsko	
gvožđe	+	UIBC;	TSAT	(%)	=	(serumsko	gvožđe	/	TIBC)	x	100.	Кванитативно	кинетичко	одређивање	ALT	
и	AST	извршено	је	методом	према	препорукама	Међународне	федерације	за	клиничку	хемију	(IFCC)	
на	биохемијском	анализатору	AU480	(Beckman	Coulter).	Kонцентрације	C	реактивог	протеина	(CRP),	
трансферина,	церулоплазмина	и	α-1-антитрипсина	одређене	су	методом	имунотурбидиметрије	на	
биохемијском	анализатору	AU480	(Beckman	Coulter).		

Имунохемијске	 анализе	 извршене	 су	 на	 имунохемијском	 анализатору	 Access2	 (Beckman	
Coulter)	методом	хемилуминесценције	и	обухватале	су	одређивање	концентрације	еритропоетина,	
фолата,	интерлеукина	6,	витамина	Б12,	феритина	и	солубилних	трансферинских	рецептора	(sTfR).	
Индекс	sTfR	израчунат	je	према	формули	sTfR/	log	(феритин).	Концентрација	хепцидина	одређена	
је	комерцијалним	ELISA	тестом.	

Генотипизација	TMPRSS6	 A736V,	HFE	 C282Y	 i	HFE	 H63D	 извршена	 је	 ланчаном	 реакцијом	
полимеразе	у	реалном	времену	(eng.	real-time	Polymerase	Chain	Reaction,	PCR)	применом	TaqMan	есеја	
на	апарату	Applied	Biosystems	7500	Real-Time	PCR	(Thermo	Fisher	Scientific,	САД).	

У	 поглављу	 Резултати	 прво	 су	 приказане	 карактеристке	 испитаника.	 Прегледом	 лекара	
специјалисте	 пулмолога	 стабилан	 облик	 болести	 потврђен	 је	 код	 99	 пацијената,	 док	 је	 код	 26	
пацијената	 утврђено	 акутно	 погоршање	 болести.	 Контролну	 групу	 испитаника	 чинило	 је	 192	
пацијента	који	нису	имали	ХОБП	нити	су	испуњавали	критеријуме	за	искључење	из	истраживања.	
Упоређена	је	заступљеност	полова	између	групе	пацијената	са	ХОБП	и	испитаника	контролне	групе	
применом	Chi-	квадрат	теста,	као	и	старост	испитаника	између	две	групе	применом	Mann-Whitney	U	
теста.		
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Применом	 поменутих	 статистичких	 тестова	 упоређене	 су	 демографске	 и	 клиничке	
карактеристике	пацијената	са	стабилним	обликом	и	оних	са	акутним	погоршањем.	У	овом	смислу,	
испитани	су	и	упоређени	индекс	телесне	масе,	пушачки	статус	и	навике,	број	погоршања,	плућна	
функција,	 гасне	 анализе,	 резултати	 клиничких	 упитника,	 врста	 примењене	 терапије,	 као	 и	
присуство	коморбидитета.	

Вредности	параметара	комплетне	крвне	слике	(ККС)	укључујући	петпартну	леукоцитарну	
формулу,	ретикулоцитне	параметре	и	нове	еритроцитне	и	ретикулоцитне	индексе	LHD,	MAF	и	RSF,	
упоређене	су	између	пацијената	са	ХОБП	и	контролне	групе	применом	Mann-Whitney	U	теста.	Затим	
је	 извршена	 подела	 пацијената	 са	 ХОБП	 према	 клиничкој	 слици,	 па	 су	 резултати	 ове	 две	 групе	
упоређене	с	резултатима	испитаника	контролне	групе	применом	Kruskal-Wallis	testа.	

Разлике	 у	 структури	 NRBC	 и	 ретикулоцита	 између	 пацијената	 са	 ХОБП	 и	 испитаника	
контролне	групе	испитане	су	поређењем	вредности	морфометријских	параметара	ових	ћелијских	
популација	 применом	 Mann-Whitney	 U	 теста.	 Морфометријски	 параметри,	 који	 су	 показали	
статистички	значајну	разлику	(p<0,05)	између	поменутих	група,	испитани	су	ROC	анализом,	чији	су	
резултати	 приказани	 и	 графички.	 Да	 би	 се	 испитао	 и	 утицај	 клиничке	 манифестације	 болести,	
пацијенти	са	ХОБП	су	подељени	према	клиничкој	слици,	а	затим	су	применом	Kruskal-Wallis	testа	
упоређене	резултати	ове	две	групе	и	контролне	групе.		

Испитивање	 дијагностичких	 перформанси	 параметара	 статуса	 гвожђа	 и	 нових	
хематолошких	индекса	у	контексту	детекције	дефицијенције	гвожђа	извршено	је	на	популацији	93	
стабилна	неанемична	ХОБП	пацијента.	Пацијенти	су	према	примењеној	дефиницији	дефицијенције	
гвожђа	подељени	на	пацијенте	са	дефицијенцијом	гвожђа	и	оне	без	дефицијенције.	На	основу	ових	
резултата,	процењена	је	преваленција	дефицијенције	гвожђа.	Упоређене	су	демографске	и	клиничке	
карактеристике	 ове	 две	 групе	 пацијената	 применом	 t	 теста,	Mann-Whitney	U	 теста,	 односно	Chi-
квадрат	 теста	 сходно	 врсти	 промељиве	 и	 њиховој	 расподели.	 Затим	 су	 упоређени	 	 параметри	
статуса	гвожђа	применом	t	теста	или	Mann-Whitney	U	теста.	ROC	анализа	примењена	је	за	процену	
клиничке	употребљивости	свих	параметара	који	су	показали	статистички	значајну	разлику	између	
пацијената	 са	 дефицијенцијом	 гвожђа	 и	 без	 ње,	 укључујући	 и	 индексе	 LHD	 и	 MAF.	 Логистичка	
регресиона	 анализа	 примењена	 је	 да	 би	 се	 утврдио	 утицај	 различитих	 фактора	 за	 детекцију	
дефицијенције	 гвожђа.	 Одабир	 фактора	 заснивао	 се	 на	 литературним	 подацима	 о	 испитиваним	
факторима	 ризика	 за	 настанак	 дефицијенције	 гвожђа	 (демографски	 подаци,	 плућна	 функција	 и	
различите	лабораторијске	анализе).	На	основу	ових	резултата,	променљиве	које	су	се	показале	као	
значајне	 (p<0,05),	 укључене	 су	 у	 мултиваријантну	 регресиону	 анализу	 и	 креирани	 су	
мултиваријантни	 логистички	 регресиони	 модели	 са	 индексима	 LHD	 и	 MAF,	 који	 су	 затим	 и	
упоређени	ROC	анализом.	

Утицај	 (суб)клиничког	 дефицита	 витамина	 Б12	 и/или	 хипоксије	 процењени	 су	
идентификовањем	 пацијената	 са	 овим	 стањима	 према	 примењеним	 дефиницијама	 из	 клиничке	
праксе	и	литературе	и	њиховим	искључењем	из	анализе.	Субклиничка	дефицијенција	витамина	Б12	
дефинисана	је	као	концентрација	витамина	Б12	мања	или	једанака	133	pmol/L	и	откривена	је	код	
11	пацијената;	хипоскија	је	дефинисана	као	pO2	нижи	од	7,99	kPa	и	откривена	је	код	15	пацијената;	
један	 пацијент	 је	 имао	 оба	 стања.	 Након	 искључења	 ових	 пацијената,	 поново	 је	 процењена	
преваленција	 дефицијенције	 гвожђа,	 као	 и	 дијагностичке	 каракетристике	 параметара	 статуса	
гвожђа	укључујући	и	нове	еритроцитне	и	ретикулоцитне	индекса.		

Испитивање	 параметара	 статуса	 гвожђа,	 инфламације	 и	 ацидобазног	 статуса	 у	 односу	 на	
стадијум	 ХОБП	 према	 GOLD	 класификацији	 извршено	 је	 на	 групи	 стабилних	 неанемичних	
пацијената	како	би	се	избегао	утицај	инфламације.	Пацијенти	са	вредностима	FEV1	мањим	од	50%	
(GOLD	3	и	4)	били	су	класификовани	у	једну	групу,	а	пацијенти	са	FEV1	већим	од	50%	(GOLD	1	и	2)	у	
другу.	Применом	Chi-квадрат	теста,	t	теста	или	Mann-Whitney	U	теста	упоређене	су	демографске	и	
клиничке	 карактеристике	 испитиваних	 група,	 сходно	 врсти	 променљиве	 и	 њеној	 расподели.	
Испитани	су	и	упоређени	су	индекс	телесне	масе,	пушашки	статус	и	навике,	гасне	анализе,	клинички	
упитници	 за	 процену	 тежине	 опструкције,	 врста	 примењене	 терапије,	 као	 и	 присуство	
коморбидитета.	
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Хематолошки,	биохемијски	и	имунохемијски	параметри	статуса	гвожђа	упоређени	су	између	
две	 групе	применом	 t	 теста	или	Mann-Whitney	U	 теста.	Параметри	који	 су	показали	 статистички	
значајну	разлику	између	испитиваних	 група,	подвргнути	 су	 ROC	анализи	ради	процене	њихових	
дијагностичких	 карактеристика	 у	 контексту	 разликовања	 пацијената	 са	 тежим	 степеном	
опструкције	 од	 пацијената	 са	 лакшим	 степеном	 опструкције.	 Да	 би	 се	 проценио	 утицај	
(суб)клиничког	 дефицита	 витамина	 Б12,	 пацијенти	 са	 овим	 стањем	 су	 искључени,	 а	 затим	 су	
испитане	 разлике	 у	 вредностима	 параметара	 статуса	 гвожђа.	 Биохемијски	 и	 имунохемијски	
параметри	 за	 процену	 статуса	 гвожђа,	 функцију	 јетре	 и	 бубрега	 и	 инфламације	 испитани	 су	 у	
контексту	 клиничке	 слике	 код	 пацијената	 са	 ХОБП.	 Примењени	 су	 t	 тест	 и	 Mann-Whitney	 U	
статистички	тестови.	

Испитивање	утицаја	генетских	фактора	на	синтезу	хепцидина	и	параметре	статуса	гвожђа,	
обављено	је	одређивањем	заступљености	A736V	у	гену	трансмембранска	серин	протеаза	6	(TMPRSS6	
ген)	и	варијанти	C282Y	и	H63D	у	хемохроматозном	гену	(HFE	ген)	у	групи	испитаника	сачињеној	од	
107	 болесника	 са	 ХОБП	 и	 192	 здрава	 испитаника	 контролне	 групе.	 Због	 могућег	 утицаја	 на	
параметре	статуса	гвожђа,	18	пацијената	са	веома	израженом	инфламацијом,	искључено	је	из	овог	
дела	 истраживања.	 Разлике	 у	 заступљености	 полова	 између	 група	 испитане	 су	 употребом	 Chi-
квадрат	 теста,	 док	 су	 разлике	 у	 старости	 популације	 испитане	 применом	Mann-Whitney	U	 теста.	
Фреквенције	 генотипова	 и	 девијација	 преваленције	 испитиваних	 генотипова	 у	 односу	 на	Hardy-
Weinberg-ову	равнотежу,	испитана	је	употребом	Chi-квадрат	теста.	

Утицај	 TMPRSS6	 генотипова	 на	 параметре	 статуса	 гвожђа	 процењен	 је	 на	 популацији	
пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 ХОБП	 са	 wild-type	 генотипом	 у	 односу	 на	 пацијенте	 с	
хомозиготним	 или	 хетерозиготним	 генотипом.	 Претходно	 су	 упоређени	 индекс	 телесне	 масе,	
пушачки	статус	и	навике,	гасне	анализе,	клинички	упитници	за	процену	тежине	опструкције,	врста	
примљене	терапије,	као	и	присуство	коморбидитета,	између	ове	две	групе	применом	t	теста	или	
Mann-Whitney	U	теста.	Испитан	је	утицај	(суб)клиничке	дефицијенције	витамина	Б12	искључењем	
пацијената	 са	 овим	 стањем	 и,	 затим,	 поновном	 статистичком	 анализом	 добијених	 резултата.	
Искључењем	 ових	 пацијената	 утврђена	 је	 статистички	 значајна	 разлика	 у	 вредностима	
еритропоетина,	те	су	применом	ROC	анализе	процењене	његове	дијагностичке	карактеристике	у	
контексту	 разликовања	 пацијената	 са	wild-type	 генотипом	 од	 испитаника	 са	 хомозиготним	 или	
хетерозиготним	генотипом.			

Утицај	 HFE	 H63D	 генотипова	 на	 параметре	 статуса	 гвожђа	 процењен	 је	 на	 популацији	
пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 ХОБП	 са	 wild-type	 генотипом	 у	 односу	 на	 пацијенте	 с	
хомозиготним	или	 хетерозиготним	 генотипом.	 Групе	 су	 упоређене	 у	 контексту	 демографских	 и	
клиничких	каракетристика	применом	t	теста	или	Mann-Whitney	U	теста,	односно	Chi-квадрат	теста	
када	је	реч	о	категоријским	променљивим.	Након	тога,	упоређене	су	и	вредности	параметара	статуса	
гвожђа.	Такође,	испитан	је	и	могући	утицај	хомозиготне	варијанте	HFE	H63D	која	је	детектована	у	
испитиваној	популацији.	

Утицај	HFE	 C282Y	 генотипова	 на	 параметре	 статуса	 гвожђа	 није	 процењен	 у	 испитиваној	
популацији,	с	обзиром	на	то	да	 је	95,7%	пацијената	имало	wild-type	генотип,	4,3%	хетерозиготни	
генотип,	док	ретка	хомозиготна	форма	није	детектована,	те	статистичка	анализа	није	била	могућа.	
Приказане	су	демографске	и	клиничке	карактеристике	ове	две	групе	пацијената,	као	и	вредности	
параметара	инфламације	и	статуса	гвожђа.		

	
	
Б.		Опис	постигнутих	резултата	
	

Резултати	истраживања	показали	су	да	је	преваленција	дефицијенције	гвожђа	код	стабилних	
неанемичних	ХОБП	пацијената	16,1%.	Утврђен	 је	утицај	 (суб)клиничког	дефицита	витамина	Б12	
и/или	 хипоксије	 на	 параметре	 статуса	 гвожђа,	 те	 је	 након	 искључења	 ове	 подгрупе	 пацијената,	
преваленција	 дефицијенције	 гвожђа	 износила	 19,4%.	 Преваленција	 анемије	 у	 испитиваној	
популацији	пацијената	са	ХОБП	износила	је	7,2%.	
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Одређивањем	 параметара	 крвне	 слике	 утврђено	 је	 да	 је	 група	 пацијената	 с	 акутним	
погоршањем	 имала	 статистички	 значајно	 више	 вредности	 укупног	 броја	 леукоцита	 (WBC)	 од	
пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 болести	 и	 испитаника	 контролне	 групе	 (10,6×109/L	 према	
6,9×109/L	 према	 6,7×109/L,	 p<0,001).	 Утврђена	 је	 статистички	 значајна	 разлика	 у	 апсолутном	 и	
релативном	 броју	 неутрофила	 између	 пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 болести	 и	 испитаника	
контролне	групе,	између	пацијената	с	акутним	погоршањем	и	испитаника	контролне	групе,	као	и	
између	 пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 болести	 и	 оних	 с	 акутним	 погоршањем.	 Статистички	
значајна	 разлика	 између	 све	 три	 групе	 утврђена	 је	 и	 за	 релативан	 број	 лимфоцита,	 који	 је	 био	
највиши	 код	 испитаника	 контролне	 групе	 (p<0,001).	 Апсолутан	 број	 лимфоцита	 статистички	 се	
значајно	разликовао	између	пацијената	 са	 стабилним	обликом	болести	и	испитаника	контролне	
групе,	као	и	између	пацијената	с	акутним	погоршањем	и	испитаника	контролне	групе.	Пацијенти	са	
стабилним	 обликом	 болести	 и	 они	 с	 акутним	 погоршањем	 нису	 се	 статистички	 нити	 клинички	
значајно	разликовали	у	апсолутном	броју	лимфоцита.	Такође,	испитиване	групе	су	се	статистички	
значајно	разликовале	у	релативном,	али	не	и	у	апсолутном	броју	еозинофила.		

Ниједан	параметар	еритроцитне	лозе	осим	RDW,	није	показао	статистички	значајну	разлику	
између	испитиваних	група.	Пацијенти	с	акутним	погоршањем	ХОБП	имали	су	статистички	значајно	
више	 вредности	 RDW	и	 од	 пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 ХОБП	 и	 од	 испитаника	 контролне	
групе	(редом	14,8%	према	14,0%	према	13,7%,	p<0,001).	Између	група	са	стабилним	обликом	ХОБП	
и	 испитаника	 контролне	 групе	 није	 утврђена	 ни	 статистички	 ни	 клинички	 значајна	 разлика	 у	
вредностима	 RDW.	 Средњи	 волумен	 ретикулоцита	 (MRV)	 био	 је	 највиши	 код	 пацијената	 са	
стабилним	обликом	ХОБП	и	статистички	се	значајно	разликовао	између	пацијената	са	стабилним	
обликом	болести	и	испитаника	 контролне	 групе.	Фракција	незрелих	ретикулоцита	 (IRF)	 била	 је	
највиша	 код	 пацијената	 с	 акутним	 погоршањем	 ХОБП	 и	 статистички	 се	 значајно	 разликовала	
између	пацијената	с	акутним	погоршањем	и	испитаника	контролне	групе.	

Утврђене	 су	 значајне	 статистичке	 разлике	 у	 вредностима	 шест	 од	 четрнаест	
морфометријских	 параметара	 NRBC	 између	 испитаника	 контролне	 групе	 и	 пацијената	 са	 ХОБП	
(стабилних	 и	 оних	 с	 погоршањем).	 Морфометријски	 параметар	 MN-C-NRBC	 показао	 је	 добре	
дијагностичке	перформансе	када	је	реч	о	разликовању	пацијената	са	ХОБП	и	испитаника	контролне	
групе:	 површина	 испод	 криве	 (AUC)	 износила	 је	 0,746,	 оптимална	 гранична	 вредност	 76,5	
(осетљивост	72%,	специфичност	66,7%).	Истих	шест	морфометријских	параметара	NRBC	показало	
је	 статистички	 значајну	 разлику	 и	 при	 стратификацији	 пацијената	 према	 клиничкој	 слици.	
Вредности	девет	од	четрнаест	морфометријских	параметара	ретикулоцита	показало	је	статистички	
значајну	разлику	између	ХОБП	пацијената	и	испитаника	контролне	групе.	Показано	је	да	MN-AL2-
RET	 има	 веома	 добре	 дијагностичке	 перформансе	 када	 је	 реч	 о	 разликовању	 ове	 две	 групе	
испитаника:	површина	испод	криве	била	је	0,826,	оптимална	гранична	вредност	111,5	(осетљивост	
77,6%,	 специфичност	 70,3%).	 При	 стратификацији	 пацијената	 према	 клиничкој	 презентацији,	
једанаест	морфометријских	параметара	 ретикулоцита	показало	 је	 статистички	 значајну	 разлику	
између	испитиваних	група,	сугеришући	значајне	промене	у	структури	ових	ћелија.	

Нови	 еритроцитни	 индекси	 LHD	 и	 MAF	 показали	 су	 добре	 дијагностичке	 перформансе	 у	
детекцији	раних	фаза	дефицијенције	гвожђа	код	пацијената	са	стабилним	обликом	ХОБП.	Пацијенти	
са	дефицијенцијом	гвожђа	имали	су	статистички	значајно	више	вредности	LHD	(9,3	%	према	5,1	%,	
p=0,003)	и	ниже	вредности	MAF	индекса	(12,8	према	13,8,	p=0,007).	Утврђена	је	оптимална	гранична	
вредност	 за	 LHD	 од	 5,85%	 (осетљивост	 80%,	 специфичност	 61,5%)	што	 указује	 да	 је	 LHD	 добар	
биомаркер	 за	 детекцију	 дефицијенције	 гвожђа	 код	 неанемичних	 стабилних	 ХОБП	 пацијената.	
Оптимална	 гранична	 вредност	 за	 MAF	 индекс	 од	 12,65	 (осетљивост	 83,3%,	 специфичност	 60%)	
сугерише	да	MAF	има	добре	дијагностичке	карактеристике	и	да	омогућава	разликовање	пацијената	
са	и	без	дефицијенције	гвожђа	у	популацији	неанемичних	стабилних	ХОБП	пацијената.	Утврђено	је	
да	дефицијенција	витамина	Б12	не	утиче	на	вредност	LHD	индекса,	што	је	од	посебног	значаја	код	
одређених	популација	пацијената	(старије	особе,	вегетаријанци,	вегани…).	

Мултиваријантни	модел	са	LHD	индексом	био	је	статистички	значајан,	χ2(3)=27,321,	p<0,001,	
објаснио	је	између	25,5%	(Cox	&	Snell	R2)	и	43,4%	(Nagelkerke	R2)	варијансе	у	дефицијенцији	гвожђа	
и	 исправно	 класификовао	 90,3%	 случајева	 (осетљивост	 46,7%,	 специфичност	 98,7%,	 позитивна	
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предиктивна	вредност	87,5%,	негативна	предиктивна	вредност	90,6%).	Мултиваријантни	модел	са	
MAF	индексом	био	је	статистички	значајан,	χ2(3)=54,523,	p<0,001,	објаснио	је	између	25,7%	(Cox	&	
Snell	R2)	и	43,8%	(Nagelkerke	R2)	варијансе	у	дефицијенцији	гвожђа	и	исправно	класификовао	91,4%	
случајева	 (осетљивост	 53,3%,	 специфичност	 98,7%,	 позитивна	 предиктивна	 вредност	 88,9%,	
негативна	предиктивна	вредност	91,7%).	Статистичка	анализа	је	показала	да	разлика	између	ова	
два	модела	није	значајна	(p=0,841)	–	модели	са	LHD	и	MAF	индексом	имају	готово	једнаку	способност	
разликовања	пацијената	са	дефицијенцијом	гвожђа	и	без	ње.	

Није	утврђена	статистички	значајна	разлика	у	вредностима	већине	испитиваних	параметара	
статуса	 гвожђа,	 инфламације	 и	 ацидобазног	 статуса	 између	 пацијената	 са	 различитим	 степеном	
опструкције	плућа.	Пацијенти	са	тежим	обликом	опструкције	имали	су	статистички	значајно	више	
вредности	MRV	(118,1	fL	према	112,6	fL,	p=0,001),	IRF	(0,41	према	0,38,	p=0,043),	еритропоетина	(12,1	
mIU/mL	према	9,9	mIU/mL,	p=0,045)	и	индекса	RSF	(104,8	fL	према	101,2	fL,	p=0,032).	Утврђено	је	да	
је	њихова	дијагностичка	тачност	довољна	(површине	испод	криве	кретале	су	се	се	између	0,6	и	0,7).	
Статистички	 значајна	 разлика	 између	 испитиваних	 група	 пацијената	 утврђена	 је	 за	 4	 иста	
биомаркера	 (MRV,	 IRF,	RSF	и	EPO)	и	након	искључења	пацијената	са	 (суб)клиничким	дефицитом	
витамина	Б12.	Површина	испод	криве	за	MRV	износила	је	0,706,	уз	оптималну	граничну	вредност	од	
113,4	fL	(осетљивост	71,4%,	специфичност	60,0%).	Површина	испод	криве	IRF	била	је	нижа	него	пре	
искључења	пацијената	са	(суб)клиничким	дефицитом	витамина	Б12	и	износила	је	0,598.	Иако	благе,	
промене	вредности	AUC	указују	да	статус	витамина	Б12	у	испитиваној	популацији	пацијената	утиче	
на	вредности	ових	параметара.	

Резултати	истраживања	показали	су	да	 је	група	пацијената	с	акутним	погоршањем	имала	
статистички	значајно	ниже	вредности	албумина	(43	g/L	према	45	g/L,	p=0,012),	гвожђа	(14,7	μmol/L	
према	17,8	μmol/L,	p=0,017)	и	EPO	(8,7	mIU/mL	према	11,1	mIU/mL,	p=0,039),	као	и	значајно	више	
вредности	церулоплазмина	(331,0	mg/L	према	288,3	mg/L,	p=0,002),	A1AT	(1,82	g/L	према	1,49	g/L,	
p<0,001),	феритина	(121,1	ng/mL	према	68,4	mg/mL,	p=0,003),	хепцидина	(36,02	μg/L	према	27,12	
μg/L,	p=0,036),	CRP	(20,5	mg/L	према	3,7	mg/L,	p<0,001)	и	IL-6	(6,8	pg/mL	према	3,6	pg/mL,	p=0,023)	
у	 односу	 на	 пацијенте	 са	 стабилним	 обликом	 ХОБП,	 сходно	 клиничкој	 слици	 и	 присутној	
инфламацији.	

Заступљеност	TMPRSS6	A736V	генотипова	код	пацијената	са	ХОБП	није	се	разликовала	од	
заступљености	у	контролној	групи	(p=0,791).	Такође,	учесталост	ризичног	А	алела	варијанте	A736V	
у	 гену	 TMPRSS6	 у	 испитиваним	 групама	 била	 је	 упоредива	 и	 без	 статистички	 значајне	 разлике	
(p=0,687).	Испитивањем	утицаја	TMPRSS6	генотипова	на	параметре	статуса	гвожђа	нису	утврђене	
ни	статистички	ни	клинички	значајне	разлике	у	вредностима	параметара	статуса	гвожђа	између	
пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 ХОБП	 са	 wild-type	 генотипом	 у	 односу	 на	 пацијенте	 с	
хомозиготним	 или	 хетерозиготним	 генотипом.	 Вредности	 параметара	 статуса	 гвожђа	 биле	 су	 у	
оквирима	 релевантних	 референтних	 вредности	 уз	 значајно	 преклапање	 између	 група.	Међутим,	
искључењем	 подгрупе	 пацијената	 са	 (суб)клиничким	 дефицитом	 витамина	 Б12	 и/или	
хипоксемијом,	 уочено	 је	 да	 група	 пацијената	 са	 мутацијом	 TMPRSS6	 (хомозиготном	 или	
хетерозиготном)	има	статистички	значајно	више	вредности	еритропоетина	у	односу	на	пацијенте	
са	wild-type	 генотипом	 (11,7	 (8,2−15,0)	mIU/mL	према	7,0	 (5,5−12,9)	mIU/mL,	p=0,015).	Површина	
испод	криве	еритропоетина	као	биомаркера	за	разликовање	пацијената	са	wild-type	генотипом	од	
пацијената	са	хомозиготним	или	хетерозиготним	генотипом	износила	је	0,688,	оптимална	гранична	
вредности	била	је	9,74	mIU/mL	(осетљивост	61,2%,	специфичност	65,0%).		

Утврђено	је	да	се	заступљеност	HFE	H63D	генотипова	не	разликује	се	између	пацијената	са	
ХОБП	 и	 испитаника	 контролне	 групе	 (p=0,104).	 Ретка	 хомозиготна	 варијанта	 G/G	 H63D	 HFE	
детектована	 је	 код	 2	 ХОБП	 пацијента	 (1,9%)	 и	 једног	 испитаника	 контролне	 групе	 (0,5%).	
Преваленција	 ризичног	 G	 алела	 H63D	 била	 је	 упоредива	 с	 преваленцијом	 у	 контролној	 групи	
(p=0,066).	Показано	је	да	пацијенти	са	wild-type	генотипом	имају	статистички,	али	не	и	клинички,	
значајно	 ниже	 вредности	𝛼-1-антитрипсина	 у	 односу	 на	 групу	 пацијената	 са	 хомозиготним	 или	
хетерозиготним	генотипом	(1,47	g/L	према	1,56	g/L,	p=0,023).	Због	могућег	утицаја	на	параметре	
статуса	гвожђа,	искључени	су	пацијенти	с	хомозиготним	генотипом	и	затим	су	упоређене	вредности	
параметара	 статуса	 гвожђа	и	инфламације	 пацијената	 са	wild-type	и	 хетерозиготним	 генотипом.	
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Утврђене	су	незнатне	промене	у	вредностима	параметара	статуса	гвожђа	и	инфламације,	али	су	они	
и	 даље	 били	 у	 оквирима	 својих	 референтних	 опсега	 и	 није	 било	 ни	 статистички	 ни	 клинички	
значајне	разлике	између	испитиваних	група.	Заступљеност	HFE	C282Y	није	се	разликовала	између	
ХОБП	пацијената	и	испитаника	контролне	групе	(p>0,99).	Ретка	хомозиготна	варијанта	A/A	H63D	
HFE	 није	 детектована.	 Преваленција	 ризичног	 A	 алела	 C282Y	 није	 се	 статистички	 значајно	
разликовала	 између	 пацијената	 са	 ХОБП	 и	 испитаника	 контролне	 групе	 (2,33%	 према	 2,34%,	
p>0,99).	
	
	
В.	Упоредна	анализа	резултата	кандидата	са	подацима	из	литературе	
	

Резултати	приказаног	истраживања	показали	су	да	је	преваленција	анемије	код	пацијената	
са	 стабилним	 обликом	 ХОБП	 7,2%,	 што	 је	 у	 складу	 с	 резултатима	 претходно	 обављених	
истраживања	 (Robalo	 Nunes	 et	 al.,	 2017).	 Преваленција	 дефицијенције	 гвожђа	 код	 неанемичних	
пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 ХОБП	 износила	 је	 16,1%,	 што	 је	 у	 сагласју	 с	 резултатима	
истраживања	 које	 су	 спровели	 Nickol	 и	 сарадници	 (Nickol	 et	 al.,	 2015),	 а	 који	 су	 показали	 да	 је	
преваленција	 дефицијенције	 гвожђа	 17,7%	 код	 стабилних	 неанемичних	 пацијената	 с	 умерено	
тешким	обликом	ХОБП.	Резултати	одређених	истраживања,	међутим,	сугеришу	да	је	преваленција	
гвожђа	око	50%	код	пацијената	са	стабилним	обликом	ХОБП	(Barberan-Garcia	et	al.,	2015;	Cloonan	et	
al.,	 2017).	 Објашњења	 ових	 разлика	 у	 добијеним	 преваленцијама	 дефицијенције	 гвожђа	 могу	 се	
пронаћи	 у	 употреби	 различитих	 дефиниција	 дефицијенције	 гвожђа,	 које	 су	 аутори	 применили	у	
својим	истраживањима,	као	и	у	разликама	које	постоје	у	испитиваним	групама	пацијената.	

Резултати	приказаног	истраживања	показали	 су	да	 су	пацијенти	 са	ХОБП	имали	значајно	
више	 вредности	 WBC	 у	 односу	 на	 испитанике	 контролне	 групе,	 што	 је	 и	 очекивано	 сходно	
инфламаторној	 природи	 ХОБП,	 као	 и	 присуству	 коморбидитета.	 Међутим,	 ова	 разлика	 има	
ограничени	 клинички	 значај,	 јер	 су	 добијене	 вредности	 у	 оквиру	 референтних	 вредности,	 а	
повишене	вредности	WBC	представљају	независну	детерминанту	плућне	функције	(Koo	et	al.,	2017).	
Разлика	у	WBC	одразила	се	и	на	параметре	леукоцитарне	формуле,	те	су	утврђене	више	вредности	
апсолутног	и	релативног	броја	неутрофила,	као	и	ниже	вредности	апсолутног	и	релативног	броја	
лимфоцита	код	пацијената	са	ХОБП	у	односу	на	испитанике	контролне	групе,	сходно	литературним	
подацима	(Şahin	et	al.,	2019).		

Укупан	број	еритроцита,	концентрација	хемоглобина,	MCV,	MCH,	MCHC	и	хематокрита	нису	
се	статистички	значајно	разликовали	између	пацијената	са	ХОБП	и	испитаника	контролне	групе,	
док	је	RDW	био	статистички	значајно	виши	код	пацијената	са	ХОБП.	Добијени	резултати	у	сагласју	
су	 са	 резултатима	 истраживања	 Ozgul	 и	 сарадника,	 изведеном	 на	 популацији	 пацијента	 са	
стабилним	обликом	ХОБП	(Ozgul	et	al.,	2017).	
	 Морфометријски	параметари	 	NRBC	и	ретикулоцита	нису	до	сада	испитивани	у	контексту	
ХОБП.	 Добијени	 резултати	 показали	 су	 значајну	 статистичку	 разлику	 у	 вредностима	 ових	
параметара	између	испитиваних	група,	указавши	на	значајне	промене	у	структури	ових	ћелија	код	
пацијената	са	ХОБП.	Шест	морфометријских	параметара	NRBC	и	девет	морфометријских	параметара	
ретикулоцита	показало	 је	значајну	разлику	између	пацијената	 са	ХОБП	и	испитаника	контролне	
групе.	ROC	анализа	показала	је	да	MN-C-NRBC	има	добре,	а	MN-AL2-RET	веома	добре	дијагностичке	
карактеристике	 када	 је	 реч	 о	 резликовању	 пацијената	 са	 ХОБП	 и	 испитаника	 контролне	 групе.	
Вредности	неколико	морфометријских	параметара	NRBC	и	ретикулоцита	показали	су	статистички	
значајну	разлику	и	када	је	уређена	стратификација	пацијената	са	ХОБП	према	клиничкој	слици.	

Добијени	 резултати	 биохемијских	 и	 имунохемијских	 параметара	 статуса	 јетре	 и	 бубрега	
показали	су	да	испитивана	популација	пацијената	има	нормалну	функцију	јетре	и	бубрега,	као	и	да	
акутно	погрошање	није	утицало	на	вредности	глукозе,	урее,	креатинина,	ALT	и	AST.	Статистички	
значајна	разлика	између	пацијената	са	стабилним	обликом	болести	и	оних	с	акутним	погоршањем	
утврђена	 је	 за	 албумин,	 гвожђе,	 церулоплазмин,	 A1AT	 и	 феритин.	 Ови	 резултати	 одговарају	
клиничкој	слици	пацијената	и	очекивани	су	(Boutou	et	al.,	2015;	Nickol	et	al.,	2015).	Концентрације	
хепцидина	биле	су	статистички	значајно	више	у	групи	пацијената	са	погоршањем	у	односу	на	групу	
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пацијената	са	стабилним	обликом	болести.	Повећање	концентрације	инфламаторних	цитокина,	а	
посебно	 IL-6,	 индукује	 синтезу	 хепцидина,	 што	 даље	 води	 закључавању	 гвожђа	 у	 ћелијама	
ретикулоендотелног	система	(Boutou	et	al.,	2015;	Yohannes	&	Ershler,	2011).	У	истраживању	Тандаре	
и	 сарадника	 добијене	 су	 уочљиво	 ниже	 вредности	 у	 односу	 на	 приказано	 истраживање.	
Литературни	подаци	указују	да	вредности	хепцидина	значајно	варирају	у	зависности	од	примењене	
методе	одређивања,	јер	не	постоји	примарни	референтни	материјал	нити	референтна	метода	(Kroot	
et	al.,	2011).	

Резултати	приказаног	истраживања	показали	су	да	је	група	пацијената	са	дефицијенцијом	
гвожђа	 имала	 статистички	 значајно	 више	 вредности	 еритроцита	 и	 RDW,	 као	 и	 значајно	 ниже	
вредности	MCV,	MCH	и	MCHC	у	поређењу	с	пацијентима	без	дефицијенције	гвожђа.	Овакви	резултати	
свакако	 се	очекују	 у	раној	фази	дефицијенције	 гвожђа	и	 у	 складу	 су	 са	 литературним	подацима.	
Вредности	наведених	хематолошких	параметара	биле	су	у	оквиру	њихових	референтних	вредности,	
те	је	њихов	клинички	значај	ограничен	(Archer	&	Brugnara,	2015).	Вредности	хемоглобина,	такође	
су	биле	у	оквиру	референтног	опсега	и	нису	се	разликовале	између	испитиваних	група	(p=0,316),	
али	 је	 уочен	 тренд	 да	 пацијенти	 са	 дефицијенцијом	 гвожђа	 имају	 нешто	 ниже	 вредности	
хемоглобина	од	пацијената	без	дефицијенције	гвожђа.	Ово	 је	у	складу	с	литературним	подацима,	
који	указују	на	чињеницу	да	у	раним	фазама	дефицијенције	гвожђа,	вредности	хемоглобина	остају	
готово	 непромењене,	 као	 и	 да	 вредности	 хемоглобина	 у	 оквиру	 референтних	 вредности	 не	
искључују	дефицијенцију	гвожђа	(Archer	&	Brugnara,	2015;	Barberan-Garcia	et	al.,	2015).	Биохемијски	
и	 имунохемијски	 параметри	 статуса	 гвожђа,	 као	 што	 су	 серумско	 гвожђе,	 TIBC,	 трансферин,	
сатурација	 трансферина	 и	 феритин,	 такође	 су	 показали	 статистички	 значајне	 разлике	 између	
стабилних	 ХОБП	 пацијената	 са	 дефицијенцијом	 гвожђа	 и	 без	 ње,	 али	 је	 њихово	 тумачење	
комплексно	 због	 присутне	 инфламације.	 Група	 пацијената	 са	 дефицијенцијом	 гвожђа	 имала	 је	
статистички	значајно	ниже	вредности	сатурације	трансферина,	као	и	ниже	вредности	феритина	у	
односу	 на	 пацијенте	 без	 дефицијенције	 гвожђа.	 Овакви	 резултати	 сугеришу	 да	 постоји	
функционална	дефицијенција	гвожђа.	Вредности	сатурације	трансферина	мање	од	16%	не	могу	да	
задовоље	нормалне	потребе	организма	за	гвожђем	(Archer	&	Brugnara,	2015).	Резултати	приказаног	
истраживања	су	у	складу	с	резултатима	истраживања	које	су	извели	Barberan-Garcia	и	сарадници,	а	
који	 су	 показали	 минималне	 и	 статистички	 незнатне	 промене	 у	 концентрацији	 хемоглобина	 и	
хематокрита,	а	статистички	и	клинички	значајно	ниже	вредности	серумског	гвожђа,	феритина	и	
сатурације	трансферина	код	ХОБП	пацијената	са	неанемичном	дефицијенцијом	гвожђа	(Barberan-
Garcia	et	al.,	2015).	

Вредности	sTfR	одражавају	количину	гвожђа	доступног	ћелијама	и	значајно	су	повишене	код	
дефицијенције	гвожђа,	чак	и	уз	нормалан	хемоглобин.	Истраживања	показују	повишено	вредности	
sTfR	и	sTfR/log	феритин	индекса	код	неанемичних,	стабилних	ХОБП	пацијената	са	дефицијенцијом	
гвожђа.	У	складу	с	тим	су	и	резултати	приказаног	истраживања:	sTfR	и	sTfR/log	феритин	индекс	
статистички	су	значајно	виши	код	ових	пацијената,	што	указује	да	је	деплеција	депоа	гвожђа	главни	
узрок	дефицијенције	гвожђа	у	условима	ниског	степена	инфламације	(Barberan-Garcia	et	al.,	2015).	
Анализа	ROC	криве	у	нашем	истраживању	показала	је	да	sTfR	има	вредност	површине	испод	криве	
од	 0,827,	 највећу	 од	 свих	 параметара	 чије	 су	 перформансе	 за	 детекцију	 дефицијенције	 гвожђа	
испитиване.	

Нови	хематолошки	индекси	LHD	и	MAF	нису	до	сада	евалуирани	код	пацијената	са	ХОБП.	У	
истраживању	је	добијена	статистички	значајна	разлика	у	вредностима	LHD	и	MAF	индекса	између	
пацијената	са	дефицијенцијом	гвожђа	и	без	ње,	на	популацији	пацијената	са	стабилним	обликом	
болести.	Пацијенти	са	дефицијенцијом	гвожђа	имали	су	статистички	значајно	више	вредности	LHD.	
Нумеричка	разлика	у	вредностима	LHD	између	испитиваних	група	много	је		уочљивија	од	разлике	у	
вредностима	MCHC	из	којег	 се	LHD	израчунава,	што	омогућава	лакше	разликовање	испитиваних	
група.	ROC	анализа	је	показала	да	је	LHD	веома	добар	биомаркер	за	детекцију	дефицијенције	гвожђа	
код	неанемичних	стабилних	ХОБП	пацијената	(оптимална	гранична	вредност	5,85%	уз	осетљивост	
од	80%	и	специфичност	од	61,5%).	Osta	и	сарадници	су	испитивали	LHD	индекс,	као	биомаркер	за	
дијагнозу	 неефективне	 еритропоезе	 услед	 дефицијенције	 гвожђа	 код	 деце	 и	 као	 оптималну	
граничну	вредност	за	LHD	добили	6%	уз	исту	осетљивост	од	80%	и	бољу	специфичност	од	88%	(Osta	
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et	al.,	2013).	Резултати	MAF	индекса	показали	су	да	је	његова	вредност	била	статистички	значајно	
нижа	 код	 пацијената	 с	 дефицијенцијом	 гвожђа	 (12,8	 према	 13,8;	 p=0,007).	 Оптимална	 гранична	
вредност	од	12,65	уз	осетљивост	од	83,3%	и	специфичност	од	60%,	указују	да	MAF	има	веома	добре	
дијагностичке	карактеристике	и	да	омогућава	разликовање	пацијената	са	дефицијенцијом	гвожђа	
и	без	ње	у	популацији	неанемичних	стабилних	ХОБП	пацијената.	Допсај	и	сарадници	дошли	су	до	
сличних	закључака	на	популацији	спортиста	са	различитим	фазама	дефицијенције	гвожђа	(Dopsaj	
et	al.,	2014).	Креирани	мултиваријантни	модели	са	овим	индексима	имају	веома	добру	и	упоредиву	
дискриминаторну	моћ	у	контексту	дефицијенције	гвожђа,	што	потврђују	њихове	AUC	вредности,	
које	су	између	0,8	и	0,9	(Šimundić,	2009).		

Изведене	 лабораторијске	 анализе	 показале	 су	 присуство	 (суб)клиничког	 дефицита	
витамина	Б12	и/или	хипоксемије	код	26	пацијената	(27,9%).	Дефицијенција	гвожђа	и	витамина	B12	
често	 коегзистирају	 у	 различитим	 популацијама	 пацијената,	 а	 литературни	 подаци	 сугеришу	 да	
дефицијенција	 гвожђа	може	бити	маскирана	 дефицијенцијом	 витамина	Б12	 (Solmaz	 et	 al.,	 2015).	
Искључењем	 ове	 подгрупе	 пацијената,	 дијагностичке	 карактеристике	 LHD	 нису	 се	 значајно	
промениле:	поново	је	утврђена	статистички	значајна	разлика	између	пацијената	са	дефицијенцијом	
гвожђа	 и	 без	 ње	 (p=0,007);	 површина	 испод	 криве	 износила	 је	 0,743,	 уз	 оптималну	 граничну	
вредност	 5,85	 (осетљивост	 од	 76,9%	и	 специфичност	 од	63%	Ови	 резултати	 сугеришу	 да	 статус	
витамина	B12	и/или	хипоксија	не	утичу	на	дијагностичке	перформансе	LHD	индекса.	MAF	индекс	
није	показао	статистички	значајну	разлику	између	пацијената	са	дефицијенцијом	гвожђа	и	без	ње	
(p=0,060).	Резултати	указују	да	се	десила	мала	промена	у	вредности	хемоглобина	и	MCV,	какве	се	и	
очекују	 у	 раним	 фазама	 дефицијенције	 гвожђа,	 те	 су	 се	 оне	 одразиле	 и	 на	 дијагностичке	
карактеристике	MAF	индекса	(Dopsaj	et	al.,	2014).	
	 Анализа	утицаја	тежине	опструкције	према	GOLD	класификацији	показала	 је	да	 је	већина	
хематолошких	параметара	статуса	гвожђа	била	у	оквирима	референтних	вредности,	али	је	утврђено	
да	 су	 ретикулоцитни	 индекси	 MRV	 и	 IRF	 имали	 статистички	 значајно	 више	 вредности	 код	
пацијената	 са	 тежим	 обликом	 опструкције.	 Ове	 вредности	 би	могле	 бити	 последица	 повишених	
вредности	еритропоетина	која	 је	 утврђена	код	ове	групе	пацијената	и	 (суб)клиничког	дефицита	
витамина	Б12	(Brownstein	et	al.,	2024;	Khan	&	Agha,	2019).	Khovaeva	и	сарадници	су	показали	да	EPO	
може	бити	сматран	биомаркером	хипоксије	код	пацијената	са	ХОБП	без	анемије,	као	и	да	његове	
концентрације	 зависе	 од	тежине	 симптома	 (Khovaeva	 et	 al.,	 2019).	ROC	анализа	 је	 показала	да	 је	
дијагностичка	тачност	ових	параметара	довољна.	
	 Преваленција	TMPRSS6	A736V	,	HFE	C282Y	i	HFE	H63D	генотипова	није	до	сада	евалуирана	у	
популацији	 ХОБП	 пацијената.	 Заступљеност	 TMPRSS6	 A736V	 генотипова,	 као	 ни	 учесталост	
ризичног	алела	нису	се	разликовали	од	преваленције	контролној	групи.	Такође,	фреквенције	ових	
генотипова	 биле	 су	 у	 u	 Hardy-Weinber-овој	 равнотежи.	 До	 сличног	 закључка	 дошли	 су	 Допсај	 и	
сарадници	у	истраживању	на	популацији	пацијената	с	терминалном	бубрежном	слабости	(Dopsaj	et	
al.,	2019).	

Заступљеност	HFE	C282Y	генотипова,	као	ни	учесталост	ризичног	алела	нису	се	разликовали	
од	 преваленције	 контролној	 групи.	 Фреквенције	 генотипова	 биле	 су	 у	 Hardy-Weinber-овој	
равнотежи.	 Ретка	 хомозиготна	 варијанта	 није	 детектована	 у	испитиваној	популацији.	Резултати	
истраживања	показују	 учесталост	 ризичног	 алела	 варијанте	 C282Y	 од	2,33%	 у	популацији	 ХОБП	
пацијената,	 односно	 2,34%	 у	 контролнох	 групи.	 Савковић	 и	 сарадници	 су	 добили	 упоредиве	
резултате	(преваленција	од	2,4%)	на	популацији	пацијената	с	терминалном	бубрежном	слабости	
(Savković,	2022).		

Учесталост	генских	варијанти	HFE	H63D	нису	се	статистички	разликовале	између	пацијената	
са	ХОБП	и	испитаника	контролне	групе	(p=0,104).	Фреквенције	генотипова	биле	су	у	Hardy-Weinber-
овој	 равнотежи,	 а	 хомозиготна	 варијанта	 детектована	 је	 код	 два	 ХОБП	 пацијента	 и	 једног	
испитаника	контролне	групе.	Преваленција	HFE	H63D	код	испитаника	контролне	групе	износила	је	
19,8%	што	је	у	складу	са	литературним	подацима,	док	је	преваленција	код	пацијената	са	ХОБП	била	
29,9%	(Šarić	et	al.,	2006).	Могући	разлози	за	ову	разлику	могу	се	наћи	у	броју	и	карактеристикама	
испитиваних	популација.	Испитиване	групе	нису	се	статистички	разликовале	према	учесталости	
ризичног	алела	(15,9%	prema	10,2%,	p=0,066).		
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У	докторској	дисертацији	извршена	 је	анализа	утицаја	TMPRSS6	генотипова	на	параметре	

статуса	 гвожђа.	 Извршено	 је	 поређење	 параметара	 статуса	 гвожђа	 између	 групе	 са	 wild-type	
генотипом	и	групе	са	хомозиготним	или	хетерозиготним	генотипом.	Након	исључења	пацијената	
са	 (суб)клиничким	 дефицитом	 витамина	 Б12	 и/или	 хипоксијом	 уочене	 су	 статистички	 значајно	
више	вредносто	еритропоетина	(11,7	према	7,0;	p=0,015)	код	пацијената	са	мутацијом	TMPRSS6	у	
односу	на	пацијенте	са	wild-type	 генотипом.	ROC	анализа	показала	 је	да	еритрoпоетин	има	добре	
дијагностичке	 карактеристике	 за	 разликовање	 ове	 две	 групе.	 У	 клиничком	 контексту	 ХОБП,	
концентрације	еритропоетина	могу	бити	снижене	услед	присуства	инфламаторних	цитокина,	али	и	
повишене	 услед	 ткивне	 хипоксије	 (Portillo	 et	 al.,	 2013;	 Robalo	 Nunes	 et	 al.,	 2017).	 Такође,	
антиинфламаторни	 ефекат	 еритропоетина	 могао	 би	 да	 допринесе	 одржању	 хомеостазе	 гвожђа	
(Peng	et	al.,	2020).	

Aнализа	утицаја	HFE	H63D	генотипова	на	параметре	статуса	гвожђа	показала	је	да	није	било	
статистички	значајне	разлике	у	вредностима	параметара	статуса	гвожђа	између	пацијената	са	wild-
type	генотипом	и	групе	пацијената	са	хомозиготним	или	хетерозиготним	генотипом.	Ови	резултати	
су	у	складу	с	резултатима	истраживања	Zaloumis	и	сарадника	(Zaloumis	et	al.,	2015).	

Статистичка	и/или	клиничка	анализа	утицаја	HFE	C282Y	генотипова	на	параметре	статуса	
гвожђа	није	била	могућа,	 због	 расподеле	 генотипова	 у	којој	 је	 95,3%	пацијената	 имало	wild-type	
генотип,	 а	 4,7%	 пацијената	 хетерозиготни	 генотип,	 (није	 било	 пацијената	 са	 хомозиготном	
генотипом).	
	
	
Г.	Објављени	и	саопштени	резултати		
	
Радови	који	чине	део	докторске	дисертације	са	SCI	листе	
	
1. Trtica	M,	Milenković	B,	Janković	J,	Janjić	SD,	Pantić	VD,	Dopsaj	V.	Iron	deficiency	in	nonanaemic	COPD	

patients—Could	Low	haemoglobin	density	and	Microcytic	anaemia	factor	be	usefull?	Int	J	Lab	Hematol.	
2023;	1-9.	doi:10.1111/ijlh.14029	
Међународни	часопис	категорије	М22:		
Тип	рада:	Article	(originalan	naučno-istraživački	rad);	импакт	фактор:	3.000	(2022)	
Ранг	часописа	46/97	у	категорији	Hematology	
	

2. Trtica	 M,	 Novaković	 I,	 Dopsaj	 V,	 Milenković	 B,	 Janković	 J,	 Janjić	 SD,	 et	 al.	 Influence	 of	 TMPRSS6	
Genotype	on	Iron	Status	Parameters	in	Stable	COPD	Patients.	J	Med	Biochem.	2025;44(1):129–40.	
Међународни	часопис	категорије	М23:	
Тип	рада:	Article	(originalan	naučno-istraživački	rad);	Импакт	фактор:	1.500	(2024)	
Ранг	часописа	283/320	у	категорији	Biochemistry	and	Molecular	Biology	

	
	
Остали	радови	који	чине	део	доктроске	дисертације	
	
1. Trtica	M,	Stjepanović	Ž,	Bačković	D,	Comparison	of	automated	differential	blood	count	of	Beckman	

Coulter	analyzers	LH	780	and	DxH	500	in	normal	and	pathological	samples,	Clinica	Chimica	Acta	
2019;493(Supplement	1):S398.	https://doi.org/10.1016/j.cca.2019.03.849.		
Међународни	часопис	категорије	М21;	тип	рада:	abstrakt,	IF:	2.735	(2018);	ISSN:	0009-8981)	

	
2. Trtica	M,	Iron	Deficiency	in	Nonanaemic	COPD	Patients	–	Could	Low	Haemoglobin	Density	and	

Microcytic	Anaemia	Factor	Be	Useful?	(Abstract)	XXX	Meeting	of	the	Balkan	Clinical	Laboratory	
Federation,	27-30	September	2023,	Herceg	Novi,	Montenegro;	Balkan	Journal	of	Clinical	
LaboratoryVolume	XXX	(1):13		
(Тип	рада:	abstrakt,	IF:	нема;	ISSN:	нема)	
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3. Тртица	М,	Употреба	еритроцитних	индекса	у	дијагностици	дефицијенције	гвожђа	код	
пацијената	са	хрночном	опструкивном	болести	плућа,	Састанак	биохемичара	југоисточне	
Србије,	Примена	савремених	биомаркера	у	медицини:	од	експерименталних	истраживања	до	
клиничке	примене,	5-7.	април	2024,	Врњачка	Бања,	Србија	
(Тип	рада:	abstract,	IF:	нема;	ISSN:	нема)	

	
Д.	Закључак	

	
Резултати	докторске	дисертације	показали	су	да	је	преваленција	дефицијенције	гвожђа	код	

стабилних	неанемичних	пацијената	са	ХОБП	износила	је	16,1%.	Утврђен	је	утицај	(суб)клиничког	
дефицита	витамина	Б12	и/или	хипоксије	на	параметре	статуса	гвожђа,	те	је	након	искључења	ове	
подгрупе	пацијената,	преваленција	дефицијенције	гвожђа	износила	19,4%.	Преваленција	анемије	
код	пацијената	са	ХОБП	у	испитиваној	популацији	износила	је	7,2%.	

Пацијенти	 с	 акутним	 погоршањем	 ХОБП	 имали	 су	 статистички	 значајно	 више	 вредности	
RDW	и	од	пацијената	са	стабилним	обликом	ХОБП	и	од	испитаника	контролне	групе	(14,8%	према	
14,0%	према	13,7%,	p<0,001).		

Средњи	волумен	ретикулоцита	(MRV)	је	био	највиши	код	пацијената	са	стабилним	обликом	
ХОБП	и	статистички	се	значајно	разликовао	између	пацијената	са	стабилним	обликом	болести	и	
испитаника	 контролне	 групе.	 Фракција	 незрелих	 ретикулоцита	 (IRF)	 била	 је	 највиша	 код	
пацијената	с	акутним	погоршањем	ХОБП	и	статистички	се	значајно	разликовала	између	пацијената	
с	акутним	погоршањем	и	испитаника	контролне	групе.	

Вредности	шест	од	четрнаест	морфометријских	параметара	NRBC	показало	је	статистички	
значајну	 разлику	 између	 испитиваних	 група.	 ROC	 анализа	 је	 показала	 да	MN-C-NRBC	 има	 добре	
дијагностичке	перформансе	када	је	реч	о	разликовању	пацијената	са	ХОБП	и	испитаника	контролне	
групе	уз	оптималну	граничну	вредност	од	76,5,	осетљивост	од	72%	и	специфичност	од	66,7%.	Истих	
шест	 морфометријских	 параметара	 NRBC	 показало	 је	 статистички	 значајну	 разлику	 и	 при	
стратификацији	пацијената	према	клиничкој	слици.	

Вредности	 девет	 од	 четрнаест	 морфометријских	 параметара	 ретикулоцита	 показало	 је	
статистички	 значајну	 разлику	 између	 пацијената	 са	 ХОБП	 и	 испитаника	 контролне	 групе.	 ROC	
анализа	 је	 показала	 да	 MN-AL2-RET	 има	 веома	 добре	 дијагностичке	 перформансе	 када	 је	 реч	 о	
разликовању	ове	две	групе	испитаника	уз	оптималну	граничну	вредност	од	111,5,	уз	осетљивост	од	
77,6%	и	специфичност	од	70,3%.	При	стратификацији	пацијената	према	клиничкој	презентацији,	
једанаест	морфометријских	параметара	 ретикулоцита	показало	 је	 статистички	 значајну	 разлику	
између	испитиваних	група.	

Резултати	 приказаног	 истраживања	 показали	 су	 да	 између	 пацијената	 са	 стабилним	
обликом	 ХОБП	 и	 пацијената	 с	 акутним	 погоршањем	 нема	 статистички	 значајне	 разлике	 у	
вредностима	 глукозе,	 урее,	 креатинина,	 eGFR,	 AST	 и	 ALT.	 Вредности	 ових	 биомаркера	 биле	 су,	
такође,	 у	 оквирима	 референтних	 вредности.	 Сходно	 клиничкој	 слици	 и	 присутној	 инфламацији,	
утврђено	 је	 да	 је	 група	 пацијената	 с	 акутним	 погоршањем	 имала	 статистички	 значајно	 ниже	
вредности	 албумина,	 гвожђа	 и	 EPO,	 као	 и	 значајно	 више	 вредности	 церулоплазмина,	 A1AT,	
феритина,	хепцидина,	CRP	и	IL-6	у	односу	на	пацијенте	са	стабилним	обликом	ХОБП.	

Заступљеност	TMPRSS6	A736V,	HFE	H63D	и	HFE	C282Y	генотипова,	као	и	учесталост	ризичних	
алела	 у	 испитиваној	 популацији	 ХОБП	 пацијената	 нису	 се	 разликовале	 од	 заступљености	 у	
контролној	групи.	Ретка	хомозиготна	варијанта	G/G	H63D	HFE	детектована	 је	код	2	пацијента	са	
ХОБП	и	једног	испитаника	контролне	групе.	

ХОБП	пацијенти	 са	wild-type	 генотипом	HFE	H63D	и	 хетерозиготном	мутацијом	HFE	H63D	
имали	 су	 упоредиве	 вредности	 параметара	 статуса	 гвожђа,	 укључујући	 и	 хепцидин	 –	 без	
статистичке	и/или	клинички	значајне	разлике.	

Испитивањем	утицаја	TMPRSS6	генотипова	на	параметре	статуса	гвожђа	нису	утврђене	ни	
статистички	 ни	 клинички	 значајне	 разлике	 у	 вредностима	 параметара	 статуса	 гвожђа	 између	
пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 ХОБП	 са	 wild-type	 генотипом	 у	 односу	 на	 пацијенте	 с	
хомозиготним	 или	 хетерозиготним	 генотипом.	 Вредности	 параметара	 статуса	 гвожђа	 биле	 су	 у	
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оквирима	релевантних	референтних	вредности	и	значајно	су	се	преклапале	између	група.	Стабилни	
ХОБП	 пацијенти	 без	 (суб)клиничког	 дефицита	 витамина	 Б12	 и/или	 хипоксемије,	 са	 мутацијом	
TMPRSS6	(било	хомозиготном	или	хетерозиготном)	имали	су	статистички	значајно	више	вредности	
EPO	 у	 односу	 на	 пацијенте	 са	wild-type	 генотипом.	 ROC	 анализа	 показала	 је	 да	 је	 дијагностичка	
тачност	 EPO	 као	 биомаркера	 за	 разликовање	пацијената	 с	wild-type	 генотипом	 од	 пацијената	 са	
хомозиготним	или	хетерозиготним	генотипом	довољна.	

Већина	 испитиваних	 хематолошких,	 биохемијских	 и	 имунохемијских	 параметара	 статуса	
гвожђа,	инфламације	и	 ацидобазног	 статуса	није	показала	 статистички	значајну	разлику	између	
пацијената	са	стабилним	обликом	ХОБП	са	различитим	степеном	опструкције	плућа.	Пацијенти	са	
тежим	 обликом	 опструкције	 имали	 су	 статистички	 значајно	 више	 вредности	 ретикулоцитних	
индекса	MRV,	IRF,	RSF	и	еритропоетина.	ROC	анализа	ова	четири	параметра	показала	је	да	је	њихова	
дијагностичка	 тачност	 за	 разликовање	 ове	 две	 групе	 довољна.	 Утврђено	 је	 да	 (суб)клиничка	
дефицијенција	витамина	Б12	у	испитиваној	популацији	утиче	на	вредности	ових	параметара.	

Нови	 еритроцитни	 индекси	 LHD	 и	 MAF	 показали	 су	 добре	 дијагностичке	 перформансе	 у	
детекцији	 раних	 фаза	 дефицијенције	 гвожђа	 код	 пацијената	 са	 стабилним	 обликом	 ХОБП.	 ROC	
анализа	 за	 LHD	 показала	 је	 да	 је	 оптимална	 гранична	 вредност	 5,85%	 уз	 осетљивост	 од	 80%	 и	
специфичност	 од	 61,5%.	 Када	 је	 реч	 о	 MAF	 индексу,	 ROC	 анализа	 је	 показала	 да	 је	 оптимална	
гранична	 вредност	 12,65	 уз	 осетљивост	 од	 83,3%	 и	 специфичност	 од	 60%.	 Утврђено	 је	 да	
дефицијенција	 витамина	Б12	не	 утиче	на	вредност	LHD	индекса,	што	 је	 од	посебног	 значаја	код	
одређених	популација	(старије	особе,	вегетаријанци,	вегани…).	

Креирана	су	два	статистички	значајна	модела	за	предикцију	дефицијенције	гвожђа	с	новим	
хематолошким	индексима	LHD	и	MAF.	Модели	имају	упоредиву	тачност	и	ефикасност	у	предикцији	
дефицијенције	гвожђа.	

	
На	 основу	 изложеног,	 може	 се	 закључити	 да	 је	 кандидат	 у	 свом	 истраживању	 оправдао	

постављене	 циљеве	 истраживања,	 те	 стога	 предлажемо	 Наставно-научном	 већу	 Фармацеутског	
факултета	 Универзитета	 у	 Београду	 да	 прихвати	 позитивну	 оцену	 докторске	 дисертације	 под	
насловом	 „Значај	 генетских	 и	 негенетских	 фактора	 у	 дијагнози	 дефицијецније	 гвожђа	 код	
пацијената	са	хроничном	опструктивном	болести	плућа”	и	омогући	кандидату	да	приступи	јавној	
одбрани	исте.	
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