YHUBEP3UTET Y HOBOM CAQlY

NPUPOLJHO-MATEMATUYKHU ®AKYITET

HN3BEIITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE KAHAMUJIATA
I'OPJAHE KOBAYEBUh

| HOJALIA O KOMUCHIU

1. Jlatym u opraH KOju je UMCHOBAO KOMHCH]Y

21.04.2016. ronune, HacraBHO-Hay4HO Behe [Ipupoxgno-maremarnakor ¢akynrera y HoBom Camy

CacraB KOMI/ICI/Ije Ca Ha3HAKOM MMCHA U MPE3MMCHA CBAKOTI' YJlaHa, 3Bakba, Ha3MBa YK€ HAYy4YHC obnacTu 3a

KOjy je u3abpaH y 3Bame, AaTyma u300pa y 3Bame U Ha3uB (aKyiTeTa, yCTAHOBE Y KOjOj j& WIaH KOMHCH]e
3aII0CIICH:

Ip Muxajna Ban, Baapensu npodecop, [enernka, 17.07.2013., [IpupogHo-MaTeMaTHIKH (BaKyITeT
Hosu Can, npencentuk

np Ierap Kuexxesuh, Banpenau npodecop, Mukpobuonoruja, 01.07.2015., [IpupoxHo-MaTeMaTHIKH
¢daxynrer HoBu Can, MeHTOD

np Becna Munomesuh, penosau npodecop, Mukpoduonoruja, 26.01.2012., MenunmHCKH paKynTeT
Hosu Can, menTop

np Veana Xpmwaxosuh LIBjerkoBuh, Banpenuu npogecop, Mukpobuonoruja, 18.03.2016., MenuunHcku
¢dakynrer HoBu Can, unan

np Aunexcannpa Kuesxesuh, Banpennu npodecop, Mukpoouonoruja, 28.10.2014.

Menunuacky pakynret, beorpan, dwiaxn

Il TIOJALM O KAHJIUJIATY
1.

Nwme, uMe jemHOT poAnTEIha, IPE3UME:
lopnana, Bnagumup, KopaueBuh

2. [larym polhema, ommuruHa, ApKaBa:

20.08.1967., Bunkosiu, XpBarcka

3. Hasur ¢akynrera, Ha3UB CTYIHjCKOT Mporpama JAUIUIOMCKHX aKaJeMCKUX CTyAHja — MacTep M CTCUCHU
CTPYYHHU Ha3UB:

[pupomHo-MaTeMaTH4ku (akyaTeT, JAUIUIOMCKE akajeMcKe CTyauje Ouonomkor mpoduna, mpodecop
ouosoruje

4. Tonuna ynmca Ha IOKTOPCKE CTY/Mj€ ¥ Ha3UB CTYAM]CKOT IporpaMa JJOKTOPCKHX CTyAuja:
5. Ha3uB dakynrera, Ha3UB MarucTapcke Te3e, HaydyHa o0lacT M JaTtyMm on0paHe:

[ossonpuspennu dakynret, Hopu Can, “YTunaj Tokcnunux konuenrpanuja Cd, Pb u Ni Ha mopdosormiky

U aHaTOMCKy Tpal)y sctoBa miagumx Owmaka mrenune (Triticum aestivum L.)”, ®wusuosnoruja Owbaka,
22.12.1997. rogune.

6. Hayuna o0nacT U3 Koje je CTeYeHO aKaJeMCKO 3Bambe MarucTpa Hayka:

®duznonoruja buspaka




III HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

»Tunu3anuja Xymanux nanuioma supyca (XIIB) u moJiekyj1apHe BapujaHTe HIeHTH(PUKOBAHUX

THHOBA

IV TOPEINIEA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

Hagecru kparak caapixaj ca Ha3HaKOM Opoja cTpaHa, IoIvIaBJba, CINKa, IeMa, rpadKoHa U CII.

HctpaxuBame j€ CIpOBEIEHO Yy CKIIaly ca IMOCTaBJbEHUM LIMJbEBHMa, y mepHony of janyapa 2014. romune 1o
HoBeMOpa 2015. roguHe. HcrpaxuBame je 00yxBaTHiIo 564 ocode xKEHCKOT 1ojia, cTapocTh o 18 1o 69 ronuHa.
CBu y30pIM €H/IOLEPBUKAIHUX OpHCeBa Cy TECTHpPaHU Ha NMPUCYCTBO 12 BHCOKO OHKoreHux Ttumosa XIIB,
real-time PCR meromom. XIIB TumoBu Koju Cy mokasaau HajBelid MPOIEHAT 3aCTYIUBEHOCTH, MOABPTHYTH CY
MOJIEKYJIapHO] KapaKTepHu3alujy 1 (UIOTeHETCKOj aHaIn3H.

On ykynHo 564 anmammsupane xene, 292 (51,8%) je Owmo XIIB JIHK mo3utuBHO. Pesynratn XIIB
TCHOTUIIM3AIIM]je CYy MoKa3anu cienehy 3acrymbenoct XIIB tumosa: 34,2% XIIB 16; 20,2% XIIB 31; 13% XIIB
51; 11,6% XIIB 33; 11% XIIB 18; 11% XIIB 52; 10,3% XIIB 56; 8,9% XIIB 39; 8,6% XIIB 45; 8,2% XIIB 58;
6,2% XIIB 59 u 5,1% XIIB 35. Y ucnutuBaHOM y30pKy eHa JyxHobaukor okpyra, 119/292 (40,8%) je umaio
memoButy XIIB undekuujy, nok je nnpexnuja ca jenuum tunom XIIB ytephena xox 173/292 (59,2%) XIIB
MO3UTUBHUX CHA; WH(EKIMjy ca [Ba TUma je umano 76/292 (26,1%); ca tpu tuma 24/292 (8,2%), 1ok je
UHQEKIH]y ca YEeTUPU M BUIlC TUIOBa mMajio 19/292 (6,5%). IlotoMm je W3BpIICHA MPOICHA MOBE3aHOCTH
onpehenor XIIB renoruna y oqHOCy Ha KMBOTHY OO M IUTOJIOIIKY qujarHo3y ucnuranuua. XI1B tumnosu 16 u
33 majuemihu cy y crapocuoj rpynu on 31-40 roguua (25,5% u 6,21%), nok cy tunou XIIB-18, 31 u 51
Hajuenthe oTkpuBeHH Koj sxeHa mutaljux on 30 roauna (7,04% 8,16%, a 12,3%). Kana je y nuTamy MUTONOIIKA
njarHo3a, ko skeHa ca ASCUS mronorujom Hajuenthu cy nahjenn XIIB 16 (11,35%) u XIIB 31 (11,97%), y
IPYIH JKeHa ca HUCKOCTENeHUM HHTpaenuTeanuMm yezujama (JICWJI) najuenthu cy XIIB 16 (31,50%), XIIB 51
(7,95%) u XIIB 45 (5,62%), MoK je y TpyIH >KCHa ca BHCOKO CTEIICHMM HMHTpacnuTeaHuM je3ujama (XCIT)
uajuerthin XIIB 16 (53,59%) u XIIB 33 (10,33%).

Y OKBHpY OBOT pajia U3BPIICHA j€ eBajlyalrja pasIndUTUX KOaKTopa pU3nKa KOjU JONPUHOCE CTHLAY H
nepsuctupay XIIB uHpekumje. IlpeBanenuumja XIIB wuHdexkuuje je pa3marpaHa y OJHOCY Ha
conuo-aeMorpadcke KapakTepUCTHKE: CTapoCT, OpavyHO CcTame, HHUBO 00Opa3oBama, Opoj mopohaja u Opoj
npekuHyTux tpyauoha. Kopenauuja mamel)y npucycrsa XIIB uHpekuuje ca HuUBooM oOpa3oBama U Opojem
npekuHyTHX TpyaHoha Huje yrBpheHa, anu je yrepheHo aa cy crapoct (p=0,002), O6pautno crawe (p=0,002) u
6poj mopohaja (p=0,047) nerepMuHaHTe Koje Kopeaupajy ca npucyctBom XIIB undekiuje. Pusuk o undexiuje
je 3,4 nmyrta Behu kox xxeHa mitaljux on 25 roauHa, 0K je pu3MK Koj skeHa on 45 o 50 romuna 0,5. Heynare sxene
uMajy Behin pu3uK o HHPEKIH]e Y OAHOCY Ha JKeHE y OpavyHO]j 3ajeIHUIIM, JOK KEHE KOj€ Cy POAMIC JeHOM HJIH
JBa MyTa MMajy Mamd PU3UK O] NPUCYCTBA HMHQEKIMje Y OJHOCY HAa OHE KOjU HHCY pOIiIe. 3aTuM Cy
pa3marpanu (akTopu pU3MKa KOjH C€ OJHOCE HA OYYBale CEKCYaJHOT M PENnpOJyKTHBHOI 31paBiba. Pesynararu
Cy TOKa3aJi Jla UCIIMTAHUIE KOje Cy Y MOCIEqhe B TOJMHE YCIIOCTABUIIE BE3y Ca jeHUM IapTHEPOM HMMajy
JBa TyTa MamHu pU3MK 3a jooujambe XIIB mH(DEKnuje y ogHOCY Ha KE€HE Koje Cy yCIIOCTaBHJIE Be3y ca JBa
napTHepa, JI0K KOJI JKeHa Koje Cy OCTBapuiie Be3y ca TPW WIIM BUIlle MapTHepa pusuk pacte Ha 3,2. Kopuuiheme
KOHJ/IOMa TIPH CBAaKOM CEKCYaJIHOM OJIHOCY, HaBHKa IYyIIEha, ynoTpede OpallHuX KOHTPALENTHBA U MPUCYCTBO
JIPYTUX TIOJTHO MPEeHOCHBUX MH(DEKIMja He TMpeAcTaBiba 3HauajaHe (hakTope pu3WKa, aju je YTBphHEeHO aa KeHe
Koje KoH3ymupajy ankoxoid (p=0,034) umajy nBocTpyko Behu pu3uk 3a cTulame WHPEKIHje y OAHOCY Ha OHE
KOj€ T'a He KOPHUCTE.

VY chopoBeneHoMm wucTpaxuBamy, XIIB tumou: 16, 18, 31, 33 u 51 cy mokazanm BeoMa BHCOK CTENEH

3aCcTyIJbeHOCTH Mel)y JKeHama BojBohaHcke momynanuje. MoJekynapHa CTpykTypa HaBeaeHnx XIIB tumosa je




nerasbHUje oapehena mMetomom cexBeHnmpama. XI1B Tumosu: 16, 18, 31 u 33 cy cekBeHiupanu Ha HUBOY JI1
reHa, 7ok je XIIB tum 51 nerasuuje anmammsupan PCR-RFLP meromom, na HuBoy JI1, JI2 m El rena.
@unorenercka anannza XIIB cexBenuu thna 16 je mokaszana jaa je HajBehw mpoueHaT BapWjaHTH OBOT THIIA
27/28 (96,4%) wiacupukKoBaH y €BPOIICKEe BapujaHTe, OJHOCHO, mpumana muauju A. [Ipu tome, 6/27 (22,2%)
npunana nommHuju A3, a 21/27 (77,7%) nommuanju A4. Jenan nzonar 1/28 (3,6%) mokasao je GpUIOreHeTcKy
cpoxHoct ca BapujaHtama ymHHje [l (mommmnuja /11). Tpu m3onara XIIB tuna 18 cy rpynucHa y nuHHjy A
(mommuuuja Al u A2), ok cy 2 u3ojara U3iBojeHa kao mocebaH orpaHak. OUIOTEHETCKA aHAM3a TPU U30JIaTa
XIIB 31 u3 Hamie cpeauHe, MOTBpIWIA Cy MpHUNagHocT duHujama: A (mommuuja Al), b ( nommmuuja b2) u L1,
Ceu m3onatu XIIB tuna 33 mpunananu cy muauju A (moaymuuauja Al n A2). ['enernuka ynasbeHOCT u3mehy
n3o0jaTa MCTOI TEHOTHIA, M3 Hamler moapydja je Owna mama on 2%, IITO MOTBphyje CIMYHOCT Ha HUBOY
Bapujante. Paam oxppehuBama xereporeHoctn yHytap XIIB TMma 51, wu3BpmieHa je MoJeKyjlapHa
kapakrepuzanuja 11 omabpanux XIIB JHK mosutuBHEHX u3oiara Ha HUBOy El, JI1 u JI2 rena, PCR-RFLP
MerogoM. Cu n3osatu XIIB tuma 51 cy nmokasanu BUCOK CTENEH CIIMYHOCTH ca JIUHUjoM A (mommHuja Al).
Pesynrati no0ujeHH y OKBUpPY OBE JIOKTOPCKE IHCEpTaldje NMpEACTaBibajy NpPBE CUCTEMAaTHYHE IONATKE O
pacnpocTpameHocTd 12 BuCOkO pu3HuHuX TumoBa XIIB, kao W momaTke O T'€HOMCKO] BapHjaOWIIHOCTH U
¢unoreHeTckoj cpopHocTH HajmpeBaneHTHUjux XIIB kox »keHa ca moapydja JyxHOOadKor OKpyra.
Haj3acrymbenuju Tunosu XIIB y Haiem pervoHy cy mokasaiu yckia)eHOCT ca eBpOICKUM BapHjaHTaMa, ajlu
Cy pe3y/iTaTd WCTpaKMBama IO0Ka3ajM Ja Yy HalleM PETHOHY IMPKYJIHMIIYy M He-€BPOIICKE BapHjaHTe Koje
ouKyje Behu onkorenn noreHnujan. Tunuzanuja XI1B npuMemeHuM MeToaMa je 0 BEeJIMKE KOPUCTH Y PaHOM
OTKpHBamy MalurHe tpancdopmanuje nadunrpannx henuja u npeBeHunju paka rpianha MaTepuie.
JlokTopcka aucepranuja ,,Iunuzanuja Xymanux mnammioma Bupyca (XIIB) m MorekynapHe BapujaHTe
UACHTU(DHUKOBAHUX TUIIOBA™ HamucaHa je Ha 149 cTpaHa TekcTa, Of1 4yera je cajapikaj Te3e MmojesbeH y 9 moriasba:

VBon- 2 cTpane,

Omnmtu geo- 58 cTpana

HusseBu uctpakuBama-1 ctpana

Marepwujan u metone- 9 crpaHa

Pesynraru- 31 crpana

Huckycuja-20 crpana

Sabyunu-3 cTpaHe

Jlureparypa-16 crpana

ITpuno3u-9 ctpana

VY JOKTOpCKOj Te3u ce Hajasze 3axBajJHHUIlA, JiucTa ckpaheHuIla, nucra wiycTtpauuja, Tadbena u rpadukoHa,
caJipkaj, Ha MOYETKY Paja, a Ha Kpajy KJby4yHa JOKYMEHTalHujcka nH(opMalija Ha CPIICKOM M EHIVIECKOM je3HKY

u ouorpaduja kauauaara. Pax cagpxu 39 ciuka, 19 Tabena, 6 rpadukona u 223 nurepaTypHUX HABOJA.




V BPEJHOBAIGE INTOJEJUHUX JEJIOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

VY nornassy YBOJ] meraspho je ommcana ymora Humanih papiloma virusa (XIIB) y HacTaHKy KapluuHOMA
rpsimha MaTepuIie U KapIHOMa JPYTHX JOKaJlIu3alyja KoJ| YoBeKa. JacHO je yKa3aHO Ha 3Hauaj paHOT OTKpUBAba
XIIB undeknuje 1abopatopujcKoM AWjarHOCTHKOM. Y TBphHBame IeHOMCKE BapHjaOMIIHOCTH U (DUIIOTEHETCKE
CpomHOCTH HajmpeBajeHTHHjUX XIIB TumoBa koju LMpKynuiny Ha moapy4djy JyxHoOaukor okpyra, All
BojBonuHe 071 KOPUCTH Cy Y NPOLEHH OHKOTGHOI' MOTEHIHMjalla IMPKYIMIIyhUX THIIOBa M pU3MKA 32 HAaCTAaHAK
MaJIUTHUTETa Y HHQUIIUPAHO] 0COOH.

Iornmassse OIMIITU AEO je monesbeHOo y 9 moTHoriaBsba. Y MPBOM JICy CY MPHUKA3aHE OMIITE OJUTUKE MTOPOTUIIC
Papillomaviridae, 3arum je nata HomeHkiarypa u knacudukanuja XIIB, a motom cy omucaHe u oOjalrmeHe
MHTpATHUIICKE BapujaHTe HajupeBaseHTHHjuX XIIB. Y npyrom neny je mpukaszana rpaha u crpykrypa XIIB, ca
noce0aHNM OCBPTOM Ha 3Hauaj W yJIOTy BUPYCHHX I'€Ha U HbUXOBHX IIPOTEMHCKUX MPOJyKara KOju UMajy Yiaory y
peIUIMKanyju caMmor BuUpyca M Tpamcopmanuju napunupane hemuje. ¥ tpehem nenmy ofjammena je BUpycHa
peruMKaiuja, TpaHCKPUIIKja ¥ TpaHClalyja, a y 4eTBpToM jeny nonena XI1B npema nokanuzauuju nHdexmje
U OHKOTCHOM MOTEHIHjasry. ¥ meroM Jaeny omucane cy Bpcre XIIB uubekiuja. ObjanimbeHa je jJaTeHTHA U
NpOAYKTHBaHAa HMH(EKIHja, UHTErpalyja BUPYCHOI T€HOMa y XyMaHU I€HOM M HauMHM H30eraBamba MMYHOT
OJIrOBOpa BHpyca on cTpaHe nomahuHa. VY IiectoM Jeny MpUKa3aHH Cy KO(GakTopu pu3uKa 3a cTuname XI[IB
uHdekuuje. Y cenMom Aeiy JaT Cy enuAEMHOIONIKH OAAIM KOjH C€ OJJHOCE Ha MHIMACHIIN]Y U MOPTAJIUTET O
paka rpnuha Marepuiie y CBETYy M Halloj 3eMJbH. Y OCMOM Jeily IpHKa3aHe Cy Mepe MpeBeHILUje MPOTUB paka
rpiuha Mmarepuiie Ha NPUMapHOM, CEKyHAapHOM M TEpLHUjepHOM HHUBOY. JleBETO IOTHOIIABbE OMHCYje
pa3IMuuTe METO/Ie IOKa3uBamwa 1 reHotunuzanuje XI1B.

IMUJBEBU MCTPAXHMBAIbA cy ytBphuBame 3acTyIUbEHOCTH pa3IMYMTHX OHKOreHux tumnoBa XIIB kon
HCIUTaHUIa ca moapydja JyxuoOGaukor okpyra (AIl BojeomiHa) M T€HOTHIICKA BapHjaOMIIHOCT JOKA3aHUX
tunoBa XIIB, ananmuzom JIHK cexBeni u PCR-RFLP metomom.

Iornasise MATEPMUJAJI 1 METO/IE je moznesbeHO je y TpH lieiuHe. Y MPBOM MOTMIOTIABJBY JaT je JeTabaH
OIUC MPHKYIJbaa y30paKka 3a UCIUTHUBAKE, KA0 U CaJpiKaj aHKETHUX YIUTHUKA. Y IPYroM Jely JeTaJbHO Cy
OMHCaHEe pA3IUYUTe MeTome 3a JokasuBame XIIB, ykipydyjyhu wusomanujy HYKICHHCKMX KHCEIHMHA!
reHotunu3anujy 12 sucoxopusuunux XIIB, real-time PCR meromom Ha HuBoy E7 reHa; mocTymak yMHOXKaBamba
nena XIIB JI1 rena, koHCeH3yC MpajMepuMa U JieTalbaH MOCTyIaK cekBeHuupawa XIIB n3onara Ha Husoy JI1
rea. Omnucana je OuomHpopMarnuka oOpaga mojaraka JJOOMjEHUX CEKBEHLUpPAmbEeM U IIpHKa3aHe Cy
HYKJIEOTHIHE CeKBeHIle npy3ere n3 GenBank Ga3e mogaraka kopuinheHe y duioreHeTckoj anammsu. OmnucaH je
nocrynak PCR-RFLP metone, ca cexBeHnama kopuinheHUX mNpajMepa M KapaKkTepHCTHKaMa PEeCTPUKLIUOHHX
eH3uMma. Ha kpajy, mprkazaHe cy METO/Ie CTaTUCTUYKE aHAJIM3e M0/aTaKa.

Komucuja cmarpa na cy xkopumheHu Mmarepujaj M MeTole CaBpeMeHHU, J0BOJbHO [1€Ta/bHO ONMCAHM,

Npelu3HU U aIeKBaTHH 32 100Ujame BaIUIHUX pe3yiarara.

PE3VJITATU uctpakuBarma Cy MPUKa3aHU y HIECT MOTIONIABbA. Y IPBOM IMOTIOMIABJBY JaTe Cy AeMorpadceke
KapaKTepHCTUKEe MCIHUTHBAHE MOIyNaIyje. Y ApyroM IOTIOMIABIbY Cy MpPHUKAa3aHU PE3YyNTaTH T€HOTHIIM3AIN]e
real-time PCR mertomom, koju ce ofHOCE Ha pactpocTpameHocT 12 Bucokopu3nunux Trnosa XI1IB y momynamju
ncnutanma Jyxaobaukor okpyra, AIl Bojsogure. Pesyntatu reHoTHIIM3anMje Cy IOTOM IPYIIMCAHHU U IPUKAa3aHU
Y OIHCY Ha JKHBOTHY J00 M LIUTOJIOIIKK PE3ylTaT UCIHUTAaHUIA. PesynTarn reHotunusamnuje ynopehusanu cy ca
XIIB reHotunoBuMa MpoGMIAKTHUKUX BaKiMHA. Tpehe MOTHOIaBbe CaapkKu pe3yiaTaTe KOju ce OJHOCEe Ha
koakTope pH3MKa 3a CTUIAke W Tep3ucThpame XIIB wuHdeknuje. AHanmmza XxpoMarorpamMa W HadyuH

HACHTU(HKANN]e TEHOMCKHX CEKBEHIM KOje Cy JOOMjeHe METOIOM CEKBEHIMpama NPUKa3aH je Yy HapeaHOM




noTnoriassby. OUIIOreHeTCKa aHAIN3a HAj3aCTYIUCHIjUX BUCOKO OHKOTeHUX TuroBa XIIB ypaljeHa je Ha HUBOY
JI1 reHa y omHocy Ha pedepeHTHe reHOTHNOBe. Paau carnenaBama reHeTHUkor auBepsutera XIIB u3omara,
Jo0OHjeHe CeKBEHIIe Cy aHaIM3UpaHe 3ajelHO ca CeKBeHIlama Koje cy mpeysete u3 GenBank 6aze momaraka. Ha
Kpajy, Yy MOceOHOM TOTIOINIAB/bY, MPUKA3aHH Cy PE3yNTaTH MoJeKynapHe Kapakrepusaiuje XIIB tuma 51
PCR-RFLP metonom Ha HuBOY JI1, JI2 1 E1 rena.

Komucuja cmarpa 1a je KaHAMJATKHE-A jacHO, MperVieIHO, aAeKBATHO H CHCTEMATHYHO NpeICTaBHJA

pe3yJiTare 100MjeHe Y TOKY OBOT HCTPasKUBaIba.

[ornasmse JJUCKYCHUJA nozesbeHO je y Tpu MOTIONIABIbA, Y KOjUMa Cy PE3yNTaTH UCTPaXKHBatba 00jalllbeHy,
yrnopeheHn ca mojamyMa HMCTpaXUBama IPYrHX ayTopa M IMPOJMCKYTOBAaHM Yy CBETIY HajHOBHjUX HAYYHHX
nocturayha y Be3u ca IpeAMETOM HMCTpaKUBama. Y NMPBOM MOTIONIABIBY JTUCKYTOBaHH cy pesynraru XIIB
reHotunusanuje real-time PCR meromom. IIpBo ¢y pa3MarpaHu U aHaJIM3UpaHU PE3YITATH KOjU CE OIHOCE Ha
npeBasiennyjy XIIB wuHdekuuje y HCHUTUBAHOM Y30pKYy, 3aTUM j€ JHUCKyTOBaHa J0OHO-crenuduuHa
3acTymbeHOCT uHbpekiyje. [loceban Harmacak y OBOM JeNly JHCKYCHje je CTaBJbeH Ha MHTEPAKIH]y HH(EKIHje
onpehenum XIIB TuioM y OAHOCY Ha JKMBOTHY J00 W IUTOJIOIIKM Haja3 ucnuTanuna. [lopex Tora, y oBoM
MOTIIOMIABJbY Cy IPENICTaBJbEHN M TPEHYTHO Biajajyhu craBoBu o norpedbu ykipyunBama XIIB JIHK Tectupama
y HallMOHAlIHE CKPUHHMHI Tporpame paka rpiuha Marepuie, Ka0 U CTAaBOBU O IMPUMEHH NPOQHIAKTUUKUX
BakllMHA. Y JPYroM MOTIOMIAB/bY Pa3MOTPCHU CY M aHAIM3UPAHU PE3yITaTH KOjU YKa3yjy Ha Haj3Ha4YajHHU]C
(axTope pu3MKa 3a cTUlame U nep3uctupame XIIB unpeknuje. Y TpeheM mornoniaBby AMCKYTOBaHU CY
pe3yATaTH KOjU C€ OJJHOCE Ha FeHETCKY BapHjaOWIHOCT HajupeBaieHTHUjux XIIB renorunosa Ha npocropy All
BojBonune. Haj3actymbenuju onkorenn XIIB TumoBm y Haiiem pernoHy IUCKYTOBaHM Cy W mopeleHu ca
TUIIOBMMA HCTE TPYIE, Y OCTAINM JeJIOBUMa CBETA, Paju CTHLAbA yBUAa y (uioreHeTcky u ¢uioreorpadceky
CPOAHOCT. Y 3aBpIIHOM JeNy, AUCKOTOBaHA je U oOjallbeHa JOMHHAIMja OfpeljeHnX TUIOBA W/WIIH HHUXOBHX
JIMHU]je/TI0JNTNHUja Ha ipocTopuMa JyxxHoOaukor okpyra Al BojBomune.

Komucuja cMmarpa z1a je y OBOM IOIVIaBJ/by KaHAWAATKHIba MPOJUCKYTOBaNIA PE3y/ITaTe HCTPAKUBAKba Ha jacaH U
Hay4yHO yTeMeJbeH HauuH, nopenehu mx ca pe3ynTaTMMa M TPEHYTHO BiaiajyhuM cTaBoBMMa JIOCTYITHHM Y
JIUTEPATyPHUM M3BOPUMA ITyOJIMKOBAaHUM Ol CTPAHE Pa3IMuUTHX ayTopa.

VY norasiby 3AKJBYULIU, Ha OCHOBY NOOHMjeHHX pe3yiTara paja W3BEIACHO je YETPHASCT 3aKjbydaka, KOju Cy
jacHo M pa3yMJbUBO (POPMYIIMCAHU U Y CKIIANly CY Ca IIOCTaBJbEHUM LIMJbEBUMA UCTPAKHUBAHA.

VY nornaspy JIMTEPATYPA naBeneno je 223 murepaTypHHX HaBoma, o1 Kojux BehuHa MpeicTaBiba paioBe
yOMKOBaHe Y MOCIEIbUX HEKOJIMKO TOJJMHA Y BoJehiM CTpaHUM HayYHUM 4acOlUCHMA.

VY nornasspy I[Ipuno3u naro je 39 HyKICOTHIHHMX CEKBEHIM Koje cy kopuimheHe y (UIOreHeTCKOj aHAM3H U
NpuKa3aHe cy HyKJIeoTHIHe aucranie usmely cexBeHuu XIIB Tuma 16 M3 Hamier pernoHa, y OJHOCY Ha

pedepeHTHE TeHOTHIIORBE.

KoMucuja no3uTuBHO o1emYyje CBe es10Be JOKTOPCKe AucepTanuje.

VI CIIMCAK HAYYHUX U CTPYUYHUX PAJOBA KOJH CY OBJAB/bEHU NJIN ITPUXBAREHU
3A OBJAB/BUBAIBE HA OCHOBY PE3VIITATA HCTPA’KUBAIbA Y OKBUPY PAIA HA
JOKTOPCKOJ JUCEPTALINJHN

TakcaTMBHO HaBECTH HA3WBE PaJIOBa, Te U Kaja cy o0jaBibeHU. [IpBO HABECTH HajMame jeJlad paja 00jaBbeH WITH
npuxBaheH 3a o0jaBipuBame y yacomnucy ca [SI imcTe oMHOCHO ca JHCcTe MUHHCTApCTBA HAUICKHOT 32 HAyKy
KaJa cy y MUTamky APYIITBEHO-XYMaHUCTHIKE HAyKe WIH PAJIOBE KOjU MOTY 3aMEHHTH 0Baj ycioB 1o 01.jaHyapa




2012. ronune. Y cnyvajy pagoBa npuxsaheHHX 3a 00jaBJbMBamb-€, TAKCATUBHO HABECTH HA3WMBE PazoBa, IIc M
kaza he 6uTH 00jaB/LEHU U IPUIIOKUTH TIOTBPILY O TOME.
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Vil

3AK/bYYIIM OJHOCHO PE3YJITATH UCTPA’KUBAIbBA

Ha ocHOBy pe3yaTara oBOT UCTpa)XHBamba U3BEICHH Cy ciiefiehn 3aKIbyUIu:

e [lpesanenuuja XIIB undexumje koxn Tectupanux xeHa JyxHoOaukor okpyra, AIl BojsoauHe usHoCH

51,8%.

o Uudekuuja jequum XIIB Tunom norBphena je xox 59,2% xena, ca nea XIIB tuna xon 26,1%, ca tpu

tuna kon 8,2%, a ca 4yeTMpu W BHINE THMOBa koj 6,5% sxeHa mo3utuBHUX Ha XIIB uH)eEkIwmjy.
Haj3actymibenuju BrcokoonkoreHo pusnunu XIIB tumosu cy: XIIB16 (34,2%), XIIB31 (20,2%),
XIIB51 (13%), XIIB33 (11,6%), XIIB52 (11%) u XIIB18 (11%). XIIB TumoBu 16 u 33 cy
Haj3acTyIUbCHHjH Y cTapocHOj rpymnu ox 31 no 40 roauna (25,5% u 6,21%), nok cy XIIB tunosu 18, 31
u 51 Hajuemrhe nokazanu kon xeHa miahux ox 30 ronuna (7,04%, 8,16%, u 12,3%).

Ko sxena ca nuronorujom tuia ASCUS Hajzactymbenunju cy XIIB16 (11,35%) u XIIB 31(11,97%), y
TPpyIH JK€Ha ca HHUCKO CTeleHMM wuHTpaenurtenujarauM nesujama (JICWUJI) wajuemhu cy XIIB 16
(31,50%), XIIB 51 (7,95%) u XIIB 45 (5,62%), nok cy y Tpynmu eHa ca BHCOKO CTEHNeHHM
uHTpaenurenyjatHuM je3rjama (XCWJI) najmpucytauju XIIB 16 (53,59%) u XIIB 33 (10,33%).

Kopenanuja npucycrsa XI1B uHdeknrje ca HUBooM 00pa3oBama U OpojeM MPeKHHYTUX TPyITHONha HHUje




yrBpheHa, amu je yTBpheHOo na crapoct, OpaduHu craryc u Opoj mopolhaja mpencraBibajy pU3UK 3a
npucyctBo XIIB undexnumje. Pusuk on nndexnuje nsnocu 3,4 xox xxena muahux oxn 25 roxuna, a Kox
xeHa crapoctu ox 45-50 romuna pusuk je 0,5. Heynare xeHe mmajy Behm pusuk on HacTtaHKa
nHdekuuje y oqHOCY Ha yznare, a Takohe keHe Koje cy pabaine jemHOM WM /Ba MyTa UMajy MambH
PHU3UK Off MpUCycTBa HH(DEKIUje Y OMHOCY Ha OHE Koje Hucy pabaie.

e lcnuranune koje cy y HOCIEARE JIBE FOJUHE OCTBApHJIE BE3y ca jeIHUM MapTHEpOM MMajy Ba IIyTa
MamU pu3MK 3a ctuname XI1B undekmje y oqHOCY Ha XeHe Koje Cy OCTBapuiIe Be3y ca JBa apTHepa,
JIOK KOJI J)KeHa Koje Cy OCTBapJie Be3y ca TPH U BHIIIE IapTHEpa PU3HK pacTe Ha 3,2.

e Vrmorpeba KOHJOMAa IPHU CBAaKOM CEKCyaJJHOM OJHOCY, NyIIeHhe Lurapera, yrnorpeda OpaiHHX
KOHTpALENTHBHUX CpEACTaBa M MPUCYCTBO OCTAIMX CEKCyaJIHO IIPEHOCHBUX WH(peKuuja He
NIPE/ICTaBJbajy 3Ha4yajHe Ko(aKkTope pU3MKa 3a HACTaHAaK WM nep3ucteHuujy XIIB uHdekuuje, amu je
yTBpheHo N1a )keHe Koje KOH3yMHpajy aJIKOXOJI UMajy JBa IyTa Behu pu3uK y OfHOCY Ha OHE KOje Ta He
KOPHCTE.

e Bucok mporeHar 3acTyIJb€HOCTH BHUCOKOOHKOTEeHHX TumoBa 16 u 18 (45,5%) ompaBmaBa mpuMeHY
ouBasnientHe (XIIB2) u kBampusanentHe (XIIB4) npoduiakTuyke BakuuHE, O KOje C€ OYEKyje
cMambere nHpekrja u 10 50%, a IPUMEHOM JICBETOBAJICHTHE BAaKIIMHE OM CE€ OCTBApUO MPEBEHTHBHU
edekar yak ko 90% UCTIUTUBAHUX JKCHA.

e  ODuoreHerckuM ucnuTHBakbeM 39 XIIB wu3omara, Ha HuBOY JI1 reHa, mopekioM u3 JyKHOOAYKOT
okpyra, AIl BojBogune, mnorBphieHa je NPUMAAHOCT UICHTU(PHUKOBAHUX TEHOTHIIOBA POAY
Alpha-papillomavirus u mpunagaoct XIIB tumnosa: 16, 31 u 33 Bucoko oHkorenoj Bpctu Anda-9, a
XIIB-tuna 18 Bpctu Alpha- 7.

o duyoreHeTcKa aHanM3a HyKJIeoTUAHUX cekBeHin XIIB Tuma 16 je moTBpmwia aa ce Hajeehun Opoj
n3onara u3 JyxHobaukor okpyra, AIl BojBogune rpynumnie y nuaujy A (nommuauje A3 1 A4), nok ce
jenan usonar u3nsojuo y nuuujy J (mommuuuja 111).

e OwuyoreHercka aHaju3a Jo0HMjeHAa HAa OCHOBY HYKJIeOoTHIHHMX cekBeHud XIIB tuma 18 je morBpmuia
MPUIAJHOCT HABEACHOM IFeHOTHILY, TIPH YeEMY Ce TPH U30J1aTa IPYIHILY Y JIMHU]Y A, IOK ce JIBa n3oJjara
M3/1Bajajy Kao noceOHe rpaHe.

e  duyoreHeTcka aHanu3a godujeHa Ha ocHoBy Tpu XIIB 31 m3omarta ca Hamer mojpydja je MOTBpAMIIA
npunagHoct guHujama A, b u L.

o DuyoreHercka ananmuza gobujernx XIIB 33 wu3onmara W3 Hamer HCTPAKUBAaKka j€ IMOTBPAMIA
npunagHoctT uHuju A (moayunuje Al u A2).

e (Cpe pmobujeHe HYKJICOTHIHE MAWCTaHIE Cy IIOKa3ane Ja Cy pasiuke usMel)y HCIUTHBAaHUX U
pedepentanx XI1B cexBeHIM Ha HUBOY BapHjaHTH, OAHOCHO Mama o1 2%.

e Ilpumena PCR-RFLP mertoze je yxa3zana na cBu uzonaru XI1B-tuna 51 nokasyjy BeoMa BHCOK CTEIECH

CIIMYHOCTH JMHUjH A (TouyiuHuju Al).

Xereporenoct XIIB Tunosa u nunuja Ha noapy4jy All BojBoxuHe Moxe ce NpUnucaTti WHTEH3UBHOM KpeTamby
U MUTpalyjaMa CTaHOBHHIITAaBa y NMPOTEKIHMM JeIleHHjamMa. Y TPHIOT TOME WAe W yTBpleHa yjeqHa4eHOCT
TeHOTUIICKUX BapujaHTH XIIB, OMHOCHO HM3aK MpOIEHAT HYKJICOTHAHHX IUCTAHIM U3Mel)y BapHjaHTH HCTE
JUHMjE, IITO je MOCIEANIIa HUCKE CTONE HMPOMEHJFMBOCTH OBHX Bupyca. JoOWjeHH pe3ynTaTd IpeacTaBibajy
OCHOBY 3a Jajbe TpoydaBame auctpuOynuja XIIB, ogpeheHnx TuMoOBa W TEHETHMYKHUX BapHjaHTH y >KEHa
BojBohaHCcke momymanuje. PyruHcka nerexnuja XI1B wH(ekuja u oaroBapajyhux BHCOKO OHKOTEHHX THIIOBA
BHpYyCa y y30pIHMa je O BEeJIHKOT KIMHHYKOT 3Ha4aja y MPEBEHIUjU MO0jaBe W PAHOM OTKPHBAKBY MAaJUTHUX

anrepanuja henuja rpauha marepure.




VIII OLIEHA HAYNHA ITPUKA3A U TYMAYEIbA PE3YJITATA HCTPA’KUBAIbA

ExcnnuuuTHO HaBeCTH TMO3UTHUBHY WJIM HETATUBHY OLICHY Ha4YMHA IIPpUKa3a U TyMad€ba pe3yjiTaTra UCTPpaKUBabha.

Kannunarkuma Mp ['opnana KoBaueBuh je Beoma cTyquo3HO mpucTynmia oOpaau J0OWjeHHX pe3ylirara.
OnHu cy y 0BOj AOKTOPCKO] AWCEpTAlMjH MPHUKAa3aHA Ha aJeKBaTaH, pa3yMJBUB U TperieqaH HaunH. J(oOujeHn
pesynratu cy Takohe amexBaTHO cTaTUCTHUYKU oOpaljeHu. [loGmjene pesynrare je 00jeKTHBHO, aHAIUTHYKHA U
KPUTHYKH YIIOpeAryIa ca pe3yiATaTUMa CIMYHUX HCTPaXHBama OPYTUX ayTopa, y3uMajyhu y o03up HajHOBHjE
JHTEpaTypHE M3BOpe. PesynTarTu Cy 3peno u KpUTHYKU IIPOJMCKYTOBAHH Ha OCHOBY 4era Cy M3BEICHHU 3aKJbYUIH
KOjH Z1ajy ONTOBOPE Ha IMOCTAaBJHEHE IIHJbEBE OBE TOKTOPCKE THCEpTAIHje.

Komucuja naje mo3suTuBHY oneHy HAa HAYMH HA KOjH je KAaHAMIAT MPUKA3a0 H TYMa4duo pe3yJTare
HCTPa’KUBaIbA.

IX KOHAYHA OLIEHA TOKTOPCKE JTUCEPTAILIUJE:

EXCIUTUIIMTHO HABECTH Jla JIM JUCEpTallMja JeCTe WM HHUje HAlMCaHa y CKIaay ca HaBSACHHM O0Pa3lIOKCHEM,
Kao U Ja JIM OHA CaJIp>KU UK He Caap)Ku CBe OUTHe eneMenTe. JlaTu jacHe, MpEIM3HE ¥ KOHIIM3HE OJr0BOpE Ha 3.
u 4. nuTame.

1. JTa i je gucepTaja HaMKMCaHa Y CKIIAAY ca 00pa3iioKeheM HaBEICHUM Y TIPHjaBH TeMe?

Komucuja onemyje 1a je 10KTOpCcKa JucepTanmja y NOTHyHOCTH ypaljeHa m HammcaHa y CKJagy ca
o0pa3JiokereM HaBeJeHUM y IPUjaBH TeMe.

2. Jla mu pucepranyja caapyKd CBE OUTHE eleMeHTe?

Jucepranuja cagpxu cBe OUTHE eJeMEHTe, Kao IITO Cy aAeKBaTaH yBOA U Ipemiel AOCaNallbHX
JUTEpaTypHUX TOJlaTaka U MOCTOjehnX MCTpakuBama, 3aTHM Jle(HHUCAE MpodiieMa U IIMJbeBa UCTPaXKUBambA,
Kao M IIpUKa3 METOIOJIOTHje paja, jacaH M CUCTEMaTH4aH MpUKa3 Pe3ylrara U HBHXOBY a/leKBATHY aHAIH3y M
JMCKYCHjy. 3aKJby4LH Cy NMPaBHJIHO M3BEACHH Ha OCHOBY JOOHMjEHHX PE3yNTaTa W Jare cy CMEpHHLE 3a Jajba
HCTpakWBama y 00JIaCTH Koja je peaMeT AUCepTaIlHje.

KoMmucuja 3ak/pyuyje g1a Aucepranuja caap:ku cBe OUTHe eJleMeHTe.

ITo yemy je auceprallija OPUTHHAIAH TOTPHHOC HAYIU?

CamenaBameM pajia y LEJIWHM, YBHJOM Yy JIETAJbHO Pa3lioKeHY NpOoOJIeMaTHUKy HMCTPaXKUBaWka U LUTHPAHY
JIUTEPATypy, Kao U aHajau3y pesyinrara, Komucuja 3akspydyje Ja je JOKTOPCKa TUcepTalrja OPUTHHATIHO HAydHO
JIeTI0 KOj€ TPeJICTaBIba Ba)kaH JOIPHHOC HAyIIH.

Pesynraru crynuje npencraBibajy npBe JOCTYIIHE MOAATKE O PaCHpOCTPABEHOCTH |2 BUCOKO PH3WYHHUX THIIOBA
XIIB, xao W momaTke O TEHOMCKO] BapHjaOIITHOCTH U (PHIIOTEHETCKOj CPOAHOCTH HAjIIPEBaJICHTHH]UX THUIIOBA
XIIB xonm »xeHa ca mompydja JyxHoOaukor okpyra. HajmpepanentHuju XIIB THNOBHM Hamier permoHa cy
TIOKA3aJIM TIPUIAJTHOCT €BPOIICKMM H30JIaTUMa, anu cy HaljeHe M He-eBpoIcKe BapujaHTe. Husak mponeHar
TeHETUYKUX JUCTaHIM Y okBUpY ucTor XIIB Tuna je y ckiany ca HUCKOM CTOIIOM MyTalyja KoJ OBUX BHpYca.
RFLP meroma ce Moxke KOpHCTHTH Kao Op3a W jedTmHHMja MeToma 3a oapehuBame IMOjeIUHHX JIMHUja OBHX
BHpyca, Kao MmMTO je nudepeHnmpame ABe aBHe duHUje XI[IB Thma 51, xoje mMMajy pa3nu4uT OHKOTCHU
moteHnyjai. Pesynratw mpencTaBipajy M3y3€TaH JONPUHOC EMUAEMHOJIOIIKO] TMPOLEHH pealHuX MoTpeda
yBOljera pyTHHCKE MMYyHH3allMje MPOTHB BUCOKO MPEBAICHTHHX TEHOTHUIIOBA MPUCYTHUX Yy NPEKAHIEPO3HUM
npoMeHama Ha rpiauhy Marepune HHQHUIMpPAaHMX d>KeHa ca Hamer noapydja. Tunmsanuja XIIB Bupyca
NIPUMEHEHAM METolaMa MOXKe OHWTH OJ BEJIMKE KOPUCTH y PaHOM OTKpHBamy MaJHWIHe TpaHcdopmanuje
nHdumpannx henuja n npeBeHINjM KapuuHOMa rpianha MaTepuie.




X MTPEAJIOI

Ha ocHoBy ykymHe orene nucepranmje, Komrucuja npemnaxe:

Ja ce gokropcka amceprammja “Tunm3ammja Xymanmx nanmiaoma Bupyca (XIIB) m MoaekyiaaphHe

BapujanTe ujaeHTUuUKOBaHUX TUNoBa”, kanauaara mMp lopnane KoBaueBuh mpuxBaTu, a KaHauaaTy
o100pu ondpana.

I[MTOTIIMCHU YIIAHOBA KOMHUCHUIJE
Y Hosom Cany, 28.04.2016.
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HATIOMEHA: Unan komMucHje KOjU HE JKeJIM Aa MOTIHIIE U3BEIITa] jep ce He Cllake ca MHUIbEmheM BehinHe
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TOTIIUIIC I/I3B€HITaj .




