Omnykom HacraBHo-Hayunor Bujeha MeaunuHckor dakyiarera y Pouu, YHuUBep3ureTa Yy
Hcrounom CapajeBy, 6poj: 01-3-118/1 08. 02. 2023. roaune, nmeHoBaHa je Komucuja 3a oujeny
Hay4yHE 3aCHOBAHOCTHM W Tono0HOCTH Teme U KaHmunata ap Cnahane IlomoBuh 3a wm3pany
NOKTOpcke aumcepranmje mox HacioBoMm '"lloBe3anoct mosmmopduzama rena GJAL
rs13216675T>C ca pu3uKoOM 32 HACTAHAK MCXEMHjCKOT MOKIAHOT yAapa Ko/ mamujeHara ca
aTpujaanom ¢pudpuaanujom “(y mamem tekery: Komucuja)!'y cipenehem cacrany:

1. Jlou. np Bepuma [IponmanoBuh ,momeHT yxe HayuHe obnactu MHTepHa Memununa |,
Menuuuncku ¢dakynrer ®oua, YHuepsurera y Mctounom CapajeBy, mNpelcjeqHHUK
Komucuje;

2. Tlpod. np Anekcannap JlazapeBuh ,penoBHu npodecop yxe HaydHe odmactu MHTEpHA
MenuiuHa , Meaumuuckn ¢gakynrer bamanyka, 4iaH KoMUcH]je

3. Jomu. np Hukommaa Ene3-BypmakoBuh, yxa Haydra oOmact XyMmaHa TEHETHKA,
Menuuuncku axkynter ®oua, Yausepsurer y Ucrounom CapajeBy, unan Komucuje u
MEHTOD

4. Jou.np bpanucnasa hypunh ,noueHr, yxa Haydda oomact Heyponoruja , Menunmacku
(dakynrer ®oua, Yuusepsuret y Mctounom CapajeBy, wian Komucuje 1 KoMeHTOD);

5. om. mp Mapujana KosaueBuh ,moreHT , yxa HaydyHa oOmact MHTepHa memuiuHa,
Menmununacku daxynrer oua, uian Komucuje;

Komucwuja je mperiienana mpujaBy Teme IOKTOPCKE AUCEpTalMje U O ToMe NojaHocu HacraBHO-
HaygHoM Bujehy Meaumuuckor dakynrera y ®@oun, YHusep3uteta y Mcrounom CapajeBy cieaehu

NU3BJEIITAJ

O HAYYHOJ 3ACHOBAHOCTHU 1 ITIOJOBHOCTHU TEME U KAHIAUJATA 3A
N3PAAY NJOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

MNOJALIA O ®PAKYJITETY!:

1. HazuB u cjequmre dakynrera

Menunusacku akynrer Poua

2. Tlomatak 0 MaTUYHOCTH (pakynTeTa 3a HaydHY O00JIaCT U3 KOjOj MPUIIaAa AucepTanuja

Hayuna oOnact: MeauumHcke Hayke

HayuHno nosee: 31paBcTBEHE HayKe

3[IpaBITHIK O TIOCTYTIKY JaBarka CATTACHOCTH 3a TIPHjE/UTOr TeMe JOKTOPCKE AMCEpTAIlje i Ha M3BjemTaj 0 ypaleHoj JOKTOPCKOj
mucepraimju, 2005. romune(cBe pagoBe HaBoauTH Mo Xapsapackom miu AITA cucremy HaBolema nuTeparype; 00aBe3Ha JI0CTaBa
(doTokonHja pagoBa)



Vika Haydna obnact: Kapauonoruja, XxymaHa reHeTHKa, HEYpOJIOTHja

3. llomatak na je @akynTer UMao OpraHNU30BaHE MArvMCTApCKe CTyAWje U3 HaydHE 001acTH KO0joj

MpHIaia JUcepTaimja

WHTerprucany CTyIujCKH poraM MeAULHE

MOJALIU O KAHIUJATY

1.Kpartka 6uorpacdwuja kanaumara

Hp Cnabhana ITomosuh je pohena 1978 y ®@oum raje je 3aBpmmia OCHOBHY HIKOJy. | mMHa3ujy
omuTer cMmjepa 3appiiwia je y @oun ca oyIMYHUM ycrnjexoM. Meaunuuacku gaxkynrer y @ouu
ynucana je mkojicke 1997/1998 a ma MemunuHckoM ¢dakynTeTy YHupep3uteta y beorpamy
muriomupana je 2004 rox ca nmpocjeunom oijenoM 9,11. Ox 2004.-2013 rox. roguHe 3amociaeHa
je xao acucteHT Ha MegunuHckoMm ¢akynrery Ha Kareapu 3a Xymany reneruxy./lp Ilonosuh
2010. nHa MeauuuackoM Qaxyntery YHuBep3uteta y Mctounom CapajeBy OpaHH Marucrapcky
Te3y moja HazuBoM ,llomumopduszam rena 3a THO® anda xox mamujeHaTa ca CETNCOM W/WIU
Tpaymom*. CrienujanucTudky ucnut u3 MaTepre mequinmue je mosoxmia 2012. roauHe, HaKOH
Yyera je aHTakoBaHA Kao BUINM acUCTEHT Ha mpeaMery WHrtepune memunuue. [lotom je 2019.
TOJMHE 3aBpIIWa W YXKY CICHHjaTH3alldj]y U3 KapauoJiordje Ha MeauiuHcKoM ¢akyiTeTy
VYuuBep3uteTa y beorpany u cTekia 3Bame Cylcrenujanucta kapauoor. Akagemcke 2018/19.
TOJMHE yrmucaja je cryauje Tpeher mukiayca Ha MeaunuackoM dakynrery Poda, ,,buomeauacka
ucrtpaxkuBama™“ cmjep Knuanuka memununHa. Y mepuony ox 2012-2018 rogune je aHTa)koBaHa
Kao CIeNHjaTuCcTa HHTEPHE MEIUIMHE Y YHUBEP3UTETCKO] OomHunm Poua, a o 2018 u nasse y
CTAJIHOM PaTHOM OJHOCY Kao CYIICIEIUjallcTa KapAHOJIOT Ha KapIMOJIOTUjU Y Y HUBEP3UTETCKO]

6omauim Poya, TPEHYTHO Yy MPOLECY eAyKalllje U3 UHTEPBEHTHE KapAHOJIOTH]e.

2. IlomoOHOCT KaHIMIATa 1a OJrOBOPH HA MOCTaBJHEHH MPEIMET, II1Jb, 3a1aTKE ¥ XUIIOTE3E

Jp Cnahana IlonoBuh je Ha OCHOBY HpPETXOJHO HAaBEACHOI  TIOKa3ana JETCPMHHUCAHOCT U
3aMHTEPECOBAHOCT 3a 0aBJbEHE HAYYHO-UCTPAXKUBAUKUM pagoM. O TomMe ToBOpU M 030UJbaH
MpHjeUIoT 3a U3paay JTOKTOPCKE AMCEpTallrje y KOjoj je jaCHO YKa3aHO Ha HAy4YHU IpoOsieM U y
CKJIQJly ca THM aJIeKBaTHO Cy IIOCTaBJbCHE XHUIIOTE3€ W IIMJbEBH HCTpakuBama. [lmaHupaHa
MeTOJI0JI0THja y HajBehoj Mjepu MoKe JONPHHM]ETH pas3pjelliely HAaydHOT mpoliemMa, U y
MOTIYHOCTH OJTOBOPUTH Ha IOCTaBJbEHE XUIOTE3€ W LUJbEBE HCTpakuBamwa. Kanmupar je
nosio0aH 3a u3paay JOKTOPCKE JucCepTalMje U UMa jJaCHYy BU3UJy O BaXXHOCTH JOTPUHOCA OBOT
UCTpaXMBaWka pa3Bojy MEHE Kapujepe, nopehamy KBajauTeTa HAy4YHOT HCTpakKMBamba Ha

dakynreTy ¥ pa3Bojy HayKe yOIIIITE.




3. Hajmame 2 HayuHa paja - Oubnmorpadcke jewHMIE’? KaHAWAaTa M3 oOIAacTH HA KOjy ce

OJTHOCH Te€Ma JIOKTOPCKE ucepTanuje 00jaBibeHe y BoaehuM HallHOHATHIM YacoicuMa

1. Popovié SL, Popovi¢ SR, Duki¢ N, Vladi¢i¢ Masié¢ J, Canéar O. Kardioonkologija- novi

izazov u klini¢koj praksi. Biomedicinska istrazivanja. 1:11;2020.

2. Vladi¢i¢ Masi¢ j, Duki¢ N, Lalovi¢ N, Popovi¢ S. Sistemska terapija dualnom blokadom
trastuzumabom i pertuzumabom, HER2 pozitivhog karcinoma dojke — prikaz slucaja.
Anali Kanceroloske sekcije SLD. Zbornik apstrakata 2019.

3. Vladic¢i¢ Masi¢ j, Duki¢ N, Lalovi¢ N, Popovi¢ S. Toksi¢ni efekti uzrokovani terapijom
metastatskog melanoma BRAF i MEK inhibitorima - prikaz slu¢aja. Anali Kanceroloske
sekcije SLD. Zbornik apstrakata 2019.

4. Popovi¢ Sl. Kunarac M, Veljovic N, Popovi¢ Sr, Wolff Parkinson White sindrom-
elektrokonverzija tahikardije Sirokih QRS kompleksa i definitivno izljecenje pacijenta RF
kateter ablacijom- prikaz slucaja. XIX kongres Udruzenja kardiologa Srbije, Zlatibor
2013- zbornik radova.

5. Duki¢ N, Vladi¢icMasi¢ J, Mali§ S, PetrovicPajkanovi¢ M,Kovacevic M, Cancar O,
Ivanovi¢ V, Kunarac M, Lozo S, Popovi¢ S, Mileti¢ N, Daji¢ J, Veljovi¢ N, LozaDeri¢ B.
Primjena monoklonskog antitijela-trastuzmaba prethodne cetiri godine na Onkologiji

Univerzitetske bolniceFoc¢a. Zbornik radova,Tre¢i kongres doktora medicine Republike
Srpske, 2013.

6. Duki¢ N, Gojkovi¢ Z, Vladi¢i¢-Masi¢ J, Masi¢ S, Lalovi¢ N, Popovi¢ S. Adjuvant
application of trastuzumab in HER2 positive breast cancer and impact on time to relapse.
Arch Oncol; 26(1):10-15. 2020.

7. Vladici¢ Masi¢ j, Duki¢ N, Lalovi¢ N, Popovi¢ S. Sistemska terapija dualnom blokadom
trastuzumabom i pertuzumabom, HER2 pozitivhog carcinoma dojke — prikaz slucaja.
AnaliKanceroloske sekcije SLD. Zbornikapstrakata 2019.

8. Duki¢ N, Gojkovi¢ Z, Lalovi¢ N, Vladi¢i¢-Masi¢ J, Jokanovi¢ D, Masi¢ S, Popovi¢ S,
Cancéar O. Neoadjuvantnaterapija HER2 pozitivnogkarcinomadojke. BIOMEDICINSKA
ISTRAZIVANJA;10(1):83-90. 2019.

HoJAIM O JTUCEPTALIMIN




Hasus nucepranuje: "IloBesanoct moaumopduszama rena GJAL rs13216675T>C ca puzukom 3a
HACTAHAK MCXEMHjCKOT MOXKAAHOT yAapa Ko/ MalujeHaTa ca aTpujaaHom puopuiaanujom
Hayuna oGmact/yxa nayuna obnact(tekcr): Kapauonoruja , Heyposoruja XymaHa reHeTHKa

MenuuuHCcKe U 3[paBCTBEHE HAYKe

4. Ipenmer u 3Ha4aj HCTPAKUBAHA

[IpenMeT wucTpakMBama TOKTOPCKE TUCEpPTAIUje je TOBE3aHOCT IMOJIMMOP(HU3Ma TeHA
GJAL rs13216675T>C ca pu3nkoM 3a HaCTaHAK MCXEMHUJCKOT MOXKJIAHOT yrapa KOJ TamujeHara
ca arpujanHoM ¢udpunanujom. Atpujaina ¢ubpwnanuja (enrn. atrial fibrilation, A®) je
Hajuemha BpcTa cpyaHe apuUTMHje Yy KIMHMYKO] IMpakCcd Koja JaoBoAau 1o Tpehune
XOCTIHTANIA3AIM]ja HACTAJIUX 300T CpuaHux apuTMuja. To je cympaBeHTPUKYJIapHa apUTMHJa KOy
KapaKkTepHIle HEKOOPJMHHUCAHA EJIEKTPUYHA aKTHBHOCT CPYAHUX MPETKOMOpA Cca MOTOPIIAKEM
npeTkoMopcke Mexannuke ¢pyHkmuje. [locbenuiia AD je enekrpoMexaHndka TucyHKIHAja cpIiia
KOja JOBOAM JIO TypOYJEHTHOT TOKa KPBH Yy MPETKOMOPH HAPOYHTO Y HEHOM alCHIUKCY —
aypUKyJu TJ/ije ce CTBapajy yCJIOBU 3a HacTaHak TpoMOa KOju M3 IpPETKOMOpe eMOoiu3upa y
CHUCTEMCKY ITUPKYJIAIH]y, HAJIIpHje y CyMpaaopTaliHe TpaHe, Tako Ja ocode ca AD mmajy Behu
PH3UK 3a HACTaHAaK HMCXEMHJCKOT MoxaaHor ymapa (enri ischemic cerebrovascular insult,
ullBN), nox marmjentu ca AD umajy 1BocTpyko Behu MOpTanuTeT y nopehemy ca KOHTPOJTHUM
rpynama .AtpujanHa ¢uOpumanyja je denrha KoJ MyIIkapala, a keHa MpeBaJCHIMja pacTe ca
crapouthy, mpu yemy 0,2% oxpacnux ocoba mmahux ox 55 roguna uma A®, oK Taj MpoleHatT
KoJ ocoba ctapujux on 85 roauna usHocu oko 10% . Y Aycrpanuju, EBpornu u CjenumeHum
AwmepuukuMm [IpxaBama (CAJl) npeBanennuja A® uznocu ox 1 1o 4% . Y EBpomnu TpeHyTHO OKO
8 munuona Jpyau uma AD, a npoijemyje ce aa he go 2060. rogune Taj 6poj mopactu 3a 2 110 3
IyTa , OMHOCHO CMaTpa ce J1a je *KUBOTHHU pu3nk o1 AD kox nanujeHara y EBpomnu crapujux oa
55 ronuna 37%, 1j jenan on Tpu he HakoH 55. ronune nodutu AD. Panuje je Taj pusuk Ouo
jenaH oJ 4eTupH . Y OJHOCY Ha HAYMH MpEe3eHTal]e, Jy)KUHY Tpajamba U crioHTaHu npekua Ad
ce NUjeNld Ha: MPBU MyT AMjarHOCTHKOBaHY, MapOKCH3MalHy (€MU30Ja Ce 3aBpllaBa CIIOHTAHO
Wi yHyTap 7 JaHa O]l WHTEpPBEHIIMje), MEP3UCTEHTHY (emu3oja Tpaje ayke oA 7 J[aHa),
JIyroTpajHO MEeP3UCTEHTHY (enu3oa Tpaje ayxe ox 12 mjecenu) u nepmanentny AD. Knnnnuka
knacudukanmja oOyxBaTa HeKoJIuko moatunoBa A® a To cy: ¢QokamHa, BanmBynapHa,
MOHOTEHCKa, MOJHUIeHCKa, TocTonepaTuBHa, AD KoJ maiujeHara ca CTPYKTypHUM OoJecThMa
cpua u AD kon cnoprucra Jujarnoza AD ce mocTaBjba Ha OCHOBY aHaMHe3€ U (DPM3HKAITHOT
npersena, a notephyje ce enexrpokapanorpamoM (EKG) y kojeM ce youyaBa oAcycTBO T Tajaca,
HUCKOBOJITa)KHA HMpErylapHa HU30€NeKTpUYHA JIMHUja ca HempaBWiIHUM PP uHTepBanmmma (300r
gyera ce Ha3WBa W alcoJIyTHa apUTMHU]ja), UPETYTapHU BEHTPUKYIAPHU PUTAM U MPETKOMOPCKA

¢pexsenuuja Beha ox 300 y munyru Jlujeuewe AXD mnpumapHo o00yxBaTa NpPEBEHIU]Y




TpoMOoeMO0IIje OpaJHUM aHTHUKOaryjJaHcuMa INTo cMamyje pu3uk 3a ullBM  3a 75%, a
Mopranutrer 3a 25%, MOTOM, OJIp’)KaBamke CUHYCHOT pHTMa (MEIUKaMEHTO3HA Teparyja,
KapJMOBep3Hja M KaTeTepcka abiaiuja) U KOHTPOIY QpekBeHIje (MEeIUKaMEHTO3Ha Teparnuja),

Ka0 U MEHAIMEHT (paKTopa pU3uKa U KOMOpOUIUTETA

Moxnanun ymap (UBW) je mpema mpoumjenama tpehu y3pox cmptHoctn y CAJl m
EBporm. O LIBU ympe oko 25% OGosecHKa TOKOM aKyTHE win cyoakytHe daze, 35% npexuBu
ca TpajHUM HEYypOJOmKuM aedumurom, 10k ce camo oko 30% omopasu y noTmyHocTd. Of CBUX
nanujenara ca LIBU, 95% je Backymapue reHese, a camo 5% HeBackylapHe reHe3e. KimHuuka
Kiacudukaiumja craaujyma 00JecT Moxe OUTH aCUMIITOMATCKA, TPAH3UTOPHU UCXEMUJCKHU aTak,
PEBEP3UOITHN UCXEMHUJCKH HEYPOJIOMKH JEUITUT, TIPOTPECUBHU MOKIAHHU yIap ¥ KOMIUICTHU
Mo3nanu yaap . Jujarnoza LIBU ce mocaTtBiba KIMHUYKHM IPErJIeioM, KOMIIJyTEPHU30BaHOM
tomorpadujom (LIT) m mykmeapHom maraetrHoMm pesoHaniiom (HMP) enpokpanujyma, xosjop
JOTUIEPOM €KCTpaKkpaHHWjadTHuX KpBHHX cyaoBa, LT u HMP anrmorpadujom cympaoapTHUX U
WHTPAKpaHWjATHUX KPBHHUX CyJ0Ba, (DYHKIMOHAIHOM MAarHeTHOM pe3oHaHmoMm, MP
cnekTpockonujom u enekrpoernedanorpadpujom (EET). Ckane 3a nporujeHy crama 00JeCHUKA
ca [IBU cy Hammonanna ckana MHCTUTYTa 3a Heyposomke nopemehaje u moxaanu yaap CA/J]
(eurs. The national Institutes od Health stroke Scale, NIHSS), 3a mporwmjeny nmopemehaja crama
cBujectu Kopuctu ce I'masroscka koma ckana (enri. The Glasgow Coma scale, GCS), Paukun

CKOp 32 Mjeperhe OHECTIOCO0beHOCTH | bapTten nnaekc 3a npaheme edexaTa pexadminTanmje.

AtpujaniHa ¢ubpwianmja je He3aBUCHH (akTtop pusuka 3a ullBU. Moxnanu ynap je
Hajuemh y3pok cMpTH Ko nanujeHata ca AQ u jaiba ce kon 1,5% manujenata crapoctu oj1
50 mo 60 romura u xox 30% mnamujeHata koju cy crapoctu oa 80 mo 90 romuna. Pusuk 3a
HacraHak ul|BU xon mamumjenara ca A® je mer myra Behm y oaHocy Ha oHe 0e3 AD. Y
Wranujanckoj ctyauju Mapunu u cap. A®D je 6una npucyrHa kop 24,6% nauujenara ca ullBU y
Bemaukoj crynuju Pusoc u cap. npeBanenuuja je nzHocuna 28,6%, 1ok cy XaHILET U cap. y
CAJl younnu npeBanenunjy AP kox 23% nauujenara ca ul|BU. Takohe, nokaszano je na ul|BU
nose3aH ca AD Moke HacTaTH y OWJIO KOjeM >KMBOTHOM 00y, ajau YIJaBHOM C€ jaBJba KOJ
cTapujux ocoba, ca mpocjeyHoM crapouihy of 75 roauHa, a Koja ocoda cTapujux oA 75 roauHa
A® npencraBsba Haj3Ha4yajHUju y3pok ULIBU. Tokom enuzona A®D, nmpoTok KpBH Kpo3 cple je
TypOyJleHTaH M HUCIyHhaBajy c€ CBH YCIOBM BHpXoBJbeBe Tpujajse, HApPOUUTO Yy IMpeJjerny
aypuKyle JHjeBe MpPeTKOMOpe, Koja je 3HayajHO MjecTo (opmupama TpoMOa. YKOJIHMKO ce
OaroBpeMeHO He IMpHUMjeHEe AaHTUKOaryjlallMOHH JIHMJeKOBH, TPOMO ce OJBOjU U HacTraje
Tpomboembonuja. TpeomboemOonuja Hajuenrhe HacTaje TokoM ennzona AD unu ynyrap 10 qana

0]l eJIEKTpUYHE, (PapMaKOJIOIIKe WK CIIOHTaHE KOHEp3Hje Y CHHYCHU puTaM. JlogatHu daxkropu




Koju noBehaBajy pusuk 3a HactaHak uL{BU cy ciuunu xao u ¢akTopu pusmka 3a HactaHak AD, a
yoOnuajeHrn (akTopu pu3MKa Cy OOjeMIbeHH y KIMHUYKO] CKallM Koja oOyxBara mapameTpe
MOCTOjarba KOHTECTHBHE CpYaHe WHCYQHUIMjEHIMje, XHUIIepTeH3Uje, aujadeTec MeNuTyca,
MOX/IAHOT yzapa, BacKyinapHe Oosect, crapoct u mnoa [enrna. Congestive heart failure,
Hypertension, Age >_75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age65-74 years, Sex
category (female), CHA2DS2-VASc] skop. Hajuemthu cumnrom cynparenropujansor ullBU je
akyTHH 0e3001HM (DOKaTHM HEYpOJOmKH AePUIHT Koju ce MaHu(decTyje KOHTpaJaTepaTHOM
XEMHIIape30M, XOMOHMMHOM XE€MHUaHONCcHjoM, adazujoM u aHo3orHozujoM. LlepeOpannu ul|BU

Hajuenrhe JOBOAM 10 UIICHIaTepaiHe adasuje.

Kon crapujux ocoba je A® nosesana ca 6ojecTuMa cpiia, 10K UIUOINATCKa Tj. ©30J10BaHa
A® najuemhe moraha miaae u cpeamoBjedHe 0coOe (MPOCjeK MUjarHOCTHKOBama 44 roauHe),
0e3 Mmo3HaTOT 000JbeHha KapIMOBACKYIAPHOT cucTeMa. ATpHujaiHa (puOpUiaIja UMa HACTHEIHY
KOMIIOHEHTY, HapOYHWTO y CIydajeBUMa Kaja c€ KIWHHMYKAa CIMKa TPBHU IMyT jaBJjha y Mmuiahoj
KUBOTHO] 100M. OBO 000Jb€HE j€ TMOBE3aHO Ca HACJHEIHUM PHUTMOJIOMIKMM Topemehajuma
¢yukuuje cpua (bpyrama cunzpom) u  HacihenHuUM Oosiectuma cpua (xumeprpodujcka
kapauomuonatuja), mehyrum, AD je ommcana u kao (amwimjapHa OoJiecT, anM TEeHETCKa
MpeANCIIo3UIldja OAroBopHA 3a AD KO THX MOPOJUIIA JOoIII HUje UACHTHU(GUKOBAHA, aJIM CE 3HA

Jla je TO TEHETCKH XeTeporeHa 00JIecT.

Naxko cy nnentudukoBanu (Gakropu pusnka 3a HacTaHak u pa3Boj AD, oBo 000JbeHE U
JaJjbe OCTaje MPWIMYHO HEMPEIBUIMBO O] CTpaHE MOMEHYTHX (paKTopa pH3HKa, jep U Jajbe Y
KJIIMHAYKO] MPAKCH MOCTOjU BENMKU Opoj marujeHara ca nepManeHTHOM A®D koju HuKana Hehe
UMaTH KapAUOeMOOJIMjCKH HHIUACHT, INTO MOXE YKa3aTH Jia TCHETCKE BapHjaHTE MOTY

JTOTIPUHM]ETH pU3HKY 3a HacTaHak AD u ullBU.

Heoxcupubonyknenncku (JAHK) momumopdusmu cy Bapujauuje y JIHK cexBenim
HAacJbeJHE OCHOBE a, MoJuMOp(dU3MHU TojeauHaYHuX Hykieotuaa (enri. Single nucleotide
polymorphism, CHII) npexacrasipajy Bapujaiujy y cexpenim JJHK. OBo moapasymujeBa aa ce Ha
oJpeheHOM MjecTy y TeHOMY KOJ HEKHX oco0a Hala3u jeflaH HYKJIEOTH[, a KOJ APYIHX APYrd
HykjeoTu. HbuxoBo mo3HaBame je BaKHO Kako OM ce 0osbe NepUHUCAIN MAaTO(PU3HOIOIIKI
MEXaHU3MHU HacTaHKa MYATH(AKTOPCKUX 000sbema (YKIbyuyjyhu u A®. AconujaTUBHE CTyaM]je
Ha HHMBOYy reHoma (eHri. genome-wide association studies, GWAS) ce 0asupajy Ha
uctpaxupawy nose3aHocTh SNP u Oonectn. On mojase GWAS, Benuku Opoj rpymna
ucTpakuBaya je nmpoydaBao SNP-oBe kao reneTnuke Mapkepe npenucrnosuiuje 3a HactaHak AD
ullBU u yrBpheHo je na noauMopdu3MM pa3IMyUTUX Kjlaca TeHa MOTY 3HauajHO JONPHHUJETH

nosehamy pu3uka 3a HacTaHak OBHUX 00oJbema. Jlo cama je moceOHa maxmwa Ouia mocBeheHa




noiuMoppu3MUMa y TEHHMMa CHCTEMa pPCHUH-aHTMOTCH3MH-AJJIOCTEPOH, T'eHHMa KOjU
KOHTpoJMIny QyHKIMje XemocTase (Koarymnanujy u GuOprHOIN3Y), MEeTaboInu3aM JIUIOTPOTEHHA
KaJIMjyMOBHX W  HATPUJyMOBUX  KaHala, TPAHCKPUIIIMOHE (akrope yKJbydyeHE y
XHTIEPIIOJIApU3AIHjy U IPYTUX Mpoleca BAKHUX y pa3Bojy. MehyTtum, y HaydHO] IUTEpaTypH je
MaJIo ToJaTaka 0 NoJMMOp(du3MHUMa TeHa 3a KOHEKCHHE, NMPOTEHHE KOju (POpPMHUPajy IpOIyCcHE
Be3e, a HApOYMTO NPOTEHH NpornycHe Bese alda 1 (enrin. gap junction protein alpha 1, GJA1) wiun

KOHEKCHH 43 Koju omoryhaBa eneKTpuYHO TIOBe3UBamk-¢ henrja y3 MUHUMAaIIaH OTIOP.

5. lwsb v 3amamu y Aucepranuju

OnmTy Wb TpojeKTa je Ja ce yTBpau mose3aHocT mnoimmopdmsma GJAL rs13216675 ca

pusukoM 3a HactaHak UlIBU kox manujenara ca A®.
Crietn(puyHN IUIBEBU UCTPAKUBAKA CY:

1. Onpenutu ydecranoct mosmmopdusma rs13216675 GJAL rena kox mamujeHara ca AD u
ul[BU.

4. YTBpauTHu cTerneH moBe3aHocTH uisMehy mommmopduszma rs1l3216675 GJAL rena u cormo-
nemorpadckux Qakropa, (akTopa cTHIOBa JKMBOTA (CTApOCT, TOJ, NYMIAYKHA CTaTyC H

KOH3yMaIllja aJlkoxoJyia) U Komopouaurera ca HactaukoMm ul[BU xox manujenara ca AD.

2. YrBpautu moBezaHocT m3Mmel)y mnomumopdusma GJAL rena rsl3216675 ca pusukoM 3a

HacraHnak ul|BU kox mammjenara ca AD.

3. YTBpauTu noezanoct nogumopduzma GJA1 rena rs13216675 ca TeKMHOM KIMHUYKE CIIUKE

nanujenara ca A® u ullBU.

6. Xumnotese® nokTopcke JicepTanuje

Ha OCHOBY CBHUX JOCaJallllbUX Ca3HAKA ITIOCTABUIIU CMO cneﬂehe paaHe XUIIOTC3E:

1. TTomumopduzam GJAlrena rs13216675 je 3Hauajan daxTop pusuka 3a HactaHak ul[BU xon
nanujeHara ca A® u oaj nonumopduzam je 3HauajHo yemrhu koxa nanujenara ca A® u ullBU y
OJIHOCY Ha IpyIy nanujeHara camo ca AD.
2. ITonumopouzam GJA1 rena rs13216675 je moBesaH ca pakropruma puzuka 3a HactaHak ul[BU
koj nanujeHata ca AF u yenrhu je koj manujeHaTa ca TeXXKUM CTENIEHOM KIMHUYKE CIHKE.
3. Crapuju nanujeHTyu, NauujeHTH MYLIKOT MoJja, HallljeHTH KOJH YeCTO KOH3YMHPAjy aJIKOXO0J
U MyIlle [Urapere 1 naujeHTH ca KoMopOuauTeTHMa (CpyaHa HHCY(QUIIMjeHIIH]a,
KapmoMHonaruje, ypoheHe niam cteueHe cpuaHe MaHe, Xuneprpoduja Jujese mpeTkoMope,

Xurorese cy kpaTko m3peucHe TBpAme. HakoH M3pHIama XUIOTe3a CIHjee KpaTKa 0bpasiokerha 3a JOKa3HBAmhe. XHUIIOTe3¢ MOy
UMaTH OTpaHMYEHa Y HMPOCTOPY M BPEMEHY, JI0Ka3yjy ce Kpo3 HCTpakHBama Yy PEaJHOM CHUCTeMY (MOJENY WIHM IPOTOTHILY) a
noTBphyjy ce HCTpaXMBaYKUM METOJaMa M CTaTUCTHYKOM OOpaJoM y JHcepTalndju. XHUIOTe3e MOry OWTH IilaBHE M HOMOlHe,
OJHOCHO HYJTE U aJITePHATHUBHE.



XHUIIEPTEH3M]a, aTEPOCKIIePO3a, XUNIEPIUIUIEMHU]ja, XUTIEPTHPE03a, T0ja3HOCT, allHEja Y CHY,
nrjabeTec MEIUTYC, XpOHUYHA ONICTPYKTUBHA OoJiecT tutyha, XpoHudHa OyOpexHa
uHcyunmjennurja) nmajy Behu pusuk 3a passoj ul[BU

7. AKTYeITHOCT U MOJI0OHOCT TeMe JOKTOPCKE AUCepTaIfje

[IpemioxkeHa JIOKTOpCKa auceprandja ce 0aBM MpPOydYaBameM IIOBE3aHOCTH HoJMMOpQH3amMa
GJAL rs13216675T>C ca pu3nkoM 3a HaCTaHAK MCXEMHJCKOT MOXKJIAHOT ynapa KOJ TamujeHara

ca aTpujaTHOM (HUOPHUIIAIIH]OM.

Jlo caga je moceOHa maxma Ouina nocseheHa momumopdu3MuMa y T€HMMa CHUCTEMa PEHHUH-
AHTMOTEH3UH-AJIJIOCTEPOH, T€HMMa KOjU KOHTpOIMINY (yHKLHje XeMmocTasze (koaryianujy u
¢ubpuHonusy), Merabonu3aM JIMIONPOTEMHA KaJlMjJyMOBUX U HaTPUJyMOBHUX KaHala,
TPAHCKPHUIIIMOHE (aKTOpEe YKJbYUEHE Y XHIIEPIIOJapu3alMjy W IPYTUX Mpoleca BaXKHUX Y
pa3Bojy. MehytuM, y HaydyHO] JUTEpATypH je Majo MojaTaka o moJuMopdu3MuMa TeHa 3a
KOHEKCHHE, IPOTeHHE KOju GopMHUpajy IpOIyCHE Be3€, a HAPOUUTO IPOTEHH MPOITycHE Be3e alda
1 (enrm. gap junction protein alpha 1, GJA1) win xonekcun 43 koju omoryhaBa eIeKTPHYHO
MoBe3uBame henuja y3 MUHUMaNaH otnop. Jeaan on HajucnutuBanujux SNP, kana je y nutamy
ucrintuBame GJA1 rena xao ¢akropa pusnka 3a HactaHak AD jorupan Ha Xxpomo3omy 6q22 je
pcl3216675. IlperxomHo je mokazano na cy nmoauMmopdusmu GJA1 reHa 3HayajHO TIOBE3aHH ca
nmoBehanuM pu3ukoM 3a HacTaHak Ad, a oBa MOBE3aHOCT j€ TMOTBpHEHA Yy HEKOJIHKO
ucTpaxkuBama. MelyruMm, nojeuHe cryauje HUCy youmsie nmose3anocT usmehy GJAI1 rs13216675
1 pu3uka 3a HactaHak A®D, ynHehu OBY MOBE3aHOCT jOIN YBHjEK HEMOTIYHOM. MehyTtum, y
nuTepaTypu HeMa nojataka o nosmMophuzmy GJAL rs13216675 kao moTeHnujaIHoM (hakTopy
pusuka 3a ul|BU kon mamujenara ca A®, tako ga cMO yImpaBo TO HJACHTH(UKOBAIN KA0 TJIABHU
HaydHH TpobieM.Y3umajyhu cBe y o03up, cMarpamo Jia je TeMa IPeaioKeHE JOKTOPCKE Te3e

KaHaugaTa BEOMa aTpaKTHBHA U IIECPCIICKTHBHA.

8. [Ipernen crama y noapydjy UCTpakuBama (KOl HaC U y CBU]ETY)

Jenan ox HajucniutuBaHujux SNP, kama je y nutamy ucnutuBambe GJAl reHa kao dakropa
pusnka 3a HactaHak A®D norupan Ha xpomozomy 6q22 je pcl3216675. [IperxoaHo je moka3zaHo
na cy nonumopdusmu GJAI rena 3HayajHO MoBe3aHU ca noBehanuM pusukoMm 3a HactaHak AD, a
OBa IMOBE3aHOCT je MOTBpheHa y HEKOJIMKO UCTpakhBama. MelhyTum, HojeinHe CTynuje HHUCY
younsie mnoBe3aHocT usMehy GJA1 rs13216675 u pusuka 3a HactaHak A®D, yunehu oBy
MOBE3aHOCT jOII YBUjEeK HEMOTIyHOM. MelyTuMm, MeTa-aHanuTudka cTyauja YeH u cap, y K0joj je
yuectBoBajio 39 827 nanujenara ca AD u 458 466 KOHTPOJHUX UCNUTAHMKA, je TIOKa3ajia Ja je
yKynHHM oaHoc mmaHcH rs13216675 3a A® 6uo craructuuku 3Hadajan (OR = 1,10, 95% CI =
1,07-1,12, P < 0,001) u na rs13216675 mMoxke MOCTYKUTH Kao MOTEHIUjaIHA OUOJIOIIKH MapKep

A®. C ob3upom na je yrBpheno ma momumopduzam GJAL rs13216675 mpencraBpa 3Ha4ajaH




¢axTop pusuka 3a HactaHak AD , a u Ha To 1a je AD dakrop pusuka 3a Hactanak ul[BU, Cunep
U cap. Cy y CBOjOj METa-aHAJIMTHYKO] CTyAMjU Koja je oOyxBatmia 12 389 mamujenarta ca
MOXIaHUM yraapoMm u 62 204 koutpose yrBpawin aa momumopduzam GJAL rs13216675
MpeJICTaB/ba CTATUCTHYKK 3HA4ajaH (pakTop pu3MKa 3a HACTaHAK MoxxaaHor ymapa (OP = 1,11;
95% CI = 1,04 — 1,19; p=0.002). Mehyrum, y nuteparypu Hema Iojaraka o moJuMopdusmy
GJALI rs13216675 kao norennujamHoM (akropy pusmka 3a ullBU kon manujenara ca AD, tako

J1a CMO YIIPABO TO UJECHTU()PUKOBAIM KAO IIaBHU HAYYHU MPOOJIEM.

9. 3Hauaj ucTpakMBama ca CTAHOBHILITA aKTYEITHOCTH y ojipel)eHoj HayuHOo] oOnactu

PesyntaTu u3 oBor npojexta OM HaM MOTJIM TIOMONH Y pa3jallkbelhby MOJEKYITapHUX MEXaHu3aMa
kojuma moymMopduzam rera GJAL rs13216675 yruue Ha Hactanak ullBU xon mammjenara ca
A, xao u Ha Texuny ul|BU. Takohe, uaentudukoBanu Gaxkropu pusuka (coruo-aeMmorpadceke
KapakTepUCTUKE M KOMOPOWIUTETH) HaM MOTy IOMOhM Kao NPOTHOCTHYKH (aKTop KO
nanyjeHara ca OBUM OOOJbEHEM U JAMJarHOCTUYKH (akTop y paHoMm oTkpuBamy ULIBU kon
nanujeHara ca A®. Uko cy oBu ¢aktopu Beh HIeHTU(UKOBAHM KA0 U KIMHUYKH MjepJbUBU
daktopu (CHADS2Vasc2 ckop) koju npeasubhajy pusuk 3a HactaHak uWIIBU kom oBux
nanujeHara, oBu (pakTopu He o0janImkaBajy y MOTIYHOCTH CKJIOHOCT kKa Hactanky ullBU mehy
nanujentTumMa ca AF. Ilo3nato je ma je paHo otkpuBame AD u OnaroBpemMeHa NpuUMjeHA

AHTUKOATyJaHTHUX JIMjeKoBa MpaheHa 3Ha4ajHUM MPOIIEHTOM CMamerha pu3nka 3a ul[BU.

10. Be3sa ca nocapammsuM HCTPpAKUBAakBHUMa

VY nuteparypu je orpaHudeH Opoj rmojaTaka o yTuiajy reHercke npeaucnosunuje y sunxy CHII-
a kao (Qakropa pusuka 3a HactaHak ullBU konx manujenara ca AD. Behuna oBux cryamja ce
(dokycupasia Ha TeHE Be3aHe 3a TpombOoeMOoyM3aM, a PE3yJNTaTd M Jajbeé HHUCY HajjaCHH]H.
Takohe, mopem OBOr KIMHWUYKOT 3HaYaja, yTBphUBame 3HaYajHUX TEHETCKHX (haKkTopa
noBe3aHux ca HactankoM Ul[BU kox manmjenata ca A® umano OM ¥ Hay4HU 3HAYA], jep A0

cajia y ITUTepaTypu OBAaKBO HCTpakUBame HUje pal)eHo

11. MeTtone ucrpakuBama 1 HHCTPYMEHTH (Ompema)

OBo uctpaxupamwe he OutH ypaleHO MO AM3ajHY EKCIUIOPATUBHE CTyIHje CilydajeBa U
KoHTpoJa. Y ctyaujy he 6utu ykibydeHo 120 nauujenara, onHocHo 60 mamujeHTa no rpynu. Ceu
yucnuTaHuny he OWTHM yNO3HATH ca IUBEBMMAa M METOAOJIOTHJOM MCTpaXKHBamkba U HAKOH
uHpopmucama nornucahe nudopmucanu npucrasak. C 003upom Ha NpUpPoy OOJIECTH, YKOIUKO
NalujeHT He Oy/e y cTamy Jla pa3yMuje WiM NoTnuile HHGopMucaHu npucTaHak, THPOPMUCAHH

npucTaHak he moTnucaT HajONMKU YiIaH TOPOTUIIE.

I'pyny ciiyudajeBa (ctyaujcky rpyny) unnuhe 60 manujenara ca AD koa KOjuxX ce TOKOM

crnipoBolema crynuje noctasu aujarso3a ullBU. Ceu naumjentu 6uhe nujeuenu Ha Opjesbemy 3a




KapAHOJIOTH]y W HEYPOJIOTH]Y Y YHUBEP3UTETCKOj O0omHuIN Poya.

I'pymy konTposia unnuhe 60 namujenata ca aujariozom A® koju ce y ICTOM BPEMEHCKOM
Meproy ujede y YHuBep3uTeTckoj oonuunu doua. 3a cBaku cinydaj nanujeHta ca AD koju je
pa3Buo ullBU onmax he ce ompemuTn KoHTpoJa, Koja he OUTH MCTOT TOJia M CIMYHOT y3pacta

(+/- 4 ronune) kao nanujeHt ca AD u ullBU.

I'maBHM uckipyuyjyhu kputepujymu 3a o0je rpyme mamujeHata Ouhe Oosiectn jerpe,
MaHKpeaca WIH MOCTOjalb€ HUCTOpHUje O KapHUHOMY. Y CTyAujy Takohe Hehe OMTH yKJbydeHH

00JIECHUIIM KOJU HE MOTHUIY UH(POPMUCAHU NTPUCTAHAK.

Conmo-nemorpadceku nmojanu npukymbahe ce creuujalHo IU3ajJHUPAHUM YIUTHUKOM.
Coumo-nemorpadcku nojaanu odyxsatuhe mogaTke o MOJy M CTApOCTH MMallMjeHaTa, 3aHUMAabe,
oOpa3oBame 1 OpauHo ctame. Takohe he ykibyuuTu nojarke € NpeKOMjepHO] TjeI€CHO] TEXKUHU
¥ TOja3HOCTH, MYIIEHY W YYECTAIOCTH KOH3yMHpama alKkoxona. KIMHWYKH mapameTpu
oOyxBarahe mnonatke nobujeHe ¢usukanaum npernenqom namujeHata (EKI, yarpassyunu
mperyies; cpia M KpBHHUX CynoBa). M3 MeamnumHCKe aoKyMeHTamuje mpeysehe ce momamm o
MIPHUCYCTBY KOMOpPOMIUTETa, HHUXOBY BpPCTY (CpuaHa WHCYQHIMjEHIH]ja, KapIAOMHOIIATH]E,
ypoheHe wimM cTeueHe cpuaHe MaHe, xuneprpoduja JHjeBe MPETKOMOpPE, XHUIEPTECH3H]a,
aTepOCKIIepO3a, XUTICPIHIHAECMHja, XUIIEPTUPEO03a, allHeja Y CHY, IMjadeTec MEIUTYyC, XpOHUYHA
OTICTPYKTHBHA OoJjiecT muryha, XxpoHnyHa OyOpekHa WHCYDHUIIM]eHIIM]a) U yIIOTpeOy JIMjeKoBa 3a

JIMjeYeHhe OBUX XPOHUYHHUX OOJISCTH.

Kon cBux mamujenata Owhe ypaheHe pyTuHCke naboparopujcke aHayim3e (KOMIUIECTHA
KpPBHA CIIMKA) W OINIITH OMOXEMHUJCKM HaJla3d METOJOM CH3MMCKE XEMWJIYMHHHCICHIIMjE Ha

anapary "DXI-600, Beckam Coulter" y YauBep3urerckoj 6onauim y Doym.
Hujarnoza A® u ullBU 6uhe noTBphena na ocHOBY cibenehux KpuTepujyma:

Kox mnanujenta ca MoxJaaHuM ynapom jaujedeHux y Yb doua y numiby nocraBibama
nvjarHo3ze Ouhe crpoBeneHa KIMHUYKA oOpaja Koja MOJpa3syMujeBa CMjelTaj OoJieCHUKA Yy
JEIMHHUIly 32 MOXKJAHU yJIap, KIHWYKH HEYpOJIOLIKM TMperiiel, coMarcku mpernen (mpaheme
BUTAJIHUX TapaMmeTapa: KpBHM TNpUTHCAK, IMylc, TeMIlepaTypa, caTypaluja KHCEOHHKOM),
cranfapaHa jnabopatopujcka ucnutuBama (KKC, nunomopram, xemarorpam, eJIeKTOJHUTHH
cTaryc, a30THE Marepuje y KpBHU, (hakTope 3amajbeHa, (pakTopu Koarynaiuje), KOJIop IOIuIep
KpBHUX cynoBa Bpara, KT exnokpanujyma, KT anruorpaduja cynpaaoTHUX rpaHa, CTaHAapIHU

EETI'. Crame manujenta u npaheme ucxoaa nmujedema ouhe ckoposano npema NIHSS ckamu [46].

Hujarnoza A® he ce nmocraBsbaTi Ha ocHoBy EKI' kputepujyma u To craHaapIHum 12-




kaHanHuM EKI 3ammcom WM jeTHOKaHATHUM Yy Tpajaky of Buine oja 30c, KOjuUM ce MOKaxe
M30CTaHaK Il Tajaca u uperyaapuu PP untepBanu [9], y ckiany ca 1oOpoM KIMHUYKOM IPAKCOM.
VY cBum (azama aujarHocTuke Ouhe OmibexkeHe aemorpadceke, KIMHUYKE (JMYHA M TTOPOAWYHA
aHaMHe3a U (PM3MKAJIHM Hala3), U AOJATHE JAWjarHOCTHYKe Kapakerpuctuke. [lammjentn ca AD u
ullBU he Outu monujesbeHH y NOJATHE TPyINE Y OAHOCY HAa TEKWUHY KIMHUYKE CIIUKE WIIH
nvjarHo3e manujeHTH ca A®D he ce MOMaTHO MOAMJEIUTH y OJHOCY Ha IOCTOjarhbe CpYaHe
cimabocti Bepu(UKOBAHE YIATPA3BYKOM Cplla HAa OCHOBY IIPOIHjEHE €jeKIMOHE (QpaKimje.
[MarujenTn ca ullBU he ce moaujenuTy y 0JJHOCY Ha TSKHUHY KIUHUYKE ciauke MjepeHy NIHSS

CKaJIOM.
Y3umare yzopaxa kpeu u ananuza nonumopguzama GJAL rs13216675 zena cena

Kon cBux mammjenatra ca A® HakoH mocTaBibama aujarHoze uL[BU, a nHakon
OCMOYacOBHOT TJIa/IoBalba TOKOM HOhH, y30puu KpBU he OUTH y3eTH Y jellaH BakyTajHEp KOju
canpxu  etuneHauaMmuHTerpacuphetny kucenuny (EJITA) u 3anemutu y 3aMp3uBauy Ha
temreparypu on -80°C y cBpxy oapehuBama reHotuna. ['eHOMCKa JEOKCHPUOOHYKIEHHCKA
kucenuna (JJHK) he 6utn nzonosana u3 200 pl myHe KpBU KOPHIITEHEM KOMEPIIM]ATHOT KATA 3a
m3onanujy JAHK. 3ajeqanuku anenn GJALl rena he Outn ammmduuupaHd TEXHUKOM JIaHYaHE
nomumepusarje (engl. polymerase chain reaction, PCR, IIJIP), tako ma he y ¢uHamHOj
peakIyju BOJIYMEH CBAKOT y30pka OMTH oKo 25 MunuiauTapa. KoHlleHTpalija cBakor mpajmepa y
¢unannoj peakumju Owhe 0,5 mM. CekBenmna mnpajmepa he Outu oxapeheHa Ha TOUYETKY
ucrtpaxkuBama. Texuuka I[1JIP-a ykipyunBahe mHUIMjamHy JAeHATypanujy TOKOM 5 MUHYTa Ha
95°C, mro he Outm mpaheno ca 30 muxnyca aenarypamuje Ha 90°C TokoM 30 cexkyHaw,
excreH3nony (¢asy Ha 72°C Ttoxom 20 cexynmu, u ¢duHanHy enoHranujy Ha 72°C Tokom 10
MunyTa. Ammmdukanuja he 6utu morBphena 1% arapo3nom ren enekrpodopezom. Hakon
notBpiae ammuiddukanuje, 10 mununuTapa cBakor y3opka ammiupuuupane JJHK he Outu
nurectoBad Ha 37°C TokoM 1 caTa mpUMjEeHOM PECTPUKIMOHUX €H3UMa. J[UrecTOBaHU MPOIYKTH
he 3aTum Outu Bu3yenuzoBaHU Ha 4% arapo3Hom remy. Hakon Tora he ce maeHTHQHKOBATH

IIOMCHYTU I'CHOTUIIOBH Ha OCHOBY IBbUXOBOT IIPUCYCTBA UJIU OACYCTBA.

I'eHeTcke aHanM3e TEXHUKOM JlaHUaHe mojumepusanuje 6uhe pahene y HayuHom uHCTHTYTY 3a
BeTepuHapcTBo CpOuje, y n1abopaTopuju 3a TeHeTCKa MCIMTHBama Ha amapaty Step one plus

PCR, Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific.

12. O4exkuBaHU pe3yaTaTH TOKTOPCKE TUCEpTaIr]e

WnentudukoBameM reHeTCKUX (akTopa nmoBe3aHux ca HactankoMm ullBU kon nmanujenara ca A

MOJKe ce JohM /10 mojaTaka Koju Cy MalijeHTH HajBUIIE W3JI0KEHH PU3MKY 3a nodujame ullBU,
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Ka0 W EBEHTYaJIHO MO00O0JbIIATH TPEAUKTUBHA BPUJEAHOCT KIMHUYKUX CKOpPOBA IOIMYT
CHADS2Vasc2 ckopa, mTo 6u omoryhuio panujy uaentudukanujy moryher ullBU, a camum
TAM U OnaroBpeMeHy TMpPHUMjEHY IPEBEHTUBHUX TEPANMjCKUX Mjepa (QHTHKOArYJIaHTHH

JIMjEKOBH).

13. Iporjera moTpeOHOT BpeMEeHA U3pajie JUCEpPTAIje, MjeCTO HCTPAKHUBAHA

I'enercke aHanm3e TEXHUKOM JIaHYaHE mosmmMepu3anuje ouhe pahene y HayaHoM WHCTHTYTY 3a
BerepuHapcTBo CpOuje, y mabopaTopuju 3a reHeTcKa MCIHUTHBama Ha amapary Step One Plus
PCR, Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific. 3a omoOpaBame cryauje npubdaBuhe ce
carnacHocT Etuukor Komurera Meguuunckor gakyntera y @oun. Kox cBux manmjenara ouhe
ypalleHe pyTHHCKE 71abOpaTopujcKe aHAIM3€ M OMIITH OWOXEMHCKH Hajla3u y YHUBEP3UTETCKO]
oomanim y ©oun. Hakon Tora ciujenu v oOpajga mojaraka y3 CTaTUCTHUKY aHaIU3y, Kao U

M3pajia MMcaHe Bep3uje TOKTOPCKE aucepTaiuje, mrto he cBe yKymmHO TpajaTu OKo 9 Mjecery.
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IHOJALIHM O ITPUJAB/bUBAILY-HEIIPUJAB/BUBAILY TE3E

1. UzjaBa® ma mu je npujaB/bMBaHA Te3a MOJ WCTHM HA3MBOM HA JIPYroj BHCOKOIIKOJICKO]
WHCTUTYITU]JU
Hp Cnahana [TormoBuh HEje nmpujaB/pUBaIa JOKTOPCKY JTUCepTaIjy IO HAacJIOBOM

"[loBe3anoct mosumoppuzama rema GJIAL rsl3216675T>C ca pu3MKOM 3a HACTaHaK
HCXEMHjCKOT MOKIAHOT yAapa Ko/l nanujeHaTa ca aTpujajHoM puopuaunjomM™ HU y jeIHO]

JPYTr0j BUCOKOIIIKOJICKO] HHCTUTYITH]H.

3AKJbYYAK

Kanaunar Bumm acucrent np Cnahana IlonoBuh mcnymaBa cBe ycioBe Ja ce MoXe OaBUTH
HAYYHO-UCTPAKUBAYKHM PaAJOM, a TNPEUIOKEHAa TeMa Yy MOTIYHOCTH TOCEIyje CBE EIEMEHTE
noTpeOHe 3a OpPUTHMHAIHO HAaydyHO HcTpaxuBame. Komucuja mpemnake HacraBHO—HaydHOM
Bujehy Menununckor ¢akynrera y ®oun, YHusepsurera y Mctounom CapajeBy Ja mpuxBaTu
MpUjEAIOr MpojeKTa JOKTOPCKE AMCepTalje MOoJl HAa3UBOM: ,, 'l1loBe3aHoCT moJjuMopguzama
reia GJAL rs13216675T>C ca pu3MKOM 32 HACTAHAK MCXEMMjCKOI MOKIAHOI yAapa KoOJ

e ¢«

NaNMjeHaTa ca aTpujaJHoM puopuIanujom kanauaara ap Cnahane Ilonosuh.

6 V3 3axTjeB 3a mpHjaBy U 0HOOpEE TeMe TyKHH KAHAUAAT JOCTaBba IOTIHCAHY H3jaBy
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