HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BHOJIOHIKOI' ®AKYJITETA

Ha VII penoHoj cemnumm HacraBHo-Hayunor Beha YwuuBepsutera y beorpamy —
Buonomkor dakynrera, onpkanoj 12.05.2023. ronune, Ha 0cCHOBY MOJI0€ MeHTODa, Ap JlaHujene
PaguBojeBuh, HayuHOT capajHuka, IHCTUTYTa 3a 3/[paBCTBEHY 3aIITUTy Majke u jaetera CpOuje
»1p Bykan Uynuh* u npo¢. np Karapune 3espuh, BanpenHor mpodecopa, YHuBep3utera y
beorpany — buonomxkor dakynrera, onpehena je Komucuja 3a mperien u oneHy JOKTOPCKE
miucepranje bojane J. Joopuh, MSc, monexynapror Omosora u (hU3HOJIOTa, CICIH]aTHCTe
reHeTrke, HCTUTYTa 3a 37paBCTBEHY 3alITUTY Majke u nerera Cpowuje ,,ap Bykan Uynuh™ mon
HACIIOBOM: ,,YyecTasnocT Bapujantu y renuma GJB2 u GJB6 u ¢denoruncka BapujaduiaHoct
KO/ 000/1€JIMX 0[] HECHHAPOMCKOI ayTO030MHO-penecuBHOr omrehema ciayxa y Cpouju’, y
cacraBy: np MBana HoBakoBuh, penoBuu npodecop, YHusepsurer y beorpagy — Menununcku
¢akynret; 1p JoBana Jeumenuna, HaydyHu capaJHUK, MHCTUTYT 3a 37ApaBCTBEHY 3alTUTY MajKe
u nerera Cpouje ,,JIp Bykan Uynuh*; np Mapuja Casuh Becenunosuh, BanpenHu mnpodgecop,
VYuusepsutet y beorpany — buonomnku daxynrer.

Komucwuja je npernenana ypaheHy AOKTOPCKY AUcCEpTalMjy KaHAWAATKHBEe U HacTtaBHO-
HaydHOM Behy YHuBep3urera y beorpany - buonomkor ¢akynrera nogHocu cineachu

N3BELNITAJ
Onury noaanu o J0KTOPCKOj AUcCePTALUjH

Behe nHayunux oGiactu mpupoIHUX Hayka je Ha cemHunu oapxanoj 25.10.2018. roaune
JIOHEJIO OJUIYKY Jia 1aje carjacHOCT Ha IpeuIor TeMe JOKTopcke auceprauuje bojane J. lo6puh
MOJ1 HACIIOBOM: ,,YuecTasiocT BapujaHTH y rennma GJB2 u GJB6 u denoruncka BapujadbumHoct
KOJ 000JI€HX 01 HECHHJIPOMCKOT ayTO30MHO-peliecuBHOT omTehema ciyxa y CpOuju.

Hoxtopcka nuceprauuja bojane J. loOpuh je ypahena na MHCTUTYTY 32 3apaBCTBEHY
3amTuTy Majke u gerera Cpb6uje ,JIp Bykan Uynuh* y Bbeorpamy. Jeman neo mokxrtopcke
aucepranyje je ypaheH Ha ofiesbery MoJIeKyJapHe reHeTuke, pyHkuuje u Tepanuje Mucturyra
3a HeypoJsiorujy u renetuky Kunpa, Hukosuja, Kumap.

JlokTtopcka nucepranuja je Hanucana Ha 104 crpane, ypeheHux mpema ymyTCTBY 3a
TEXHUYKO OOJIMKOBame JOKTOPCKMX JAMcCepTalyja Koje je AaTro OJi CTpaHe YHHUBEp3uTeTa y
beorpany. Te3a canpku cBe HEONXOJHE JIENOBE: HACIOBHY CTPaHy Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM
Je3uKy, TMojgaTke O MeHTopuMa M ojpeheHoj KOMHCHjU 3a IMperjie]] U OIEHY JOKTOpPCKE
JMcepTalje, cakeTak Ha CPIICKOM M EHIVIECKOM Je3MKYy ca KJbYYHUM pednma (2 cTpase),
canpxkaj (3 crpane), yBox (17 crpana: crp. 1-17), mussese pana (1 crpana: crp. 18), matepujan u
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metone (18 crpana: ctp. 19-36), pesynrare (29 crpana: crp. 37-65), muckycuja (24 ctpane: ctp.
66-89), 3axspyunu (2 crpane: crp. 90-91), nureparypa (13 crpana: crp. 92-104), 6uorpaduja
ayropa (1 crpana), uzjaBa o ayropctBy (1 crpaHa), u3jaBa O HMCTOBETHOCTH INTAMIIAHE H
EJIEKTPOHCKE Bep3uje JOKTOpcKoT pana (1 crpana) u u3jaBa o kopumhemwy (1 crpana). Y okBupy
JTOKTOpCKe aucepTanuje ce Hamasu 46 cnuka. Ilpey3ere m MoauduUKOBaHE CIMKE CYy Y YBOIY
MIPABWIIHO ITUTHPAHE MpeMa OCHOBHOM HM3BOPY 3a KOju je paleHa Moaudukaiuja, aacKkBaTHO je
HaBONEH W JIMHK ca KOT je ciiMKa mpeysera. Jucepranmja canpxku ykymHo 39 tabena. Y momucy
mutepatype ce Hanasu 205 nmuTupaHux TUTepaTypHUX U3BOpa B 6 HHTEPHET CTpaHa.

AHaJIn3a IOKTOPCKe JucepTanmje

Kanmunatkuma bojana J. JIoOpuh ce y moKTOpckoj AucepTanuju 6aBuia UCITUTUBAKHEM
MOJIEKYJIapHO TeHETHYKE OCHOBE HECHHIPOMCKOT ayTO30MHO-pEIeCHBHOT omTehema ciryxa Kox
nanujenara y Cpouju.

VY nornaspy YBoa, y npBoMm neny Quzuonozuja cayxa (ctp. 1-5), kaHaumaTkuma naje
HajBaXKHUje HH(OpMaIHMje O aHAaTOMHUJU YyBa, TPAHCAYKIHMJU CHUTHAIAa y HEPBHU HMIILYIIC,
€HJIOKOXJICAPHOM TOTEHIMjaly M pEeluKIupamy joHa K+ kKao M O NMyKOTHHACTUM Be3aMa y
KOXJICAPHOM CHCTEeMY. Y MOCEOHOM APYroM IMOTIOTIAaBIbY je nmaxma nocBehena OQuimehersuma
cryxa (ctp. 6) W BUXOBOj KiacHM(pHKANMjd TpeMa THIy M crerneHy oinrehema. Tpehe
noTmorjiaBibe je mocBeheno Ienemuuxoj ocnosu owmekierwa cayxa (ctp. 6-8). HaBenenu cy
Moryhu HaunHM HaciehuBama CHHIPOMCKUX M HECHHIAPOMCKHUX olmTehema ciryxa. YKa3aHo je 1a
je TeHeTWYKa OCHOBAa HECHHAPOMCKHX olnTtehema ciayxa Bpjo XereporeHa, ca oko 250
UICHTU(PUKOBAHUX TIeHa acouupaHux ca oBuM ¢eHotunoMm. Bume on 50% mnamnujenara ca
HECHHJIPOMCKUM olTehemhrMa ciiyxa KOji ce ayT030MHO-PEIleCUBHO Haciehyje uma myranuje y
nokycy DFNBL, xoju campxu GJB2 ren koju koaupa koHekcuH 26 u GJB6 ren xoju kommpa
koHekcuH 30. HaBeeHn KOHEKCHMHU Cy 3HaYajHHM 3a OCTBapHBambe Mehyhennjcke KoMyHHUKaIUje
y KO0jOj KJbYYHY YJOTY HMMajy KOHEKCOHCKM KaHaJIM W ITyKOTHHACTE Be3e, O KojuMa je
KaHIUJATKUba MHcaja y MOYeTHOM JeNy yBoJa Jucepranuje. Y KOHTEKCTY FeHeTUYKe OCHOBE
je y OKBHpY 4eTBPTOT MOTHoraaBba (ctp. 8-15) nmerasmHo objamimena yinora rena GJB2 u GJB6
KOJI HECUH]IPOMCKOT ayTo30MHO-periecuBHor omtehema ciiyxa (HCAPOC) u konekcuna 26 u 30
y koxiueu. IloceOHo cy oOpahene nHajuenrhe nerexkroBane Bapujante y GJB2 reny, kao u
napuujanse nenenuje GJB6 rena. Ilojammene cy u acouujanuje u3mely reHoruna u GpeHoTUna
omrtehewma ciayxa. Y mociemeM IEeTOM NOTHOINIaB/by YyBoaa Cmpamezuja cenemuuxoz
mecmupara K00 nayujenama ca KiuHuuku nocmasmenom oujacnozom HCAPOC (ctp. 16-17)
KaHIMJATKUBba je Jaja JIeTaJbHO O0jallmkbemhe HauMHAa Ha KOJU Ce MPHUCTYNa T'€HEeTHYKUM
TECTOBUMA YKOJIMKO moctoju cycnektHa nujarHoza HCAPOC. JlomaTHo, KaHIUAaTKuba je
yKa3ajla Ha BMIIECTPYKM 3Hayaj M HEONXOJHOCT CHpOBOleHa T'€HETHYKHUX TECTOBAa KOJ
narujenata ca HCAPOC, koju je ol Ba)XHOCTH HE caMo 3a MnaiujeHTe Beh u 3a BUXOBY YKy U
mmpy nopoauiy. Llemokynan yBoJ je OOJMKOBaH Tako Ja J1aje jacaH WM CaBPEMEH Iperjen
npobiemMaTrke o]l MHTepeca M yKasyje Ha 3Hauaj 1aJbuX UCIIUTUBAmba y 0BOj 00J1acTu.



C o63upom na je monekyinapHo renernuka ocHoBa HCAPOC xon nanujenara y CpOuju
70 cajga Ouiia HEMmo3HaTa, a Ha OCHOBY IOJATaka M3 JUTepaType U Mpakce IPYrux 3eMasba y
CBETY, MOCTaBJbCH j€ OMNIITH HAYYHO MCTPAXHMBAYKU IHJb Ja CE€ PACBETIM OBAa HEMO3HAHMIA Y
Haioj 3emsbr ko1l ocoba ca HCAPOC u upentudukyjy najuemhe Bapujante y GJB2 u GJB6
reanMa ko obonenux. LinsbeBu qOKTOpCKE AucepTanmje Cy jaCHO U TaKCaTUBHO HaBeaeHU. [Ipu
pealM3anuju JOKTOPCKE AUCEPTAIH]je je OUI0 MOCTaB/LEHO 5 MUJbEBA KOje HABOIUMO Y IEIOCTH:
1. Banupanuja u Bepudukanuja oaroapajyhux MosiekyaapHO TeHETHYKUX METO/Ia 3a JETEKIN]y
BapujanTH y rennma GJB2 u GJBG6;
2. OnpehuBame ydectanmoctu BapujanTi y reanma GJB2 u GIB6 kox o6onennx og HCAPOC y
Cpbuju;
3. OnpehuBame mucTpuOyNHje NETEKTOBAHNX BapHjaHTH U reHoTHIOBa y reHnMa GJB2 u GJB6
ko1 obonemx oq HCAPOC y Cp6uju;
4. VcnutuBame (EHOTUTICKE BapuUjaOMIHOCTH JICTEKTOBAHMX BapHjaHTH - acolujalrja
JIETEeKTOBAaHUX T€HOTHUIIOBA Ca CTETICHOM oInTehema ciyxa;
5. M300p mpaBuiHe cTpaTeruje TeHETUYKOI TecTupama (oapehuBame cTaryca HocHoLa U
MpeHaTallHa TUjarHOCTHKA) pajid TCHETHYKOT CaBETOBAmha BUCOKO PHU3MYHUX MOPO/IHIIA.

VYV neny Martepujan u meroae Cy y OKBUPY MOTHOTIIaBJba HACIOBIbEHOT [layujenmu
(ctp. 19-20) HaBefeHM MOJAIM O CTYAMJCKOj TPYIH KOja je yKJbydeHa y CTYIHjy JOKTOPCKE
mucepranuje. CTyaujcKy TPYIy je YAHHWIIO JIBE TpyIle UCMUTAaHUKa. Y TPBOj rpynu je ouio 119
ManyjeHara ca KIMHWYKH TTOCTAaBJFEHOM JIHjarHO30M HECHHIPOMCKOT ayTO30MHO-PEIECHBHOT
omrehema cinyxa. Jpyry rpymy je umHmio 160 3mpaBux oco6a KOjU Cy WIAHOBH IOPOJIMIIC
o6onemx ogq HCAPOC kox xojux je yrBphuBan cratyc Hocuona. HaeneHo je nma je y jeaHoj
BHCOKOPHU3MYHO] Topoauii ypaheHa mnpeHatasiHa aMjarHOcTHKa. McrakHyro je 1a je
cripoBolheme cTyauje 0100peHo 01 cTpaHe HaIeKHOT MeIUIMHCKOT €THYKOT KOMUTETA U Ja Cy
UCTIMTAaHUIM YKJbYYCHHU Y CTY/AWjy HaKOH JaTor MH(GOPMHUCAHOT MpUCTaHKa. Y OKBUpPY Memooda
(ctp. 20-36) nmerasbHO je objarmmmen mocrynak u3onanuje JJHK u3 y3opaka nepudepHe kpBu u
XOPUOHCKHUX PECHIa y3 TAKCaTHBHO HaBoleme KopuinheHnx npotokoia. CBaka o KopuiheHux
METO/Ia IPU EKCIIEPUMEHTAIHOM H3BOheY JOKTOPCKE HCEpTalrje je JeTabHO OMUCAaHA TaKo
na oMmoryhaBa MoHaBJbamkbe SKCIIEPUMEHTAIHUX MpoLeaypa. Metozae koje cy onucane cy: PCR-
ARMS (kopumihena 3a aupekTHy nerekuujy Bapujantu c.35delG u ¢.71G>A y reny GJB2),
PCR-RFLP (xopumihena 3a mupektHy aerexiujy Bapujante c¢.101T>C y reny GJB2 u splajs
myranuje C.-23+1G>A er3ona 1 rena GJB2, xao M IUPEKTHY IETEKLUH]y MHUTOXOHJAPH]jCKE
Bapujante m.1555A>G rena MTRNR1), mynturuiekc PCR merona (kopumiheHa 3a netekuujy
nenenrja del(GJB6-D13S1830) u del(GJB6-D13S1854) y reny GJB6). [lerasbHo je oOjamrtbeH
HAuMH JETEeKTOBaWka BapHUjaHTH MPUMEHOM METOJIe CeKBEeHIUpama er3oHa 2 reHa GJB2 koje je
YKJBYUMIIO O0jallllbere yMHOKaBamwa erzoHa 2 GJB2 rena, cekBeHuupame, npeunirhaBame
peakimje cekBeHIupama kao u guyopecueHTny mynturuieke STR-PCR ananusy 3a ogpehuBame
€BEHTYaJTHOT MPHUCYCTBA MaTepHaHE KOHTAMHHAIMje MPUIMKOM IIpEHaTallHEe JTUjarHO CTHKE. 3a
CBE BapHjaHTe 3a Koje je paheHa nerekiuja y Tabenama je AaT MpHKa3 CEKBEHIM KOPHUIIheHHX
npajMepa. Y OKBUpY TOCiHeIma JBa IMoceOHa IMOTHOIVIaB/ba j€ ONMCAH HAuuH HU3BOhema
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ayJIMOMETPUJCKUX aHaju3a OJl CTpaHe JieKapa CICHHJaIUCTe OTOPUHOJIAPUHIONOra U
CTaTHCTUYKE METOJIE KOje ¢y KopuiitheHe npu 0Opaau 1oOHjeHUX pe3yiTara.

Pe3yaTaTu cy y OKBHPY JOKTOpPCKE TUCEpTalvje YOOIHUeHW y 4deTupu menuHe. [lpu
NpeJCTaBJbalky pe3yaTara ¢y Kopuirhenn TabeIapHu U CIIMKOBHU MPUKA3H KOju Cy nporpahenn
onrosapajyhum oOjammeruMa W MO3WBUMA Ha Ta0elny W/WIHM CIHUKY Y TEKCTY JOKTOPCKE
mucepraidje. [IpBu neo pesynrata (ctp. 37-49) je nojesbeH Ha 7 MOAICIUHA Y OKBUPY KOJUX CY
W3HETH pe3yITaTh UACHTU(PUKOBaHUX BapHjaHTH y rennma GJIB2 u GJB6 u oxpelhena je muxosa
yuectasioct ko odosienux og HCAPOC y Cpouju. Caka moAte/lnHa ce 0JJHOCH Ha BapUjaHTe
KOje Cy IMJbaHO MICHTH(UKOBAHE KOJ HMCIMTAaHWKA MPUMEHOM oaroBapajyhux meroma. IIpBu
Kopak je Ousa nupektHa neteknuja €.35delG Bapujante y reny GJB2, 300r meHe BeoMa BHCOKE
ydectasiocTy y nonynanuju KaBkasujanara. OBa MeTosa je CpoBeIeHa Ha IETOKYITHOM Y30pPKY
on 119 nanumjenara. CBu obonenu ca nerektoBanoMm C.350elG BapujaHTOM y XOMO3HIOTHOM
CTamky Cy HCKJbYYeHM U3 Jajbux aHanmza. Crnenehm kopak je Owia OUpEKTHA JETEKIMja
BapujanTe C.71G>A y reny GJB2, ypalena Ha y3opky ox 97 mamujeHara, a 3aTUM M TUPEKTHA
nereknuja BapujanTe C.101T>C wucror rena. CBuM manujeHTHMa (OCHM XOMO3HTOTHHX
narujenata 3a C.35delG BapujanTom) paheHo je cekBeHuMpame Koaupajyher ersoHa 2 reHa
GJB2 metonom mo Canrepy. OBoM MeTo0M je OmMo Moryhe JeTeKTOBaTH TadyKacTe MyTalyje,
Kao M Mame JIeNelnje U AYTUTHKAIMje NCIUTUBAHOT perHoHa. Pe3ynraTi cy mokasain MprucycTBO
jour 6 Bapujantu (C.313_326del, c.269T>C, c.380G>A, c.457G>A, ¢.269insT, c.247-
249delTTC, ¢.670A>C u ¢.79G>A). HakoH npuMemEeHUX METO/a, KOJ CBHUX MalHjeHaTa KOju
HUCY MMaJIi HieHTH(UKOBaHE MyTallije Ha oOa ajena, ypaheHne cy aupekTHe Aerekuuje splajs
mytammje c¢.-23+1G>A er3ona 1 rema GJB2 u mutoxonapujcke Bapujante m.1555A>G rena
MTRNR1, kao u myarumiekc PCR meronma (kopumihena 3a gerekuujy aeneruja del(GJB6-
D13S1830) u del(GJB6-D13S1854) y reny GJB6). Pesynratu oBuX aHaim3a Cy IMOKa3aad Ja
HHUjeJIaH TallMjeHT HeMa NCTTMTHBAHEe BapHjaHTE.

VY npyrom geny pesynrara (ctp. 49-52) cy mpeacraBibeHEe TUCTPUOYIIHjE AETEKTOBAHHUX
BapujaHTH W TeHotunoBa y reauma GJB2 m GJB6 kox obonemux om HCAPOC y Cpbuju.
Wnentuduroano je 11 pasnuuuTux BapHjaHTH KOJ YKYITHO 57 IMalyjeHata U CBE ce Hallaze y
koaupajyhem er3ony 2 rena GJB2. Oxapehena je yuecTtanocT cBake BapujaHTe U JaT je MpHKa3
3aCTYNJbEHOCTH I'€HOTHUIIOBA y UCIIUTUBAHOM Y30pKy o1 119 o6onenux og HCAPOC y CpOuju.
JleTekTOBaHO je YKYHNHO 16 pa3iM4uTUX TEHOTHUIIOBA, a IITO C€ THYE IUCTPUOYIHUjE KOI
nanujeHara youyeHo je 37 Owuanenckux BapujaHtu (26 xomosurora u 11 cnoskeHux
xerepo3urora), 20 xerepo3urora u 62 jeqMHKH 0€3 MPUCYCTBA aHATU3UPAHUX BapUjaHTH.

Tpehu neo pesynrata (ctp. 53-61) ce omHOCHM Ha WCIHUTHBamE (ECHOTHIICKE
BapMjaOMITHOCTH UAEHTHU(PHUKOBAHUX BAapHjaHTH - acollMjallije JIeTeKTOBAaHUX T'€HOTHUIIOBA ca
crenieHoM omtehema ciyxa. IlpBo je mcnutuBaHa aconujauuja usmelhy cremeHa omrehema
cllyXa y OJHOCY Ha 1oJ 1 y3pacT. CTaTHCTHUKE METO/Ie HUCY MoKa3ajie MPUCYCTBO acolfjaluje.
[orom je MCIIMTUBAHO Ja JHM TOCTOje 3HayajHEe paszinuke u3Mely NOOHjeHUX TeHOTHUIIOBA U
¢enotuna (0JHOCHO cTerneH omrehema cinyxa). [IpmInkoM HCIUTHBaKa acolMjalije TeHOTHIIA
u deHoTHIa, NoceOHy rpyny cy YnHWIM reHotunosu ca €.35delG Bapujantom rema GJB2, 3ato
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IITO je OBa BapHWjaHTa JCTeKTOBaHa ca Hajsehom ydecramomhy u dopmupana Bemuku Opoj
reHotunoBa. IlokazaHa je acomnujamuja reHoturnoBa ca Bapujantom C.35delG u denoruma
nopehemeM XeTepo3UroTHUX ca MalrjeHTHMa ca OuaiercKuM Myrtanujama. McnutuBamem Besa
CBUX I'€HOTHUIIOBA M (DeHOTUIIOBA y YKYIHOM Yy30pKy o1 119 obonennx ogx HCAPOC y Cpbuju,
MoKa3zaHa je acolyjanuja mopehemeM XeTepo3urora ca CBUM OCTAIUM TCHOTHIIOBHMA, Kao U
nopehemeM XOMO3UTOTHHX TMallijeHaTa ca MaljeHTHMa KOl KOjUX HUCY JIETEKTOBaHE BapHjaHTe
TECTHpaHMUX reHa. Takole, HICIUTUBAHO je MPUCYCTBO acolMjalyje cTerneHa omrehema ciyxa u
UACHTU(PUKOBAHUX BAapHjaHTH y OJHOCY Ha HUXOB e(eKaT Ha CTPYKTYpy W/WIH (QYHKIH]Y
KoHekcuHa 26. CBe BapHjaHTe Ccy Kiacu(ukoBaHe y JBe rpyrne mpema edeKkTy Ha CHUHTE3y
MpoTeMHa KOHEKCHUHA 26: MyTaluje Koje JOBOJE O M30CTajama TpaHCaluje WIH JT0OBOJE /10
cuntese ckpahenor npoteuna (T) u Myrainuje Koje T10BOJE A0 CHHTE3€ U3MEHEHOT TPOTEUHCKOT
nponykra (HT). Pesynaratu cy mnokasanu mocrojame acolyjalyje TeHoTtuna U ¢eHoTuna
nopehemem crenena omrehema cimyxa ko manujeHara T/T reHoTHma U XETEPO3UTOTHUX T
reHotunona, kao u nopehemem T/T ca T/HT renHotunosuma.

YerBpt neo pesyarara (ctp. 61-65) ce omHOcM Ha W300p TpaBWIIHE CTpaTeTwje
TCHETHYKOT TeCTHpama. ¥ OKBUPY OBOT Jella Cy IPECTaBJbEHU Pe3yNITaTH ojpeljuBama cratyca
HOCHOIIA Y BUCOKO PU3MYHMM Topojuiama u npenaraiHa aujarHoctuka HCAPOC. ¥V Bucoxo
PU3UYHUM TNopojauiiaMa ypaheH je CKpUHUHT Ha HOCHOIle KO YKyHmHO 155 ncnuraHuka 4iaHoBa
nopouiie o6onenux. CBUM UCIIUTAHUIIMMA j€ J1aT OAroBapajyhu reneTnyku caBeT. YpaheHa je u
jenHa TpeHaTaJlHa JUjarHOCTHKAa Ha Y30pPKY JOOHjEeHOM OHOIICHjOM XOPHOHCKHX PECHIIa.
[IpBeHCTBEHO je ypal)eHa CEH3UTHUBHOCT METOJIE Ha €BEHTYaJHy IPUCYTHOCT MajulHOT TKHUBA Y
nobujeHoM ¢GeTamTHOM Y30pKY, 3aTHM Balujalldja MpEeHATATHE aHaIW3e M Ha Kpajy cama
npeHaTanHa aHaim3a. Ha OCHOBY n0OHMjeHUX pe3yiaTaTa MOpPOAMIIM je naT oxAroBapajyhu
TeHETUYKU CaBeT.

Jluckycuja je OpraHM3oBaHa y YETUPU JIOTMYKH OJBOjEHE IIEJIMHE KOje MPUCTHYY W3
MOCTaBJbEHUX W PpEATM30BaHUX [WJbeBa M JOOMjEHHMX pe3yiaraTta y OKBHPY JOKTOPCKE
mucepranuje. Kanannatkuma je 100po TEKCTyalHO 00JIMKOBalIa M BOAWIIA UCLIPIIHY AUCKYCUY U
BpIIWIA yropehuBame pe3ynraTa JOOUjeHHX OBOM JOKTOPCKOM JUCEPTALUjOM ca pe3yiraThuMa
— ydecTasiocTiMa MyTallja y aHAJIM3UpaHUM T'€HHMa y IPYTUM IOIyJanrjamMa y CBETYy 3a Koje
MOCTOje JIOCTYIHHM TMOJAIHM. YTIOPEIHW Ppe3ylTaTH Cy HEPEeTKO IPHKAa3aHU M TabelnapHuUM
IIPUKA30M Yy AUCKYCHjH, IITO je oMoryhuio 6ospM mperien u nopeheme. Y okBuUpy HocieImbe
LeJINHE JMCKycHje je OWJIO peyd O TeHEeTHYKOM CaBETOBalbY BHCOKO PU3MYHHMX MOPOJHIA U
n300py MpaBUIIHE CTPATETH]E 32 TEHETUUKO TECTUPAbE.

W3 wu3BeneHMx ekcrepuMeHata W JI0OMjeHHX pe3yaTara JOKTOPCKE JAucepTaluje,
U3BEJICHU CYy 3aKJby4llM KOje je KaHIWJIaTKHUEkha HaBeJda Yy jJaCHO] M TaKCAaTUBHO] (OPMH.
3ak/by4lM OBe JOKTOPCKE IucepTanuje cy ounu cineaehu (mpey3eTo y LeloCTH U3 JTOKTOPCKe
JHcepTaluje):



[IpuMeHOM pa3IMYUTUX METOJa CE MOTY YCIEUIHO JIETEKTOBAaTH BapHjaHTE aHATU3UPAHUX
rena.Jlenuvuuno MonugukoBane PCR-ARMS merone ce MOTy NPUMEHHMTH 3a YCIHEIIHY
IMpEeKTHY neteknujy Bapujant ¢.35delG u ¢.71G>A rena GJB2 xoq HCAPOC nanujenara.
Metonom PCR-RFLP merone ycmemHo cy aupekTHO aerekroBaHe Bapwjante Cc.101T>C m
€.23+1G>A renaGJB2 xao m m.1555A>G rena MTRNR1. Myntumiekc PCR-om HuCY
JeTeKTOBaHe JBe mapuujasine aeienuje rena GJIB6, del(GJB6-D13S1830) u del(GJB6-
D13S1854). CekpeniupameM koaupajyher pernona, erzona 2, rena GJB2 maentudukonane
cy Bapujante €.313_326del, ¢.269T>C, c.380G>A, c.457G>A, ¢.269insT, €.247-249delTTC,
c.670A>C u c.79G>A.

C o63upoM ga cy cBe KopultheHe MeTo/ie Baquaupane U BepupuKkoBaHe, MOTBPHEHO je aa ce
CBE HaBEJEHE METOJI€ MOT'y KOPUCTUTH y CBAKOJHEBHO] JaOOPaTOPH)CKO] AMJarHOCTHUIIM
HCAPOC.

OmnpaBaHa je pyTHHCKA pUMEHa MOJIEKYJIapHO TEHETHYKUX METO/Ia 33 TUPEKTHY JACTEKIH]y
Bapujante C.350elG kao mpBor kopaka koja cBakor marujeHta ob6osenor ogq HCAPOC.
CeH3UTHBHOCT MeTO/ie OM M3HOCHIA ~26% u oMoryhwia O jna meTHHA PU3HYHUX TOPOIHIIA
Beh y crapty Oyzae notmyHo nHGOpPMaATHUBHA 3a MMPEHATAIHY JUJarHOCTHKY.

Ha ocHOBY 0poja neTeKTOBaHWX BapHjaHTH M T€HOTHIIOBA, y aHAIM3UPAHOM y30pKy ox 119
naiyjeHara u MpuMeHOM OINMKUCAaHUX METO/a, MOKE Ce 3aKJbYUUTH J1a je MOJIEKYJIapHa OCHOBA
HECHHJIPOMCKOT ayTO30MHO-PEIECUBHOT omTehema cinyxa y CpOuju XxeTeporeHa, CJIuIHO Kao
IITO je YO4eHO y ApyruMm 3emsbama EBpome. [[oOuwjenm momanm moTBplyjy HPHCYCTBO
3ajemHUYKHX BapujaHTH TeHa GJB2 Hapoma CIIOBEHCKOT MOpPEKIa M3 3eMajba IICHTPAHE U
ncrouHe EBpome, kao u yrumaj nomynanuja u3 Menurepana. MaeHTudukoBaHe cy 4eTUpu
BapHjaHTE KOje MPHUIIaJIajy TPYNH PETKUX, (aMUIUjapHUX MYyTalldja, MPUCYTHHX CaMO KOJI
MOjeAMHAYHHUX CITydajeBa y CBETY IITO yKa3zyje Ha MOCTOjarbe T3B. MPUBATHUX MYTallhja U y
HAaIIIOj 3€MJbH.

[MTammjertn ca HCAPOC y CpOuju uCIIUTHBAaHM y OBO] JOKTOPCKO] TUCEPTAIMJU HUMAa]y
pasnuuuTe TUIOBe omTehema ciayxa, IITO yKa3yje Ha MOCTOjabe XETePOTeHOCTH U3Y4aBaHOT
(dheHoTHIIA.

Ha ocHoOBy pesynirata moBe3aHocTu renotumna ca anenom €.35delG u crenena omrehema
CllyXa, MOXe C€ 3aKJbY4UTH Ja MOCTOju Be3a m3Mely renotuna u ¢enoruna. C o63upom aa
MAIUjEeHTH Ca XOMO3UTOTHUM U CIOXKEHUM XETEPO3UTOTHUM T'€HOTUIIOM UMajy uyerrhe 1y0oKo
omrehieme ciyxa, TO MOXXKe OWUTH pe3ynTar omucaHor ¢yHkipoHamHOr edekra C.35delG
BapujanTe y reny GJB2.

Ha ocHOBY pe3ynTara MOBE3aHOCTH CBMX OCTAIMX UAEHTH(PHUKOBAHUX T€HOTUIIOBA U CTENEHa
omrtehema ciryxa Moxe ce Takole 3aKJ/by4nTH J1a IOCTOjU Be3a u3Mel)y reHoTumna u gpeHoruna.
[ToBezanoct crenena omtehema ciayxa Mel)y noOMjeHMM Te€HOTUIIOBMMA I[OKa3aHa je
nopehemeM XeTepo3urora ca CBaKMM JPYTMM TUIIOM TeHoTuna mnoHaoco0. Kao mro je u
OUYEKMBAHO, XETEPO3UTOTH Cy demrhe MOBE3aHU ca CpeAmuM oluTehemeM cilyxXa, OJHOCHO
MIPUCYCTBO CaMo jeIHE NAaTOT€He BapujaHTe je MOoBe3aHo ca OyaxkuM omrtehemeM ciyxa.



e JloBezanoct reHotuna M (EHOTHNA je YTBpeHa M Ha OCHOBY pe3yiTara IHOBE3aHOCTU
TCHOTHIIOBA TMPEICTAaBJbEHUX TIpema eQeKTy BapujaHTe U crTeneHa omTehema ciyxa.
[Manujentn ca T/T renorunom umajy denihe nyOoko omreheme ciyxa, IITO je pe3yiraTr
byHKIMOHATHOT eekTa BapujanTH Koje unHe T/T reHorunose.

e Ha ocHOBY nIeHTH()UKOBAHOT T'€HOTHIIa 000JIETOT WiaHa Mopoaule Ou TpeGaio M3BPIIUTH
uzoop wmerone (PCR-ARMS, PCR-RFLP wiam  MeToje CEKBEHIMpama) MPUIMKOM
onpehuBama cTaTyca HOCHOIIA U MPEHATAIHE AUjarHOCTHKE.

e OrmpaBraHo je HajIpe OJPEAUTH CTATyC HOCHOLa 00a pojuTesba, Kako OW Ce MOTBPIMIA
XOMO3HUTOTHOCT WJIM CJIOKEHa XETEPO3UTOTHOCT KOJI 00OJIENOr WiaHa MOPOJUIE Kao U KaKo
Ou ce a0 TIpeIu3aH CaBeT y Be3W MOTYNHOCTH MpEeHaTallHe JUJarHOCTUKE Y CBaKoj cieneho]
TpyaHohwu.

e OmpaBnano je ojapehuBame cTaTyca HOCHOIA KOJI OJUCKUX YJIaHOBA MOPOJHIE M HUXOBUX
nmapTHepa ca KOjuMa €BeHTYATHO TUIaHUPajy TOTOMCTBO. [IpBHU Kopak je TecTupame polaka Ha
MPUCYCTBO TMOPOJWYHE BapHjaHTE, HAKOH dYera ce NapTHEpH Hocuola GaMUIHjapHUX
MyTanuja, Koju Hemajy nmopoandny aHamHey HCAPOC, tectupajy Ha mpucyctBo €.Gdel35
MyTauuje, kao Hajueurhe y Hamoj nomynanuju. IIpumenom bajecoBe Teopeme ce nonaTHO
CMamYyje PU3UK JJOBOJBHO Ja C€ MCKJbYYH MOCTOjarbe MEINITUMHCKE HHMKAIIH]E 33 TTPEHATATHY
mujarHoctuky HCAPOC.

e Ha ocHOBYy pe3ynTara npeHarajgHe JujarHOCTHKE jenHe nmopoauie y CpOuju u3HEIIeHE y 0BO]j
JIOKTOPCKO] IucepTaiuju, Moxe ce 3akbyunutu 1a PCR-ARMS mertona npeacrasiba MeToxy
n3bopa 3a Op3y, jaCHYy W TMpEnu3Hy MOJICKYJapHO TEHETHUYKY IpEeHATaTHy AUjarHOCTUKY
Bapujaute €.35delG HCAPOC.

[Ipu mucamy JOKTOpCKE AMcepranuje, KaHauaarkumwa bojana J. JoOpuh je mutupana
BEIMKK Opoj JIMTEpaTYpHUX H3BOpPA KOjU Cy pEIECBAaHTHH 3a HAy4YHY OOJIACT JOKTOPCKE
mucepranyje. CBU KOpuIIheHH JUTEPATypHH HM3BOPH Cy MPABWIHO M YjeIHAYCHUM CTHIIOM
HaBe/leHU y Tekcry. Kommeran momuc kopuiiheHe nuTeparype je JaT y OKBHPY LEIHHE
Jluteparypa. JIMHKOBU KOpUIINEHUX MHTEPHET CTPaHA HABEJCHU Cy OJIBOJEHO Ca HarJallleHUM
MOCIIEBUM JIATYMOM MPUCTYIIA.



PagoBu n KOHI'pECHA CaonuITelha U3 JOKTOPCKE lmcepTalmje

b1. PagoBu y aconucuma melyyHapoHor 3Hauaja

1. Dobric B, Radivojevic D, Jecmenica J, Neocleous V, Fanis P, Phylactou L, Djurisic M.
Audiological features in Serbian patients with hearing impairment identified with ¢.35delG in the
GJB2 gene. Srpski arhiv za celokupno lekarstvo 2021;149(11-12):685-690.

IF2021=0.224 (oblast: Medicine, General & Internal) M23
JIMHK Ka myOMUKaIUji Ha UHTEPHETY:
https://www.doiserbia.nb.rs/img/doi/0370-8179/2021/0370-81792100098D.pdf

2. Dobric B, Radivojevic D, Jecmenica J, Fanis P, Neocleous V, Phylactou L, Djurisic M.
Prevalence of Variants in DFNB1 Locus in Serbian Patients with Autosomal Recessive Non-
Syndromic Hearing Loss. Genetika — Belgrade 2022;54(1):447-456.

IF2021=0.753 (oblast: Genetics & Heredity) M23
JIunk Ka myOJIMKaIjd Ha UHTEPHETY:
http://www.dgsgenetika.org.rs/abstrakti/vol54nolrad31.pdf

b2. Konrpecna caommiTema Ha CKyrioBiuMa Mel)yHapo JHOT 3Havaja
1. First results of genetic testing of non syndromic hearing impairment in patients from
Serbia- case report of family with multiple affected members
(Control No. 2017-A-995-ESHG)
Electronic Poster Presentation E-P02.07
The European Conference of Human Genetics (ESHG) 2017, Copenhagen, Denmark

Bb3. Konrpecna caomnmrema Ha CKynmoBUMa JoMaher 3Havaja
1. Association between genotype and audiological features in Serbian patients with
inherited sensorineural hearing impairment
Poster Presentation
VI Congress of Serbian Genetic Society, 2019, Vrnjacka Banja, Serbia
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Hponepa OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKE zmcepTalmje

JlokTopcka mucepranuja kanmunara bojame J. Jloopuh Opoj wnmekca: b3031/2014
nocnara je nana 24.04.2023. ronuHe Ha coTBEpCKY MpOBEpY OpUrHHATHOCTH. M3BemiTaj Koju
CaJlp’Ku pe3yJiTare MpoBepe OPUTHHAITHOCTH j€ JIOCTaBJbEH MEHTOpHUMA HCTOT JIaHa.

Ha ocHoBy wu3BpieHe aHanu3e O]l CTpaHe YHUBEp3UTETCKe Oubnmoteke ,,CBeTO3ap
Mapkosuh* kopumihemem mnporpama iThenticate m Hamasa y M3BEIITajy KOJU j€ JTOCTaBIbEH
MEHTOpMMa, KOHCTaTyjeMO Ja 3a IMOJHET TEKCT HMHJEKC CIMYHOCTH M3HOcU 7%. YBUAOM Yy
W3Bemira) yoyeHo je moayaapame ca 60 cymapHux u3Bopa. JleTaJbHOM aHanM30M J100MjeHOT
M3BemTaja u mokianama 1Mo CErMEHTHMA, YTBphEeHO je Ja je moaylapame ca YeTUPH H3BOpa
omio 1%, ok je y cBUM mpeocTaliuM ciiydajeBuMa Ouio mame o1 1%. [loknanama cy moTumana
0J1 TEpMHHA HA €HIJIECKOM M JIATUMHCKOM je3uKy, adrinjamuja MEHTOpa, myOauKaiuja Koje cy
MPOUCTEKIIE U3 JIOKTOpPCKE JAMcepTaluje, OMUTUX Mecra M yobuuajeHux ¢pasa
KapaKTePUCTUYHUX 32 TEMATHKY TIOKTOPCKE TUCEepTaIIHje.

Kanma ce cBe m3Hero y3me y 003up, M3BEINTa] yKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE
mucepranuje kanauaata bojaune J. Jloopuh, mox HacioBoM ,,YdecTaiocT BAPUjaHTH Y TeHUMA
GJB2 u GJB6 u eHoTHNCKA BapHjadUJIHOCT KOA 000/J€TUX O HECHHIPOMCKOr
ayTo30MHO-penecuBHOr omrehema ciayxa y Cpouju’, Te ce nponucaHu MOCTynak NpUmnpemMe
3a leHY 0JJ0paHy MO)Ke HACTaBUTH.



Munubeme n npeaior Komucuje

JlokTopcka maucepranuja KaHaunatkuie bojane J.  Jloopuh, mon HacmoBom
»sYdecrajoct BapujanTH y resuma GJIB2 u GJIB6 u ¢denoruncka BapujabUIHOCT KOJ
000J1eJIMX O/ HECHHIPOMCKOI ayT030MHO-penecuBHOr omrehema ciayxa y Cpomju“
MpeJCTaBJba OPUTHHAIHN HAayYHH paj. Pe3ynraTu MpoMCTEeKIM M3 JOKTOPCKE AHMCEpTanuje Cy
myOMKOBaHM y JiBa MehyHapogHa yacomuca (00a M23 kareropuje) Ha KOjuMa je KaHIUIaTKHbA
npBu ayrop. Pesynratm cy u mpe3eHTOBaHM Ha jeaHoM MelhyHapomHoMm u jenHoM jgomahem
KoHTpecy. CBeYKyITHU yTHCAK U OIEHA IperiieiaHe TOKTOPCKE AUCepTaIije Cy MO3UTUBHH.

Kanmunatkuma bojana J. JloOpuh je Kpo3 eKCnepuMEHTAIHy H3paay U TMHCakE
JOKTOPCKE AHCepTalje MoKa3ajla CaMOCTATHOCT Y HAayYHO-HCTPAXHBAYKOM paay Kao W
CIIOCOOHOCT J1a YCIIOCTaBH capaliby ca HCTpakMBayMMa y CBOjOj Hay4HO] 00JacTU M BaH Halle
3emsbe. O TOME CBEIOUM YMHICHULA Ja J€ jeAaH JIe0 JIOKTOPCKE JUcepTalrje pealu30oBaH Ha
Wuctutyty 3a Heyponorujy u reHetuky Kumpa, Hukosmja, Kunap. Mmajyhu y Buay na je
TeHEeTHYKa OCHOBA HECHH/IPOMCKOT ayTO30MHO-PELECHBHOT olTehema ciyxa XeTeporeHa  J1a je
OJUTMKY]y DPa3IUYUTOCTH H3Mel)y €THMUKHX TpyIa, O] BEJIWKE BaXXHOCTH j€ MICHTU(PHUKOBATH
MaToreHe BapHjaHTE KoJa oOO0O0JeNUX Yy CBakoj TOMyJanuju. Pe3ynaratm oBe OKTOpCKE
JTUCepTaIyje, Topea akaJeMCKOT, WMajy W 3HadajaH JONMPUHOC y yHampehemy 37paBCTBEHE
npakce Kpo3 yBoheme reHeTHIKOT TECTHPama PaIy IMPaBOBPEMEHE U 0IT0BOpajyhe MEeTUITMHCKE
WHTEPBEHIIM]E MalljeHaTa ca HECHHAPOMCKAM ayTO30MHO-PEIeCUBHIM omTehemeM ciyxa, Kao
U HBUXOBHUM YKJbYUYHBAHEM Yy PEJIOBHE KMBOTHE TOKOBe. /lomaTHO, pe3ynTaTu U Mpenopyke u3
OBE JIOKTOPCKE JWCepTaluje Cy OJ BEIMKOr 3Hauaja M 3a MOPOJUIEe Ca TEHETUUYKUM
ontepehemeM U CIpoBOhemEM T'€HETUYKOT CaBeTOBaWka NPUIMKOM IUIaHUpamka HapeaHHX
TpynHoha.

NmenoBana Komwucuja npemnaxxke HacraBno-Hayunom Behy buonomkor dakynrera
VYuuBep3utera y beorpagy ma npuxBaTH IO3UTUBHY OLIGHY JOKTOPCKE JUCepTaluje
kanaunatkumbe bojane J. Joopuh non HasuBoMm ,,YdecTajoct BapujanTu y rennma GJIB2 n
GJB6 u ¢eHoTHIICKA BapHjaGbMIHOCT KOA 000JIeJIUX O] HECHHIPOMCKOI ayTO30MHO-
penecuBHOr omrehema ciayxa y Cpouju u tume omoryhn KaHAWJATKUEGU jaBHY OJIOpaHy
JUCEpTaIIHje.

VY beorpany, 12.05.2023. rogune KOMMUCHUJA:

np Msana Hosakosuh, penoBHM mpodecop
Yuusep3uteT y beorpany — Meauuuncku daxkynaret

np JoBaHa JeumeHuIa, Hay4HH capaHUK
WHcTutyT 32 37paBCTBEHY 3alITUTY Majke u aereta Cpouje ,,/Ip Bykan Uynuh*

np Mapuja Capuh Becennnosuh, Banpeaau mpodecop
VYuusepsuret y beorpany — buonouiku daxynrer
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