HACTABHO HAYYHOM BERY MEJJUIIMHCKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha cequnnu HacraBuo-nayunor Beha Meaununckor ¢akynarera y beorpany, 0apxaHoj
nana 08.06.2026. rogune, 6poj 7/XV11-2/3-MII numeHoBana je KOMucHja 32 OLEHY 3aBPIIEHE
JOKTOPCKE JIMCEPTAIHN]E 10]1 HACIOBOM:

, JICIUTHBambe reHeTHYKe NPeIuCo3ulyje 32 HACTAHAK XPOHUYHUX, HMYHCKH
NoCpeI0BaHUX 00/1eCTH IJIOMepyJia y Ae4joj Nonmyaanuju‘

KaHauaaTkumbe 1p Mapune [lepuh, 3anocnene y MUHCTUTYTY 3a 3ApaBCTBEHY 3alITUTY MajKe U
nerera Cpbuje ,,Jlp Bykan Uynuh” y beorpany.

HNme u npe3nme MeHTOpPA 3Bame Hayuna o6nact YcraHoBa y K0joj
je 3armociieH
Hp Brnagucnas Bykomanosuh [Ipodecop [legmjatpuja MO®VYb
Hp ViBana HoBakoBuh [Mpodecop XymaHa reHeTHKa MOVYb

Komucwuja 3a OrieHy 3aBpiieHe JOKTOPCKE AUCEpPTAllije HMEHOBAHA je y CACTaBy:

Hme u npe3nMe wiaHa KOMHCHje 3Bame Hayuna o6nact YcraHoBa y K0joj
je 3arocieH
Hp Ayman [lapumosuh [Ipodecop [legmjatpuja MO®VYb
Hp Ana Mapjanosuh Hayunu XymaHa reHeTHKa YKIIC
capajHHK
Hp Becna CtojanoBuh IIpodecop [lenujatpuja MOYHC

Ha ocHOBy ananuse nmpuiaOxkeHe J0KTOPCKE AUCepTalyje, KOMHCH]a 3a OIIEHY 3aBPIIEHE
JOKTOPCKE AUCEepTAlHje jeAHOrIacH0 noauocH Hayunom Behy Memununckor dakynrera

MN3BELITAJ

A) Ilpukas caap:xaja AOKTOPKE TUCEPTALM]E

JIokTOpcka auceptanuja ap Mapune [lepuh Hanucana je Ha yKymHO 56 cTpaHa u nonesbeHa je
Ha cneneha mornmaespa: YBOA, LluweBu ucrtpaxuBama, [lanmuwjentn u merone, Pesynrary,
JHuckycuja, 3axsbyury u Jluteparypa. ¥ mucepraumju ce Hanasu ykynHO 10 tadena u met
ciuka. JIOKTOpcKa JuMcepTanuja CaapKd CAKETAK HA CPICKOM M EHIJIECKOM  e3UKYy,

Ouorpadujy KaHauIaTa, MOJATKE 0 KOMHCHUJH U CITUCAK PaJiOBa KOjU Cy ITyOJIMKOBAHU U3 TE3€.

Y ¥YBoay je nedunucano mra cy 00JeCTH IIoMepysia M KakBa je BHUXO0Ba KJIMHUYKA CIIHKA.

HaBenena je nmeraspHa kinacudukanmja OojecTd Tiaomepyia NMpema ETHOJNOTHJU H IpemMa




MOpdonoruju. Ha anexsaraH HAYMH je ONHMCAH CBakM MOATHII TJIOMepYJIoHe(pUTHCA,
ykibyuyjyhu npumapne (IgA nedpomartuja, memOpaHo3Hu riomepyiaonedpuruc, 0oiect ca
MHUHAMAITHAM npoMeHama u ¢dokanHa CErMEHTHA TJIOMEPYJI0CKIepO3a,
MeMOpaHONpoIH(EepaTUBHE TIIOMEPYIOHEPUTUC) M CeKyHaapHe (aymyc HedhpuTHC U
rioMepyinoHedputuc y ckiomny Henoch-Schonlein-ose mypmype). 3a cBaky o1 0BUX 00JIeCTH
aHaJIM3MpaHa je TEHETUYKa OCHOBA IIpeMa JOCTYIIHUM JIUTEpPaTypHUM mojarmumMa. Kako
TJIOMEPYJIOHE(PPUTUCH MOTY BOJWUTH y XpPOHUYHY OyOpekHy OosecT, HaBeJCHO je U KOjU Cy

I'CHM IIOBE3aHM Ca HACTAaHKOM OBOI" CTamba.

HumeBu pama cy npenus3HO nepuHucanu. OHU YKIbY4yjy HCIUTHBAKE YUECTAJIOCTH
TeHOTHUIIOBA M ajieNia moauMopdu3ama y CTpykTypHuM reauma 6yopera (UMOD, SHROOMS3)
u reauma umyHckor cucrema (IL10, IL6, IL12B, IL23R, TNFA) oz zrere obosierne o1 6osiecTu
rJIOMEpyJia M y y30pKy U3 3apaBe nomynanuje CpoOuje. 3aTuM je aHaau3upaHa MOBE3aHOCT
TCHOTHIIOBA M ayieia NojauMopdu3amMa y HaBEJACHUM TIE€HHUMa Ca TEXKHHOM, HCXOIOM H
KOMILUTMKaIjama 0ojiectu riiomepynia koj aene. Cienehu 1usb je OUIo ceKBEHIMPambE 1eI0r
ersomMa KoJ TamnMjeHaTa ca IpUMapHUM M CEKYHAApHHM OoJiecTUMa TJIOMEpYia, ca IHJbEM

ACTCKTOBAKA I'CHECTUYKHUX Y3PDOKa 0oJeCcTH.

VY nornaspy IanujeHTH M METONE jé HABENEHO 1a C€ pamu O CTYAMjH Mpeceka, Koja je
cipoBeneHa Ha Ozesbey 3a UCIUTHUBAKE U Jieuemhe OosiecT OyOpera m MokpahHUX KaHaia
[lenujatpujcke knuHuke MHCTUTYTa 3a 37paBCTBEHY 3alITUTY Majke u aereta CpOuje “p
Bykan UYynuh”. JleTas/pbHO cy OmMcaHM KPUTEPHjYMH 338 YKJbYYEHE y CTyAWjy, Ka0 U
KPUTEPHjyMHU 33 HCKJbyu€HE€ u3 cryauje. OBa cTyauja je crhpOBemeHa y ckiagy ca
XencuHIIKOM JeKIapanujoM, a 0100peHa je ox crpane Erwuke xOmucuje MemuiuHckOr
daxynrera Yuusepsurera y beorpany u Etuukor ondopa MuctuTyTta. CBU poanTeby H/uin
NAlUjeHTH Cy IATM THCAHM NPUCTAHAK IMPE YKJbydewma y cryaujy. CBe MoJeKyIapHO-
TeHETHYKE aHalu3e, Koje Ccy KOpumiheHe y CTyauju, JETAhHO Cy OMUCAHe: H30Jalja
TEHOMCKE JIE30KCHPHOOHYKIIEHHCKE KHCEIMHE, aHAIN3a TeHCKUX MOJMMOp(H3amMa MeTOI0M
NoJiuMepas3e JIaH4aHe pPeakldje y peaTHOM BPEeMEHY M CeKBEHIMpAame HOBE TeHepalyje.

JlerasbHO Ccy oQjanimbeHe NPUMEHEHE CTATUCTHUKE aHaAIH3E.

VY mnornaspy Pe3yararm A€TAHHO Cy OMUCAHM M JaCHO TPEJICTABJLEHM CBH JOOH|EHH

pesynraru. Haj3HauajHuju pe3yiaTaT Cy MpuKa3zaHu TabeIapHO WK rpadudKy.

Juckycunja je HamucaHa jacHO W MPErIEAHO, y3 MPUKA3 MOAATAKA IPYTrHUX UCTPAKHBAKA Ca

yIOpEIHUM NPETIeI0M T00MjEeHNX Pe3ynTara TOKTOPCKE TUCEPTAIH)E.



3aK/pyqId IPUKA3y]y HAJBKHH]E HAIA3€ KOJU Cy MPOUCTEKIIH U3 PE3yiITara paia.

Kopumhena Jlureparypa canpxu cucak 01 256 pedepeHiiu.

B) IIpoBepa OpUrMHAIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALH|E

Ha ocHoBy IIpaBuiH#Ka O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHMHATHOCTH JOKTOPCKHX JUCEpTaIfja KOje
ce Opane Ha YHuBep3uteTy y beorpaay u Hamasa y u3BemiTajy u3 nporpama IThenticate,
KOjUM j€ U3BpIICHA IpPOBEpa OPUTHMHAIHOCTH JOKTOPCKE MAHcepTaiuje, yTBpheHo je
noxynapame Tekcra koje usHocu 13%. OBaj creneH moayAapHOCTH TOCIEIUIA j& IPETXOTHO
NyOJMKOBAaHMX pe3ylTara HCTPaKHBamba, KOja Cy MPOMCTEKIa W3 JUCepTaluje, Kao H
mpeKanama ca TEeKCTOM O METOJOJOTHjH Koja je Beh kopuinheHa y HCTpaKHMBambHUMa ca

JApYroM WHAWKALKjOM, IITO je y CKiIaxy ca wianoM 9. [IpaBuinHuKa.

Ha ocHoBy cBera usHeror, a y ckiiaay ca ujiaHoMm 8. cras 2. [IpaBuiHuKa 0 IOCTYNKY IIpoBepe
OPUTMHAIHOCTH JIOKTOPCKHUX JHCepTanuja, Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTery y beorpany,
MeHTOpU Jap Brnamucina BykomanoBuh, pemoBHu mpodecop, YHuBep3urer y beorpany -
Meauuuncku ¢akynrer u aAp Veana HoBakoBuh, pemoBHu mnpodecop, YHUBEP3UTET Y
Bbeorpany - MeaunuHcku (akynTeT, 3aKJbyUMIIN Cy J1a M3BEIITa] YKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT
JIOKTOpCKe aucepranuje kannuaata Mapune [lepuh u mpenopydmiiv cy na ce MponmucaHu

MOCTYIIAK MPUIPEME 3a HeHY 0J0paHy MOK€ HaCTaBUTH.

II) Kparak onuc nOCTUTHYTHX PE3yJITara

OBoO HcTpaxXMBame JOHOCH JIBAa KJbydHa pesynrata. [IpBo, aHaim3zom noinuMopgusaMa reHa
KOJH Cy TMOB€3aHU ca OoyiecTUMa TioMepysa KoJ Jele OHO JONPUHOCU OOJHEM pa3yMeBamby
naToreHe3e OBUX 00JIECTH U MOTEHIIMjaTHO MOXKE YTHIIATH Ha pa3Boj HOBUX Tepanuja. Jpyro,
CEKBEHIIMPAmEM IIEJIOT €r30Ma OBO MCTPaXKUBaWkHe UACHTU(PHKYje TEHETHUKE Y3pOKe OONecTH
rJIOMepyJia y TPYINH HaW3TJe] CTEYCHWX WMYHCKH ITOCPEIOBAaHHMX OOJECTH IITO 3HAYajHO

yTu4e Ha U300p Tepanuje u MporHo3y OOJIECTH.

YoueHo je J1a je 3acTyIJbeHOCT mmosimMopdu3ama Ha jJokycuma rs361525 u rs1800629 y reny
TNFA, koju xomupa Qaxtop Hekpoze Tymopa (TNF) anda, 6una pasnuuurta KoAa Jele ca

TJIOMEPYJIOHE(PPUTUCOM Y OJHOCY Ha 37paBe KoHTpousie. Asen A Ha jokycy rs1800629 je ouo



yemnrhe 3acTyIJbeH KO TalujeHara, kao W reHotunoBu AA m GA, a mpema JOCTYIHUM
MmoJialiiMa OBH TCHOTUIIOBH Cy moBe3aHu ca Behom mponmykiujom TNF anda. Takohe je
JI0Ka3aHo Jia Cy Jena ca riaoMepynoHedputrcom uemrhe nmana xamiotun GG/AG y reny
TNF, mox cy 3apaBa geuna uvemhe wumana xammorun GG/GG. Ca ngpyre crpane, y
UCTpaXHBaky HHUCY yOYCHE pa3imke u3Mel)y nmere ca riioMepyaoHE(PpPUTHCOM U 3ApaBUX
KOHTpoJa y auctpulyuuju nomumopeuzama y reanma UMOD u SHROOMS, koju xomupajy

CTPYKTypHE npoTenHe 0yopera, HUTU y IPYTMM UCIIUTUBAHUM IT'€HUMa UMYHCKOT CHCTEMA.

CrpoBeieHO je CEKBEHLUpAame IIeNor ersomMa KoJ JeceT NalMjeHaTa ca HpUMapHUM
rJIOMepyJIOHE(PUTHUCOM U KOJI J1Ba MallMjeHTa je Hal)eHa BapHjaHTa KOja c€ MOXE MOBE3aTH ca
Oosenthy — AJITOPTOBUM CHHIPOMOM M ATHIIMYHUM XEMOJUTUYKO-YPEMH]CKUM CHHIPOMOM.
Takohe, cexkBeHIMpame MENOr er3oMa je YYMmeHO Koj 21 marujeHta ca CeKyHIapHUM
TJIOMEpPYJIOHEDPUTHCOM, TPU HYeMy je Kox 1Ba on 14 mamujeHata ca CHCTEMCKUM
EPUTEMATO3HUM JIYITyCOM M TJIOMEPYJIOHE(MPUTUCOM OTKPHUBEHA XETEPO3UTOTHA MATOrCHA
Bapujanta (C.841_ 849 + 19del) u remy C2, KOju TeH TWOJOXKHOCTH 3a HAaCTaHaK

ayTOUMYHCKHX OO0JIECTH.

1) Ynopeana anajansa A0KTOPCKE AMCEPTANHM|E ca Pe3yJITATHMA U3 JINTEPATYPE

PesyntaTtu nokTopcke aucepraldje mokasaiu cy Aa cy ajen A u reHotun GA Ha JIOKycCy
rs1800629 rena TNFA yemhu kox jaelie ca rioMepylnoHepHUTHCOM, IITO je y CKIaay ca
JUTEpPaTypHUM TOJallMa O MOBE3aHOCTH OBOI MoJuMopdu3Ma ca rnosehaHoM excrpecujoM
TNF u nojauanum uH(ramMatopHuM oaroBopoM. Mnak, 3a paznuky ol MOjeAMHUX CTyAHja
KOj€ Cy OBaj] moauMopdu3aM IOBe3aje ca MPOTPECHjoM XPOHUYHE OyOpexxHe OOJecTH
pa3BojeM TepMHUHanHe OyOpexHe uHCyduuujeHuuje, y uctpaxuBamwy Ap Ilepuh Huje
yTBpheHa HEeroBa MOBE3aHOCT Ca TEXKHMHOM, TOKOM M HCXOAOM OoyecTH. YOueHe pa3iuke
MOry OHUTH T[Oclequlla EeTHUYKUX U T[ONYyJAalMOHUX Bapujanuja, CHenupuIHOCTH
aHaM3UpaHe MeUjaTPHjCKe MOMyJIallije, XeTEPOreHOCTH TIIOMepyIOoHe(PpUTHCA U PEITATHBHO
MaJior 6poja ucnuranuka. byayha nctpaxupama y HaIloj nomysiaanuju Tpedaao Ou CripoBECTH
Ha BehuM, MyJITHIIECHTPUYHUM U KIIMHUYKHA XOMOT€HHUJUM KOXOpTama, y3 IyropoyHo npaheme

naryjeHara.

PC3YJ'IT8.TI/I CCKBCHIMpPAha IEJIOT €Tr30Ma IMMOKa3aJIi Cy J1a TCHCTUYKO TCCTUPALC KOJ ACHC Ca

TJIOMEpPYIOHEDPUTUCOM MOXKE OTKPUTH HacieqHa 000Jbea KOja KIMHUYKU MOJApaxkaBajy



MpUMapHA UMYHCKH MTOCpPENIOBaHH TioMepyinoHegputrc. OBO je y CKIIaAy ca JIUTEpaTypHUM
MoJalliMa O YECTOM HETPEro3HaBamby AJIMOPTOBOT CHHAPOMA M aTHIIMYHOT XEMOJIUTHYKO-
ypemujckor cuaapoma. JlerekroBane Bapujante y reauma CD46, C2 u C1QA cy ykazaie Ha
Moryhu 3Haya] mnopemehaja cuctemMa KOMIIEMEHTa Y HACTaHKY TJIOMEpPYJIApHUX U
CHCTEMCKUX ayTOMMYHCKHX O0OoJbema. Mako Ccy TojeMHM Haja3u y CKJIaay ca paHuje
OMHMCAaHUM TE€HETHYKHM acolldjalyjaMa, IBbUXOBO TyMayemhe j€ OTPaHMYCHO MajiuM OpojeM
UCIHUTAaHUKA, HETIOTITYHOM TEHETPaHTHOIINY W MPHUCYCTBOM BapHjaHTH HEJaCHOT KIMHHYKOT
3Hauaja. bynyha wcTpaxkuBama y Hamoj TmomyJanmuju Tpebaso Ou  ga  oOyxBare
MYJTHIICHTPUYHE KOXOPTE, MOPOJUYHO TECTUPAkE M (DYHKIIMOHAIHY aHAU3y OTKPUBEHHX
BapHjaHTH, Kao W JAyropouHo mnpaheme mamujeHara pagd MPOILEHE HHXOBOI YTHIAja Ha

KIIMHHUYKH TOK.

E) O6jaB/beHn pagOBH KOjH YHHE JIE0 JOKTOPCKE TUCEPTAIH]E
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®) Oniryke ETnuke komucuje dakyJirera H 0CTajle HEONXOHE €THYKE OJIyKe

UctpaxkuBame 3a TOKTOPCKY aucepranujy ap Mapune [lepuh je cnpoBeneHo y3 cariiacHOCT
Etnuke Komucuje Meauuuuckor ¢akynrera Yuuep3urera y beorpany on nana 29.07.2020.
roauHe noj Opojem: 1322/V11-48 u Etmukor ombopa MHcTHTyTa 32 3ApaBCTBEHY 3aIITHUTY

majke u nerera Cpouje ”/p Bykan Uynuh” on nana 24.09.2025. rogune, mox 6pojem 8/115.



I') 3akspyuak (006pa3I0KEmHE HAYYHOT JOMPUHOCA)

Jlokropcka aucepranuja np Mapune Ilepuh, kao mpBu oBakaB paj y HaIlo]j MOIYJAIUjH,
Mpe/ICTaB/ba OPUTHHAIHU HAYYHU JONPHHOC Y pa3yMeBamy T'CHETHUYKE MPEAVCIIO3UIINjE 32
HACTaHAK XPOHUYHUX HMYHCKH TIOCpeIoBaHMX Oojectu riiomepyna. Ilopex Tora, oHa
uaeHTu(UKyje TeHeTHYKe OosiecTn OyOpera mely mamujeHTUMa KOju c€ Jiede Kao UMYHCKH

IocpeioBaHa 000JbEmAa.

Osa J0KTOpCKa aucepTanyja je ypahena mpema CBUM MPHUHIMIMMA HAYYHOT MCTPKHBADA.
[wbeBr Cy OMIM TPENU3HO TePUHUCAHN, HAYYHH TPUCTYII jé OMO OPUTMHAIAH M HaXKJbUBO
n3abpax, a MeTOA0I0rKja pasa je ouna caBpemena. Pesynararu cy nperieaH0 U CHCTEMATHYHO

NPUKA3aHHU U TUCKYTOBAHHM, d U3 HbUX Cy U3BEIEHH 01r0Bapajyhu 3aksbydiiy.

Ha ocHOBY mperiiesia Hanucane JOKTOPCKE AUCEPTAIHje U YBUAA Y 00jaBJbeHE HAyUHE PaJIOBE
(jeman xateropuje M21 ca U®=3.3, npyru xateropuje M22 ca U®=3.0 u tpehu kareropuje
M53), Komucuja 3akibydyje Ja Cy IOCTaBJbEHU IMJBEBH HCTPAKWBamba Yy TOTIYHOCTH
ucnymenn. Ctora ca 3aJ0BOJbCTBOM mpemiaxkemo HacraBHo-Hayunom Behy MemumuHcKOr
¢dakynrera YHuUBep3uTeTa y beorpaay a ycBOju O3UTHBHY OIIEHY M 0JI00pH jaBHY OJI0paHy
noktopcke aucepranuje Mapune M. Ilepuh mnon nacnoBom ,,UcnuraBame reHeruuke
npeaucno3unmje 3a HACTAHAK XPOHUYHHUX, MMYHCKH MOCPEI0BAHUX 00J1€CTH IJI0oMepyJia

y e4joj momyaanuju’.

VY Beorpany, 27.07.2026. rogune

Unanosu Komucwuje: MenTopu:
[Ipod. np Ayman [Mapunosuh [Ipod. np Bnagucnas BykomanoBuh
[Ipod. np Becna CrojanoBuh [Ipod. np Bana HoBakosuh

Hp cu. Ana Mapjanosuh, HC




