HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY

Ha cennuniu HacraBHo-HayuHor Beha Menununckor dakynrera y beorpany, oapxkaHoj
nana 17.03.2026. rogune, 6poj 7/X1V-3/3-CCJI, nMeHOBaHa je KOMUCH]ja 3a OLIEHY 3aBpIICHE
JIOKTOPCKE AMCEpTallH]je M0/ HaCJIOBOM:

» HHosmmopguszmu y reauma JIJIJIP, AITIOB, IIIICKY xox nanujenara ca
(pamuanjapHOoM XHIIEepXoJiecTepoJIeMHjOM: 3Ha4aj 32 JUjarHo3y, KIHHUYKe
KapaKTepUCTHKE U MPOrHo3y 0oJiecTH *

kangunata ap Canzapa Cunrx Jlykay, 3anocnenor y KinuHuiu 3a €eHJOKpUHOJIOTH]Y,
nujaberec u 6oectu MeTabonmu3Ma, Y HUBEP3UTETCKOT KITMHUYKOT 1ieHTpa Cpouje, y

beorpay,
HMe u npe3nmMe MeHTOPA 3Bame Hayuna oGmact YcTaHoBa y K0jOj
j€ 3amociieH
np Karapuna Jlanuh [Ipodecop Enpoxpunonoruja M®VYb

Kowmucwuja 3a orieHy 3aBpIieHe TOKTOPCKE AUCEPTAIH]e MMEHOBAHA j€ Y CacTaBy:

HNMe u ipe3umMe 4jiaHa KOMUCHje 3Bame Hayuna oGmact YcraHoBa y K0joj
j€ 3armocieH
np Anekcarnapa Jotuh [podecop Enpokpunonoruja M®VYb
np Coma [laBmoBuh Hayunu lenetuka UMITHU
CaBETHHK
np Anexcangap Dykuh [Ipodecop EnnoxpuHonoruja M® Kparyjesarg

Ha ocHOBY aHanm3e mpuiio)KeHe JOKTOPCKE TUCEepTallHje, KOMHCH]a 3a OIICHY 3aBpIICHE
JTOKTOPCKE JCepTalnje jenHoriacHo nognocu Hayanom Behy Menumackor dakynrera
cieneh

MN3BELITAJ
A) Ilpuka3 caapikaja JOKTOpPKe AucepTanuje

Hokropcka auceprauuja ap Canape Cunrx Jlykau HamucaHa je Ha yKymHO 63 CTpaHM H
noJieJbeHa je Ha ciezaeha mornassba: yBOJ, IIMJBEBU paja, MaTepHjall U METONE, Pe3yiTaTH,

JUCKYCH]a, 3aKJbYUIld M JIUTepaTypa. Y AWCEPTalMjH C€ Hajla3W YKymHO 29 Tabena W jenHa



ciuka. JIOKTOpcka JucepTandja caapKd CakeTak Ha CPIICKOM M CHIVIECKOM je3UKY,

ouorpadujy KaHaMIaTa, I0aTKE O KOMHCHJU U 3aXBAIHHUILY ayTOpa.

VY yBoay je mar cBeoOyxBaraH MpHKa3 KapAMOBACKyJapHUX OOJIECTH Kao 3HAYajHOT jaBHO-
3JIpaBCTBEHOT Mpo0JieMa CaBpeMEHOT JPYILITBA, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha YJIOTY MOBHUILEHOT
JIJIJI-xonecteposia Kao KJbYYHOr (pakTOopa pH3UKAa Y HACTaHKy aTepoCKiIepo3e W
KapauoBacKyJapHux norahaja. JacHo je mpukaszana moBe3anocT HuBoa JI/[JI-xonecreporna ca
PH3UKOM OJ1 KapJAMOBACKYJIAPHUX 000JbEHha, KA0 U 3HA4a] HETOBOT CHUKEHA y MPEBEHIINU]H

OBHUX CTama.

[TocebHa maxma y yBomy mnocBeheHa je ¢daMUIMjapHO] XHUIIEPXOJECTEPOJIEMHUJH, Kao
Haj3HA4YajHUJEM MOHOTCHCKOM Mopemehajy merabonusma ymnuaa. JletajbHO Cy NpuKa3aHu
eMHJIEMHOJIOIIKH aCleKTH, KapAHOBacKyJapHU PHU3MK, Ka0 U MAaTO(U3UOIOMIKA MEXaHU3MHU

6onectH, ykpyuyjyhu MerabonuszaM XoecTeposia u yJIOTy KIbYYHUX Y3POUHUX T'eHa.

Ha anexBaraH u cucTeMaTHYaH Ha4WH ONUCAHU CY JMjalrHOCTUYKH KPUTEPHUjyMU U KIMHUYKA
ciuka (amMuIUjapHE XHUIIEPXOJIECTepOoIeMHuje, ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha Iu(epeHIHjaIHy
IMjarHo3y, 3Haya] aHAMHECTHMYKHMX I10/1aTaka, (pU3MKamHOT Iperiena, J1adopaTopujCKUX
rapameTapa u reHeTuuke aHanuse, ykpyayjyhu npumeny DLCN (Dutch Lipid Clinic Network)

CKOpHHIa CUCTEMA.

Y 3aBpmiHOM ey  yBOoJa TpHKa3aHM Cy TPUHIMNK  Jedema  (paMuimjapHe
XUTIEPXOJIeCTEpOJIEMH]je, YKIbYUyjyhu akTyenHe Tepanujcke CMEpHUIIE U JJOCTYITHE TePaITjCKe
OMIIMje, YMME j€ 3a0KPYXKEH TEOPH|CKM OKBHUP HEOMXOJaH 3a pa3yMeBame IMpeaMeTa

UCTPAXUBAbA.

b pana je jacHoO U IIperu3Ho neuHUCaH, ¥ YCMEPEH j€ Ha UCTTUTHBAKkE HajuenThux reHCKUX
MyTalldja OJrOBOPHUX 3a HAcTaHak (haMHIIMjapHE XHUIIEPXOJECTEPOJEMHUjE Yy TOIyJaIuju
nanjeHata y CpOuju, ka0 W HA aHATU3y HHUXOBE I[IOBE3aHOCTH Ca KIMHHUYKUM
KapakTepuCTUKaMa 00JIeCTH, M0jaBOM U MPOTrPECHjOM KapIUOBACKYJIAPHUX 000JbEHa TOKOM
BUIIETOMUIIBET TIpahema. Takohe, b HCTpaKMBama 00yXBaTa MPOIEHY YTHIIaja TE€HETCKUX
MyTaIija Ha eeKTe MPUMEHEHE Tepanuje, OJJHOCHO Ha MOCTU3amke MUJbHUX BpeaHoctu JIJIJI-

XOJIeCTCpOJIa.

VY ckiamy ca moCTaB/bEHHUM IUJbeM, Ae(UHUCAHU CYy jaCHU M JIOTUYHO MOBE3aHM 3aJIallk KOJU

o0yxBaTajy aHaJIM3y NMPUCYCTBA HajYeIINUX T€HCKUX MyTallrja KO/l Tal[ijeHaTa ca KIMHUIKOM



UjarHo3oM (amuiMjapHe XHUIIEPXOJECTEPOIEMHUje, MCIUTHBAKE HHXOBE MOBE3aHOCTH Ca
KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKama O0JIeCTH, Kao U aHAINU3y OHOca u3Mel)y TeHeTCKUX BapujaHTH
u HuBoa JI/IJI-xonecrepona mpe mpumene Tepamnuje. IlocebaH akieHaT CTaB/beH je Ha
HCTINTHBAKE YTHIAja TEHETCKOI CTaTyca Ha TEepPalMjCKd OJrOBOP M IOCTH3AmE IHJBHUX

BpenHoctH JI/[JI-xonectepoia TOKOM TpOroauImker npahema mamnujeHara.

VY nornasspy MaTepujan u MeToe ONWCaH je NM3ajH CTyIWje, KOja je CIpoBelaeHa Kao
OTICEpBaIlMOHA, PETPOCTICKTHBHO-TIPOCIICKTHBHA aHAIHM3a TalljeHaTa ca KITMHHYKOM CYME-OM
Ha (amMmwIMjapHy XWIepxoJjiectepoiieMujy. JacHo cy nepwHHCAHW KpPUTEPHjyMH 3a

YKJbYUHBAaKE U UCKJbBYUMBAKHE UCIIUTAHUKA, KA0 U CTPYKTypa UCIIUTUBAHOT Y30PKa.

[Ipuka3zana je KIMHWYKA eBajldyallWja HWCIHWTAHWKA, Koja oOyxBata jgemorpadcke U
aHTPOIIOMETPH]jCKE MOAaTKe, KoMopouaurere u pusnkanHe 3Hake 0onectu, y3 npumeny DLCN

CKOPHHT CHCTEMa y IMjarHOCTUYKO] Kiacuukanuju.

Onucane cy Jnaboparopujcke MeToJe 3a ojapehuBame JUMHUIHOT CTaTyca W CPOJTHUX
napamerapa, Kao M reHetuuka aHaimsa npumeHoM NGS (Next-Generation Sequencing)

TEXHOJIOTHje, yCMEpeHa Ha KJbY4YHE T'eHe YKJbyueHe y Metadbonmusam JIJ[JI-xonectepona.

Cratuctuuka oOpaja mojaraka COpoBe/eHa je MPUMEHOM OAroBapajyhux MeToza, y3 jacHoO
neuHuCcaHe KpUTEpUjyMe CTaTUCTUYKE 3HAYAjHOCTH, JOK Cy Y 3aBPILIHOM eIy HaBeICHH

CTUYKHU ACIICKTU UCTPAKHMBahA.

VY mormaBpy pe3yJqTaTH JETaJbHO Cy ONHMCAaHW U jJaCHO TPEJCTAaBJbEHH CBH JIOOWjE€HU

pe3ynaTaTi.

Jluckycuja je HamucaHa jaCHO M INpPErJieqHO, y3 MPHUKa3 MojaTaka JAPYTHX HUCTPaKMBama ca

YIOPETHUM IPETJIeSIoM J00UjEHUX pe3ynTaTa JOKTOpCKe AUCepTalyje.

3ak/by4lH CaXeTO MPUKa3yjy HajBaKHHUje Hala3e KOjU Cy MPOUCTEKIN U3 pe3yirara

pana. Kopumrhena aurepartypa caapxu cricak ox 151 pedepenrre.
b) [IpoBepa opUrnHAIHOCTH JOKTOPCKE qHCEPTALUje

Ha ocuoBy [IpaBmiiHHKa O MOCTYIIKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKHUX JUCEpTaIfja Koje
ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hanasa y uzBemTajy u3 nmporpama iThenticate kojum

J€ M3BpIIIEHA TPOBEpa OPUTHHATHOCTH JOKTOpPCKe aucepTtanuje ,,[lomumopdusmu y rennma



JIAJIP, ATIOB, TIICK9 kon narnujenara ca ¢paMuInjapHOM XUTIEPXOJIECTEPOTICMHjOM — 3HAUa]
3a IMjarHo3y, KIMHIUYKE KapaKTepPUCTHKE U IporHo3y Oonectu™, ayropa Canapa Cunrx Jlykay,
yTBpheHo moayaapame TeKcTa U3HOCH 26%.

OBaj creneH NOXyNAapHOCTH MOCIEAHIa je Npe CBera MPHCYCTBAa CTaHAAPAHUX HAYyYHUX
dbopmynaiyja, IUTHpama pEJIEBaHTHE Hay4YHE JUTepaType, HaBohema OmOImMorpadckux
nojaTaka, Kao W ymnorpeOe yoOMYajeHMX METOJMOJIOIIKUX OMNKHca M TEPMUHOJIOTH]e
KapakTepUCTUYHE 3a O0JIACT HCTpaxkuBama. Jleo MOAyJapHOCTH MOTHYE W OJ OIIITE
npuxBaheHuX neGUHHIM]a U3 HAYYHE JIUTEepaType, Kao M O] ynoTpede CTaHIapAHUX O3HaKa
nabopaTopujcKuxX mapamerapa u jeauHuna mepe (Hrp. JIJIJI xomecrepos, Tpuriuuepuan u
Apyru OMOXEMU]CKHU MapaMeTpH ), YMjU C€ HA3UBU U JePUHULIM]E Y HAYYHOM JUCKYPCY KOPUCTE
y yctasbenoj popmu. Takohe, ogpeheHn cerMeHTH MOIYJapHOCTH OJHOCE C€ Ha T3B. OIMILITA
MecCTa y Hay4YHOM TEKCTy, Ka0 M Ha MPETXOJHO MyOJIMKOBaHE pe3yJiTare JOKTOPAaHIOBHX
UCTpaKMBamka KOJU Cy IMPOUCTEKIM W3 HEroBe JOKTOpcke nuceprauuje. Hapenena

MOJyTAPHOCT je TeXHUUYKE U (opMaliHe MPUPOAE U Y CKIany je ca wiaHoM 9. IIpaBunHuKa.

Ha ocHoBy cBera uzHeror, a y ckiaay ca wianoM 8. craB 2. [IpaBunHuKa 0 TOCTYNIKY MPOBEpe
OPUTHMHATHOCTH JTOKTOPCKUX IUCEpTamuja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uteTy y beorpany,
M3jaBJbyjeM Jia H3BEITA] yKa3yje Ha OPUTHHATHOCT TOKTOPCKE qUCEepTaIje, T€ Ce MPOMHCAHN

MOCTYTIAaK MPUIIPEME 32 HeHY 0A0paHy MOXKe HACTaBUTH.

I{) Kparak onuc moCTUTHYTHX pe3yJiTara

VY neny Koju ce OHOCH Ha OCHOBHE KapaKTEPHUCTHKE MCIHMTAHUKA MPHUKa3aHa je CTPYKTypa
ucrnutuBaHe mnonynanuje ox 101 manujeHTa ca KIMHMYKOM CYME,OM Ha (QamMuiIdjapHy
xunepxonecreponemujy. Ilomynanujy 4nHe yriaBHOM 0co0€ Cpelmer U CTaphjer KUBOTHOT
n06a, ca 6;1aromM JOMUHALIM]OM KEHCKOT T0J1a, 0€3 3HauajHuX pasinka y BehMHU ocMaTpaHux
napamerapa usMmel)y momoBa. AHTPONOMETPHJCKM U OHMOXEMHJCKM Haja3d yKa3yjy Ha
MPHUCYCTBO MTPEKOMEPHE YXPAmhCHOCTH M OUYEKWBAHO TOBHIICHE BpeAHOCTH yKymHOT u JIJJI-
X0JIecTeposia. YYeCTaIOCT KOMOPOMIHUTETa M TMPUCYCTBO (U3UKATHUX 3HAKOBA OOJECTH
JOJaTHO KapakTepuIlly HCHHUTHBaHy TIpymny. OBako aeduHuCaHa TOMyJamuja MOXeE Ce
cMaTpaTH KIMHUYKU PEJICBAaHTHOM M aJeKBaTHOM 3a Jajby aHAJIN3Yy T€HETCKUX U KIMHHYKHX

KapaKTepHUCTHKA (haMHIIMjapHEe XUIIEPXOJIECTEPOJIEMH]E.



VY okBUpY aHanM3€ TEHETCKE OCHOBE (pamMuiIHMjapHE XHUIEPXOJIECTEPOJIEMH]e NMPUKA3aHU CY
pe3yaTaTh TeHeTUYKOr TeCTHpama Ha MPUCYCTBO Hajuemhux mytauuja y reauma JIJUJIP,
AIIOB, ITIICK9 u JIIJIPAIIL. ITatorene Bapujante cy aAerekroBaHe koj 43,6% McnUTaHUKa,

IITO yKa3yje Ha 3Ha4yajaH y/Ieo TeHETCKU MOTBphEeHUX CiydyajeBa y MOCMaTpaHO] MOMYJIalln]jH.

Hajsehu Opoj unentudukoBanux myranuja ogHocu ce Ha red JI/UJIP, xoju momuuupa y
CTPYKTYPH TEHETCKHX Y3pOKa OOJIECTH, Ca BHCOKMM HPOLEHTOM 3acTyIlJbeHOCTH Mely
TeHETCKHY IMO3UTHBHIM ITaIlijeHTHMa. Y 04eHa je TeHETCKa XETePOTeHOCT, Ca BHIIE PA3THYUTUX
BapHjaHTH, TIPH 4YeMy Cy Hajuemhe 3a0enexkeHe BapujaHTe c.858C>A p.(Ser286Arg) u
c.81C>G p.(Cys27Trp). Hobujenu pesynraTv €y y CKIaay ca JMTEpPaTypHUM IojJanuMa u
notBphyjy  aomuHantHy  ynory JIIJIP  rema y  maroreHe3m  QamuimjapHe
XUIEpXoJecTepoieMrje. AHaU3UpaHa je TMOBE3aHOCT TOjeIMHAYHUX KoMmmoHeHTu DLCN
CKOpa ca TPHUCYCTBOM TeHETCKH MOoTBpheHux wmyrtanuja. [loceOHO je HCTakHYT 3HaAYaj
MOjeIMHUX KIMHUYKUX Tapamerapa Kao MOTCHUMjaTHUX MPEIUKTOPa T€HETCKU IMO3UTHBHOT
craryca. JlobujeHu pe3yTaTy mokasyjy CTaTUCTHYKY 3HaYajHy TOBE3aHOCT U3Mel)y mo3uTuBHe
NOPOANYHE aHaMHe3€ MpPeBpeMeHe KOPOHApHE OOJIECTH W MPUCYCTBAa MATOTCHUX BAapHjaHTH,
MTO yKasyje na oBa kommnoHeHTa DLCN ckopa uMa 3Ha4ajHy NpEeIUKTUBHY BpeaHocT. OBu
HaJIa3u Cy y CKJIQAy ca JOCaJallllbuM HCTPaKMBambMMa W MOTBphYjy 3Ha4a] KIMHHUYKHUX
napameTrapa y HAGHTH(HKAIMjU TalMjeHaTa ca TEHETCKH MOTBpheHoM (aMuiInjapHOM

XUTIEPXOJIECTEPOTICMH]OM.

Hasba ananuza komnoHeHTH DLCN ckopa ToKasaja je Ja MOCTOjU CTaTHCTUYKH 3HauyajHa
noBe3aHocT u3Mel)y moBuieHux BpeaHoctu JIJJI-xomectepona KoJ oapaciux CpOJHUKA H
MPUCYCTBA MAaTOTCHMX T'€HETCKUX BapHjaHTH, IITO yKa3yje Ha 3Ha4yaj OBOT IapameTpa Kao
KJIMHUYKOT MpeJuKTOpa TIeHeTckH mnoTBpheHe Oonectu. Ca npyre crpaHe, IOBHIIEHE
BpenHoctu JIJ[JI-xonectepona koa cpoguuka minahux on 18 roguHa HECY TOKa3ale 3Ha4ajHy
MOBE3aHOCT Ca TeHETCKUM CTaTyCOM UCIUTAHUKA, TE Y OBOj CTYIUjU HUCY UMAJIE IPEAUKTUBHY
BpenHocT. OBM Hajla3u AOAATHO HarJallaBajy 3Hauaj NakJbUBO y3€Te NOPOJUYHE aHAMHE3e y

CEJICKIIM]H TallijeHaTa 3a TCHETCKO TECTHPAILE.

AHanu3a je TokKaszajia Ja MPHUCYCTBO KCAaHTOMAa WJIM arcus cornealis KoJ CpogHUKa IPBOT
CTelleHa UMa 3Ha4ajHy TIOBE3aHOCT Ca FTeHETCKHU MMO3UTHBHUM CTaTYCOM, IITO yKa3yje Ha lbUXOB
3Ha4aj Kao (PEHOTUTICKMX MapKepa HaclieqHe npupojae 6onectu. Takohe, mOCTOjU CTATUCTUIKA
3HauYajHA MOBE3aHOCT U3Mel)y TnyHe aHaMHe3e IpeBpeMeHe KopoHapHe 00JIeCTH U MPUCYCTBA

MAaTOreHUX BapujaHTH, MPHU YeMy Cy NAIMjeHTH ca paHUM KapIuOBACKYJIapHUM Jorahajuma



yenrhe Ouau reHeTcku mo3uTHBHKU. OBH HaJIa3u MOTBPhYjy Ja mojeAnHe KIMHUYKE KOMITOHEHTE
DLCN ckopa uMajy 3Ha4ajHy NPEIUKTHUBHY BPEAHOCT Y MIACHTH(MKALMjU MalyjeHara ca
TCHETCKH NOTBpheHOM (haMIIIMjapHOM XHUIIEPXOJIeCTepoieMHjoM. AHalu3a je Mmokaszaia Ja
MPUCYCTBO TIiepeOpoBacKyiIapHe Wi mnepudepHe apTepujcke OoJieCTH HHje y 3HA4YajHO]
MOBE3aHOCTH Ca T€HETCKU MO3UTUBHUM CTAaTyCOM, HITO yKa3yje Ha OrpaHUYEHY MPEAUKTHUBHY
BpenHOCT oBe KommnoHeHTe DLCN ckopa y M30JI0BaHOM NocMmarpamy. Takohe, mpucycTBoO
TETUBHUX KCAaHTOMA M arcus cornealis HUje MOKa3aa0 CTaTUCTUYKHU 3HAYAjHY MOBE3aHOCT ca
MIPUCYCTBOM IMATOTEHUX BapHjaHTH, IIITO CE MOXKE 00JaCHUTH CABPEMEHHUM MPUCTYIIOM PaHH]O]
JTMJarHOCTHIIM U Jieuewy OosiecTu. OBY Hajla3u yKa3yjy Ja MojeIuHe KIIMHIYKE MaHu(ecTaIumje
MMajy OrpaHHueHy YJIOTry Kao CaMOCTaJIHU IMPEIUKTOpPH, T€ Ja HHXOB 3HA4aj JI0JIa3d [0
u3pakaja y KomOMHauuju ca apyrum napamerpuma DLCN ckopa. JlogatHo, MPUCYCTBO arcus
cornealis kon mamujeHara mtahux oa 45 TOaWHA TOKA3alo j€ CTATUCTUYKUA 3HA4YajHY
MOBE3aHOCT Ca TeHETCKU MO3UTUBHUM CTaTyCOM, IIPU YeEMY CY CBH MAIMjEHTH ca OBUM Hala30M
OUIIM HOCHOIM NaToreHux Bapujantu. OBaj pe3ynraT ykasyje Ha BUCOKY CHEIM(PUIHOCT OBOT
KJIMHUYKOT 3HaKa y mial)oj momynaiuju 1 HoTBplyje ’eroB 3Hauaj Kao noy3JaHor MoKazaTesba
TEHETCKH YyCJoBJbeHE (pammmjapHe xurepxojecteposiemuje. JlorucTuuka perpecuoHa
aHanu3a mokazana je aa je momumieH JIJIJI-xomectepon kox ompacior CpogHUKa jeauHH
HE3aBUCHH NPEIUKTOP T'€HETCKU MOTBpheHe (ammnujapHe xumepxoiecreposiemuje. Ocranu
WCIIUTUBAHU KIWHUYKU TApaMeTpy HUCY TOKa3adW CTAaTHCTUYKU 3HAYajHY MPEAUKTHBHY
BpPEIHOCT, IITO YKa3yje J1a OPOJANYHHM JIMIHUIHA CTaTyC MMa Behu 3Hauda] y uaeHTU(UKAIU]U
TCHETCKH MO3UTHUBHUX TAIlMjeHaTa y OJIHOCY Ha TMojeIMHaYHe KIMHNYKe MaHudecranuje. OBu
HaJla3W HarjamaBajy 3Hayaj MOpPOJMYHE aHaMHE3€ Y CeNIeKLHWjU TalujeHaTra 3a TeHETCKO

TECTUPAILE.

[TanmjeHTH ca TEHETCKHM TMOTBpHEeHOM (QaMuIHjapHOM XHUIIEPXOJECTEPOIEMUJOM HMAjy
3Ha4ajHo BulIe BpenHocTH JIJJI-xonecTeporna u yKyImHOT X0JIecTepoia pe NpuMeHe Tepanije
y OAHOCY Ha TCHETCKM HEeTraTHMBHE WCHHTAHUKE, IITO YyKa3yje Ha M3paKEHUJU aTeporeHU
nunaaHau ipodunt y oBoj rpynu. CynpoTHo Tome, BpeaHoctu X/[JI-xonecrepoina, kao u Lp(a)
u ApoA-I, HUCYy MoKa3ase 3Ha4yajHy MOBE3aHOCT ca TEHETCKUM CTAaTyCOM, JIOK Cy BPEIHOCTH
TpUrMiepua Ousae BUILE KOJ TeHETCKH HEraTMBHHUX MalfjeHara, IITO yKasyje Ha Moryhy
pasnuunTy, Hajuemhe MeTabOoIMYKy WM MOJUTEHCKY OCHOBY THUCIUIHIEMH]E Y TOj TPYIIH.
[Topen Tora, 3HauajHO BHILIE BpeAHOCTH AOb Ko reHeTCKH MO3UTUBHUX MalijeHaTa J0JaTHO
MOTBPhyjy MpUCyCTBO oBehaHOT Opoja aTepOreHUX JIMMOMPOTECHHCKUX YECTUIIA H U3PAKEHUJU

areporeHu noreHnujai. OBU Hama3MW yka3yjy Jla TeHETCKM CTaTyCc MMa 3HayajaH yTHIA] Ha



JUTIAIHA  Tpowil TMpe TpUMEHe Tepanvje W JONPUHOCH TPEHHU3HU]O] IPOICHH
Kap[MOBAacKyJapHOI  pU3MKa KOJ  TAalHjeHaTa ca CyMBOM Ha  (aMHiIujapHy
XHIepxoiuecrepoieMujy. Y aajboj aHanuzu y oksupy JI/IJIP-mo3uTMBHUX manujeHaTa HHUCY
YOUCHE CTAaTUCTHYKH 3HAYajHE PA3NIUKE y KIMHUYKAM U OMOXEMH)CKUM TapaMeTpuma u3mel)y
HOCHWJIara ¥ HeHocwiiana Bapujante ¢.858C>A, nako cy youeHe Oyiare (heHOTHUIICKE Pa3JIHKe

KOj€ MOTY YKa3MBaTH Ha MOTEHIIMjaJHA YTHULAj OBE BapujaHTe.

AHanm3a TeparujcKor OATroBOpa IMOKa3aja je /1a TeHETCKU MO3UTHBHU TAIlUjeHTH MOCTHXY
Behu penaruBuu man JIJIJI-xonmectepona, anu aa ynmpkoc TOME MMajy BHUIIE MOCTTEPAITH]CKe
BPEIHOCTH, IITO yKa3yje Ha M3PaXECHUJU PE3UIyaTHH PU3UK U Behy TepamujcKy 3aXTEeBHOCT
oBe rpyne. Takole je moka3aHo Ja FeHETCKU MO3UTUBHH MAIMjeHTH 3Ha4ajHO pehe TocThxKy
nuwibHe BpeaHoctu JIJIJI-xonectepona. MynTuBapujaHTHa aHajau3a TOTBpIAMJIA j€ Aa je
TCHETCKH CTAaTyC jeJIWHU HE3aBUCHH TPEAMKTOP IOCTH3amka TEPAINUjCKOT IWJba, IITO
HarjamaBa BberoB KJbyUHHU 3HAauaj y MPOLEHU TEPaNujCKOT OJrOBOpa M IUIAHUPAY JIeUeHa.
OBHM Hana3u ykazyjy Ha morpe0y 3a MHTCH3MBHUJUM M TEPCOHAIM3OBAHUM TEPAIU]jCKUM
MIPUCTYTIOM KOJ[ naryjeHara ca TE€HETCKH noTBpheHom (hamMujapHOM
XUnepxonecreposieMrjoM. MylTUBapujaHTHA aHajiW3a TOKa3aja je Ja je ToJa JeIuHU
HE3aBUCHH MPEAUKTOP MPUCYCTBA KapIMOBACKYIApHUX Joralhaja y MCIIUTUBAHO] MOITYJIAIUjH,
JOK OCTaJdM aHAIM3MPAHW NapaMeTpH, YKIJbyuyjyhH TE€HETCKH CTaTyC, HHUCY JOCTHUIJIH

CTaTUCTUYKY 3HAYQjHOCT.

HNako je youeH TpeHa Behe yuecTanocTH KapauOBacKyJapHHUX paorahaja Koj TEHETCKH
MO3UTUBHUX TAIlMjeHaTa, OBa MOBE3aHOCT HUje OWiia CTaTUCTUYKH 3HAuYajHA, ITO yKasyje na
TCHETCKHM  CTaTyC, H30JIOBAaHO TIOCMaTpaH, HHUje JOBOJbAH NPEIUKTOP  I0jaBe
KapJMOBAacKyJIapHUX KomIutnkanuja. OBHM Hama3W yKadyjy Ha CIOXEHY HHTEPAKIIH]jy

KIMHUYKUX U TEHETCKHUX (pakTOpa y HaCTaHKY KapIuOBaCKyJIapHUX Jorahaja.

J) Ynopenna anajm3a 10KTOpPCKe JUcCepTalMje ca pe3yJTaTuMa U3 JuTepaTrype

Y 0BOj CTyaWju CHOPOBEICHO j€ TEHETHYKO TECTUPamEe HajuenihmxX MOHOTEHHX Y3pOKa
dbamunujapue xunepxosecreposemuje ananuzom rena JIJIJIP, AITOB, TTICK9 u JIAJIPAIII
KOJ MCIIUTaHHUKa ca KIMHUYKOM aujarHozoM @X. Crona perekiyje NaTOreHuX BapujaHTH O
43,6% y ckmafy je ca pe3yJiTaTHMa paHUjuX CTylHja, Y KOjUMa ce JHjarHOCTHYKA yCIICIIHOCT
reHeTHYKor Tectupama kpehe y pacmony ox 30% mo 60%. Cionuno nanmazuma Kxepe u

capaJHHMKa, kao U beHHa u capaaHuKa, ITOKa3aHO j€ J1a HOCHOIIU TaTOTEHUX BapHjaHTH UMajy



Buie BpeaHoctu JIJIJI-xomecrepona u Behu kapAnoBacKyJIapHU PU3HUK, IITO TOTBphyje 3HaUa]
TCHETCKE JMjarHOCTHKE Yy MPEHU3HOj Kiacudukanuju Oonectu. JJIOMUHAHTHA 3aCTYIIJBEHOCT
Bapujantu y JI/IJIP reny y Haioj cryauju y ckiaay je ca BehuHoM 06jaBJbeHUX UCTPAXKHUBAIbA,
IJIe OBaj T€H MpeJCcTaBJba Hajuenthu mosekyaapHu y3pok @X. YoueHa anenHa XeTeporeHocr,
Kao M pacrojiesia BapujaHTH Y GyHKIIMOHATHO 3HaYajHUM JOMEHHMMA pelenTopa, moayaapajy
ce ca HaJla3uMa CaBPEMEHUX MeHETCKUX CTyNHuja Koje yKasyjy Ha KputuuHy ynory JIA u ET'®
nomena y ¢ynkuuju JIJUI penenropa. Bucoka yuecranoct Bapujantu ¢.858C>A u c.§1C>Gy
HaIlleM Y30pKY YKa3yje Ha HBUXOB MOTEHIIM]aJTHU MOIyJAIlMoHO crienuduyan 3Havaj. CiimuHa
110jaBa OIMKCAHa j€ y IPYTUM CTyHjaMa, TJe ce MoHaBJbajyhe BapujaHTe TyMaue Kao MoClIeIuIa
,founder edexra, mTO 10JATHO HarjamaBa 3Hayaj MOIYJIAIMOHE TCHETUKE Y pa3syMeBamby
crpykrype @X. Yuecranoct Bapujanti y AIIOB reny y Hamoj cryauju, Kao U OJCYCTBO
myTtarja y [IIICK9 u JIAJIPAIIl renuma, y ckiaay cy ca pesyiaTaTUMa APYTHX €BPOICKHX
HCTpaXMBamwa, TJe Cy OBU TeHH 3HaTHO pehu y3pok 6onectn. OBu Hanaszu noTBphyjy na JIIJIP
oCTaje TOMUHAHTHU TeHETCKH y3pok DX y eBpoICKuUM momyianujama. PesynraTu kKoju ce
OJHOCE Ha TOPOJMYHY aHaIM3y MOTBplyjy THUIIMYAaH ayTO30MHO JIOMHHAHTaH oOpasarl
HaciehuBama, MTO je y CKJIaay ca Hajlla3uMa OpOjHUX MPETXOAHUX CTynuja. McTtoBpeMmeHo,
0JICYCTBO JICTEKIIH]€ MyTaIlfje y ATy MOpoauiia ca KTMHUIKOM cirkoM DX ykazyje Ha moryhy
MOJIUTEHCKY OCHOBY OOJIECTH WJIM MOCTOjamh¢ HEIETeKTOBAHUX T€HETCKUX BapHjaHTH, LITO je
Beh ommcano y muteparypu. Ymopenana ananuza JJIIIH ckopa mokasyje ma BUIIM CKOP
Kopenupa ca Behom BepoBaTHOhOM TEHETCKE MOTBpHe OolecTH, ITO je y CKIagy ca
pesyaTaTuMa paHMjuX cTyauja. Wmak, MpucycTBO TE€HETCKH IOTBPhHEHHMX CilydajeBa U Y
rpynamMa ca HWXHM CKOPOM TOTBplyje OorpaHMYEHY CEH3UTHUBHOCT KIMHUYKUX KPUTEPHjyMa,

IITO je Takole OMMCaHo y APYTUM MOMYJIalMOHUM CTYAMjaMa.

[Togarm o MOpoaWYHO] aHaMHE3U, TOCEOHO TMPHUCYCTBO MPEBpEMEHE KOpPOHApHE 0O0JIeCTH U
noBumieHor JIJ1JI-xonecrepona Koa CpOJHWKA, IOKa3alud Cy 3HAYajHy IOBE3aHOCT ca
TEHETCKUM CTaTyCOM, ILTO je Y CKJIany ca Hamazuma YMaHc-Exenxaysena u lamrapaa. Osu
pe3yaTaTH MoTBphyjy 3Ha4aj MOPOJUIHOT CKPUHUHTA y paHOM OTKpuBamy Oonectu. C apyre
CTpaHe, OJICYCTBO 3HauajHe ToBe3aHoctu mnosuineHor JI/[JI-xomectepona y neTHHCTBY ca
TEHETCKUM CTaTyCOM Yy Hallloj CTYAMjU MOAyAapa Ce ca Hajla3uMma CTyAHja Koje yKasyjy Ha
BapujabmiHoCT (heHoTHMHA Y paHOM y3pacTy. IlpucycTtBo (U3MYKHX 3HAKOBa, Kao LITO CY
KCaHTOMH U arcus cornealis, moka3aso je pa3aIuduTy I1jarHOCTUYKY BPEIHOCT, IIITO j€ Y CKIaAy
ca CaBpeMEHHM HCTpaKMBamkbHUMa KOja yKa3yjy Ha CMameHY Y4YecTaJloCT KCaHTOMa yCIel

paHMje Tepanuje, 10K paHu arcus cornealis ocraje 3HauajaH (peHOTUIICKK Mapkep. Pesynratu



JUTIATHOT Mpoduia MOKazyjy Ja TeHETCKU MO3WTHBHU TMAlUjCHTH MMajy BHUIIE BPEAHOCTH
JIJIJI-xonecTeposia 1 YKyITHOT X0JIeCTepoJia, IITO je Y CKIIaAy ca HajJa3uMa BEJIMKHX perucrapa
kao mrto je SAFEHEART. Ca npyre crpaHe, BHILIE BPEAHOCTH TPUTIHUIIEPHIA KOJI T€HETCKH
HETaTUBHUX TAIlMjeHaTa yKa3yjy Ha MOJUTEHCKY WJIM METa0OJIMYKY OCHOBY TUCIHIIHUIACMHU]E,
IITO je Takohe MOTBpHEeHO y ApyruM cTyaujama. Y CKiaay ca aureparypom, Bpennoctd HDL-
xonecrepona u Jln(a) HUCY MOKa3ayie 3Ha4ajHy MOBE3aHOCT Ca TEHETCKHM CTaTyCOM, JOK je
arnonumnonporedd b Ono 3Ha4ajHO TOBMIIEH KOJ T'€HETCKU IMO3UTHBHUX MNallMjeHaTa, ILITO
oJlpakaBa HM3PKEHUJH aTEPOTCHHM IMOTEHIHMjaJl. Y aHAIM3U TEPanujCKOr OJIFOBOpa, HAIIH
pesyaTaTu cy y ckiaay ca ctyaujama kao mrto cy GENRE-FH u SAFEHEART, koje mokasyjy
Jla TEHETCKMU TO3WTHBHM TAIUjeHTH TEXE JOCTHXKY IHibHe BpenHoctu JI/IJI-xomectepona.
CnuyHM pe3ynTaTy ONMCAHU Cy U 'y KIMHUUYKUM HcenuTuBakbuMa kao mrto cy RUTHERFORD
n ODYSSEY, rme je nmokazano na momaBame [II[CK9 muxmbuTopa 3HauajHO moOOJbIIaBa
Tepanujcku onroBop. Takohe, ctymuja ORION-9 motBphyje edurxacHOCT WMHKIMCHpaHA Y
ayrotpajuoj kontponu JIJJI-xonecrepona. Ha kpajy, aHanu3a kapuoBacKyJIapHux norahaja
Mokasajia je Ja je IoJ jeIMHU HE3aBHCHU MPEAUKTOp, IITO je y CKIaay ca HajazuMma Jpyrux
CTyJIMja KOje yKa3yjy Ha 3Hayaj TpaaumuoHamHuX (akTopa pusnka. Kako uctuuay Cerypo u
bepra u capagHuLM, TEHETCKHU CTAaTyCc caM MO ceOu HHUje YBEK JAOBOJbAH MPEIUKTOP PU3UKA,

IITO Harjamasa noTpedy 3a HHTErPUCAHUM IPUCTYIIOM MPOLIEHH KapAXOBACKYJIapHOT PU3UKA.

E) O0jaB/beHu paioBu KOjU YMHE [1€0 JOKTOPCKe JUcCepTauuje

Lukac SS, Gasic V, Komazec J, et al. Role of Next-Generation Sequencing in Diagnosis of
Familial Hypercholesterolemia in Serbia. Diagnostics (Basel). 2025;15(10):1212. Published
2025 May 12. doi:10.3390/diagnostics15101212. M22 U®: 3.3

Lukac SS, Lali¢ K, Familial hypercholesterolemia in the genomic era: genetics, DLCN
classification and diagnostic pitfalls. Medicinski podmladak. Vol. 80 Br. 6 (2029) doi:
10.5937/mp80-63517 M53 ND: -

@) Opayke ETnuke komucuje @axkyJrera 1 0CTajie HEONXOHe eTHYKeE OAJTyKe

HctpaxuBame 3a JNOKTOpcky auceprauujy ap Canape Cunrx Jlykau je crnpoBeneHO y3
carnmacHocT ETnuke Komucuje Menununckor ¢akyntera YHuBep3urera y beorpany on nana
16.09.2024. mox Opojem: 25/IX-11 u Ertnukum om0opoM 37paBCTBEHE YCTaHOBE
VYuusepsuterckor Kimuaunukor Lentpa Cpouje on gana 29.09.2025., mox 6pojem 1500/19.



I') 3aksbyuak (00pa3iioxkesme HAYYHOT JONPUHOCA)

JlokTopcka aucepranuja ,,Jlomumopduszmu y reanma JIJIJIP, ATIOB, TTICK9 ko namujenara
ca paMUITHjapHOM XHUIIEPXOJIECTEPOIEMHUJOM: 3HaUa] 3a IUjarHO3y, KIMHUIKE KapaKTePUCTHUKE
u iporno3y 6osectu np Cannpe Cunrx Jlykad, kao jegad oJ IpBUX OBaKBUX PaJioBa y HAIIIO]
MOITYJIAIHj |, TIPE/ICTaB/ba OPUTUHAIHN HAay4yHU JonpuHoc. Ha ocHOBY noOujeHux pesyirara,
ayTopKa je IoKa3aja Jla TeHETCKO TeCTHpame MMa KJbYYHY YJIOTY y TMOTBPAM IHMjarHO3e
(dbamMunjapHe XUIEpXoJiecTeposieMHje, TMpU dYeMy Cy TIaTOTeHE BapujaHTe Hajuemhe
unentuduxosane y JI/IJI reny, nok cy mytamuje y AIIOb reny pehe, a y reanma ITIICK 9 u
JIJIJIPAII] Hucy 3a0enexene y HICIUTUBAHO] omytauuju. Jlooujenu Hama3u noTBplyjy 3Ha4aj
KacKaJHOT TecTHpama, Oyayhu na cy y3pouHe BapujaHTE UACHTHU(PHKOBAHE M KO CPOIAHHUKA
ob6onenux. [Tokazano je ga moctoju moe3zanocT u3Mel)y reHerckux Bapujantu 1 DLCN ckopa,
pu 4yemy Behe BpeaHOCTH cKopa npate Behy BepoBaTHOhY reHEeTCKe MOTBp/e 00JIeCTH, aau U
yKa3yjy Ha OrpaHHuerha KIMHUYKUX KpUTeprjyma 6e3 mpuMeHe renetuuke aHanmse. [locebno
j€é HUCTaKHYT 3Hauaj NOJeAMHUX KIMHUYKHX Napamerapa, kKao mTo cy mnosuiueH JIJJI-
XOJIECTEpPOSl KOJ| OJIpaciior CPOJHUKA, IO3WTHBHA MOpPOJAMYHA aHaAMHe3a IMpeBpeMEHe
KOpOHapHE 00JIeCTH, Ka0 ¥ MPHUCYCTBO (PU3UKATHUX 3HAKOBa KOJ CpoaHMKa. Arcus cornealis
Kox ocoba miahux on 45 roaMHa TMOKa3ao je BHCOKY JMJarHOCTUYKY CHEIM(PUYHOCT, TOK
TETUBHU KCAaHTOMH HHCY MMl 3HA4YajHy MPEAUKTUBHY BPEIHOCT y CABPEMEHHM YCIOBHMA
nedyerma. AHanm3a je mokazana nma mosumieH JI/[JI-xomecteposn Kom ompaciior CpoaHHKA
Mpe/iCTaB/ba HE3aBUCHU KIIMHUYKU MPEIUKTOP MOHOTEHCKE ¢opMe 00JIecTH, IITO HarjiamaBa
3Ha4aj MOPOAMYHOT JIMIUIHOT cTaTyca. [ €eHeTCKM MO3WTHBHM MallMjeHTH UMaJH Cy 3HauajHO
ulie BpenHoctu JIJIJI-xosecrepoia, yKymHOr XOJIeCTE€poJia M alojunonporenHa B mpe
MpUMEHE Teparje, IMTO yKazyje Ha U3paXeHUJu areporeHu npodui, nok BpeaHoctu XJ1JI-
xoJiectepoda, Lp(a) n anonunonporenHa A-I HuCy mokazajie 3aBUCHOCT O] TeHETCKOT cTaTyca.
Ca ppyre crpaHe, BUILE BPEIHOCTH TPUTIHUIIEPHIA KOJ I'€HETCKM HEraTUBHHUX MalMjeHaTa
yKa3yjy Ha MOryhy MOJHMIE€HCKY HJIM MeTaOONMYKYy OCHOBY AMCIMIIUIECMHU]E Yy TOj TPYIIH.
Youene paznuke uzmely JIJIJIP-no3utnBHMX manujeHaTa ca u 6e3 Bapujante ¢.858C>A Ouse
Cy CynTWIHE U 0e3 3HauajHUjuX KIMHUYKUX UMIUTHKanuja. Takohe je moka3aHo Ja TeéHeTCKH
MO3UTUBHU MAallMjeHTU NOCTHKY Behu penatuBHu naj JI[IJI-xonecrepona TokoM Tepanuje, anu
na pehe nocTrxKy nuspHEe BPEAHOCTH, IITO UX CBPCTaBa y TPYIy ca MOBHUIIECHUM PE3UAyaTHUM
Kap/MOBAaCKyJIapHUM pHU3UKOM. ['€@HEeTCKM cTaryc ce H3IABOJUO KAo KJbYYHH HPEIUKTOP

MOCTU3akha TEPaNHjCKUX ITUJbEBa, IITO YKa3yje Ha MOoTpeOy 3a MHAUBUAYATU30BAHHM U



WHTECH3UBHUJUM TEPaNUjCKUM MpUCTynoM. MyJTUBapujaHTHA aHAJKM3a MOKa3alia je J1a je moj
JEIMHU HE3aBHCHU MPEIUKTOP MPUCYCTBA KapIMOBACKYIApHUX Jorah)aja, 10K TeHETCKH CTaTyC

U IpYTH aHAIM3UPaHU NTapaMeTPpH HUCY MOKa3aJld CaMOCTallaH 3HavyajaH yTHUI].

VY uenuHuM, pe3ynTaTd OBE JUCEpTalMje MMajy 3HayajHE UMIUIMKAIUje 33 KIMHUYKY
Ipakcy, MoceOHO y o0JacTH AMjarHOCTHKE, TPOILIEHE pHU3MKa M Jieyema IMalujeHaTa ca
(dhamMujapHoM xurmepxosiecreposieMrujoM. JloOMjeHr Halla3u CHa)KHO TOAPIKaBajy yBOhewme
TCHETCKOT TECTHpama Kao CTaHAapIHOT JUjarHOCTUYKOT ajara, paad Tperu3Huje
Kinacudukamnmje O0JECTH, paHe HICHTU(PHUKAIMje HOCHIAlla MyTaldja W ONTUMHU3AIH]e

TEpPaIyjCKOT MPUCTYIA.

OBa [nOKTOpCcKa mucepTanyja je ypaheHa mnpema CBUM MNPUHIMIKNMA HAyYHOT
UCTpaxkuBama. L{uspeBu cy Ounm nmpeuu3Ho AeguHucany, Hay4YHH MPHUCTYTI je OMO OpUTrHHATIaH
U TaXJbUBO M3a0paH, a METOJO0JIOTHja paja je Ouia caBpeMeHa. Pesynaratu cy mperiieiHo u

CUCTEeMAaTUYHO MPHUKA3aHU U AUCKYTOBaHU, a U3 HbUX Cy U3BEJCHH OAroBapajyhu 3aKJbydliu.

Ha ocHoBy cBera HaBeZieHOT, U UMajyhu y BHIly JAOCaJallibi HAYYHU paj KaHIW7ara,
KomucHja npepiake Hayanom Behy Meaumuackor dakynrera YauBepsutera y beorpany na
MpUXBaTH NOKTOPCKy nuceptamujy np Canape Cunrx Jlykad m oqo0pu BEeHY jaBHY OJ0paHy

paau CTUullakba aKaICMCKE TUTYJIC JOKTOPAa MCAUIIMHCKHUX HAyKa.



V¥ Beorpany, 22.04.2026.

UnanoBu Komucwuje: Menrop:

ITpod. np Anekcanapa Joruh [Ipod. np Karapuna Jlanuh

H.caBetnuk np Coma IlaBnosuh

[Ipod. np Anexcannap bykuh




