HAYYHOM BERY MEANUNHCKOI ®AKYITETA

YHVBEP3SUTETA Y BEOI'PALY

Ha cegHuum HayyHor Beha MegumumHcekor ¢hakynteta y beorpagy, ogp»aHoj [aHa
13.06.2016. roguHe, 6poj 5940/5, MeHOBaHa je KOMMCKja 3a OLEHY 3aBpLLUEHe AOKTOPCKe
AucepTaumje nog HacnoBOM:

""CeHOTUMCKA U MHTPAreHOTUNCKA BapnjabUIHOCT XyMaHMX nanvioma Bmpyca y
TKUBUMa KapLyMHoma rpnavha matepuue"”

KaHgugata ap Muogpara CtameHkoBrha 3anociieHor y AreHumjmu 3a nekose U MeauLMHCKa
cpeactea Cpbuje y beorpagy. MeHTop je Mpod. ap AnekcaHgapa KHexxesuh.

Komucuja 3a oueHy 3aBpLUeHe AOKTOPCKe AucepTalmje MMeHoBaHa je y cacTaBy:

1. Mpoth. pp Tarwa JosaHoBWMh, pedoBHU npoecop MeanumMHCKOr (hakynTeTta
YHuBep3uTeTa y beorpaay

2. Mpod. gp Maja CraHojeBuh, BaHpeaHun npodecop MeguuUMHCKOr hakynTeta
YHuBep3nuTeta y beorpagy

3. Mpogp. ap BecHa Munowesuh, pefoBHN npodecop MeanumHCKoOr hakynTeta
YHusep3nteta y Hosom Cagy

Ha ocHoBy aHanu3e MpuioXeHe AOKTOPCKe AucepTauuje, KOMUCKja 3a OLEHY
3aBpLUEHe [OKTOPCKe AucepTaumje jegHornacHo nogHoc HayyHom Behy MeguuHCKor
(hakynTeTa cnegehu

MN3BELUTAJ

A) MNpurKa3s cagpaja AOKTOPCKe ancepTaunje

Joktopcka auceptaumja ap Mwuogpara CtameHkoBuha HanucaHa je Ha YKynHo 161
CTpaHa W Nofje/beHa je Ha cnepeha nornassba: YBOL, LUWBEBW, MaTepujanl U MeTOJE,
pe3ynrTaTu, AUCKYCWja, 3aKk/byduu U nntepatypa. Y Aguceprauuju ce Hanasu ykKynHo 21
Tabena, 11 rpadukoHa 1 35 cnmka. [JoKTopcka agucepTaumja cagpXkmn caxetak Ha CPrickoM



M eHINIECKOM je3nky, 6uorpadujy kaHamaaTa, nogartke 0 KOMUCKjU U cnucak ckpaheHuua
KOpULIheHWX Y TEKCTY.

Y yBOAY je CaXeTOo onucaH Uctopujat npoy4vasara ynore XymMaHux nanuaoma supyca
(XMNB) y natoreHe3n xyMaHux 060/beHa, ca ONUCaHWM 3HadajeM pa3Boja MONEKYNapHUX
TEXHWKa y AnjarHo3u oBe MHMeKymje. OnuncaHe cy onwte 0CO6UHE, CTPYKTypa BUPUOHA,
Kao W opraHmsaumja reHoma XIB. Ha ogrosapajyhn HauuH je onucaHa Knacugmkauumja
XT1B, ca noce6bHNM ocBpTOM Ha reHotunosmume XIB 16 n XIB 18 y okBupy poga Anda
nanuioMa BMPYC, Kao M yfory MojefuHuX BapujaHTW, SIMHUja U NOANHWjA Y OKBUPY
ofrosapajyhmux reHotunosa. [lat je npuka3 npoueca pennmnkaumje XIMB, Koju cy
obyxBaTanun hase afCcopnuujH; NeHeTpauunje U aekancugauuje; BUpYcHa TpPaHCKpUnuuje,
Kao W perynauunjy TpaHcKpunuuje, pennvkauunjy supycHe OHK, cknanawe M m3nasak
BUPYCHMX YecTuua. OcMM HaBefeHor, npukasaHa je v ynora E1 n E2 npotenHa, Kao u
nHTepakumja E2 ca E1 npoteMHoM 3HayajHa 3a (PyHKuUmjy E1 npotemHa. 3atum je gat
[leTa/baH OMUC XXMBOTHOI LMKNYyca, NPW 4YeMy je WMCTaKHYT 3Hayaj AudepeHuunjaumje
enutena 3a XuMBOTHW umknyc XIMB. OnucaHW Ccy npouecu TpaHcdopmaumje w
nvoptanmsaymnje XIB ca HaBefeHOM Yynorom npotemHa E6, E7 u E5. OnucaHe cy
natoreHesa, 6eHUrHa n ManuMrHa o6osberwa nosesaHa ca XIMB nHpekumjom, Mely Kojuma
Hajsehn 3Hayaj MMa KapumHom rpnmha matepuue. MocebHO Cy UCTaKHYTU TEHOTUMOBM
KOju Cy MOBe3aHu ca MnpoLecrMa UMopTainsaumje u wrxoBa yyecTanoct. [eTasbHo cy
MpUKasaHW U UMYHCKW OLOroBOp Ha OBY WMHMEKUU]Y, TEXHUKE WU METOLe MOJieKynapHe
AnjarHose XIB uH(ekunje, 04HOCHO HaumHWM npeeeHumje XIB uHgekuunje 1 Tepanuja
060/beHa NOBE3aHNX Ca 0BOM MHMDEKLMN|OM.

LiwbeBn paga npeumsHo cy gepuHucaHn. OHM YK/bYYYjy WAeHTUGUKAUN]Y U
ofpefBare y4yecTasiocT reHOTUMNOBA XyMaHNX nanuiioma Bupyca y TKMBUMA KapuyuHoMa
rpnvha martepuvue, Kao M Kopenauujy ca MaTtoOXUCTOMOWKMM TWUMOM W CTagujymoM
KapumHoMa rpnvha matepuue. Takohe, obyxBaTajy aHanm3e u yTBphrBara reHOTUMCKE
BapujabunHoct pokasaHmx XIB wu3onata aHaimsom E1 u /11 reHa, OAHOCHO
NHTpareHoOTUMNCKe BapunjabunHoctn XIB reHoTunosa aHanM3om E1, /11, kao v 3a XIB T1n
16 n E6/E7 reHa. lMopen Tora, obyxsaheHO je W rnopehewe [0OMjeHMX pesynTaTa
yyectasioctTu un guctpubyumje XIB reHoTunosa W BapujaHTVM ca y4yectaiowhy wu
ANCTUOYLMjOM Y APYTUM €BPOMNCKUM 3eM/baMa.

Mornasbe MaTepujan U MeTOL0/0rMja cagpXu nojartak Aa je y nurawy cTyaumja
rnpeceka, CrpoBefeHa Ha VHCTUTYTY 3a MUKPOOMONorujy n nMmyHosnorunjy, MeamuuHckor
(hakynTeTa YHuBep3uTeTa y beorpagy y nepuogy of jaHyapa 2011. go geuembpa 2015.
roguHe. [ar je gemorpadcku onuc naumjeHTkukba TMHEeKONOLWKO-aKyLepcKe KANHUKE
»,HapoaHn ®poHT N KAMHWYKO-60MHUYKOr LEeHTpa ,,3eMyH", 0f KOjuX Cy Y3MMaHu
y30pUM TKMBa KapuuHoMa rpavha matepuue, UKCMpaHnX y OpMasivHy U YKanyrn/beHnX y



napaguH, Koju cy UCNUTMBAHW Y 0BOj CTyAMjU. TpoceyHa CTapoCT NnaunjeHTKUHba Ynjn cy
y30pumM TKMBa KapuuHoMma rpamha marepuue aHanmsvpaHu y OBOM UCTpaXKuBakwy 6una je
50,2 = 11,40 roamHa. 3a NaToOXMCTOMOLLUKY Knacugukaumjy KopuwheHa je knacugukaymja
CseTCcKe 3fpaBcTBeHe opraHmsaymnje - C30 (engl. World Health Organisation), gok je
cTagujym 6onectn ogpehusaH npema FIGO knacudukaumju. Takohe, AeTa/bHO je npurKasaH
HauMH obpaje y3opaka TKMBa KapuuHoma rpavha matepuue QUKCUpaHUX y popMasiviHy v
yKaNyn/beHnx y napauH, Koje cy unmHunm 5-10 mcevaka TkmBa fAebrbmHe 5-10 um,
NMOCTYNKoM fenapauHusayunje. Tlotom je uM3BOHeH nocTynak ekcTpakuuje AHK,
npumeHom kKomepumjanHor komnnetra (QIAGEN, USA). 3a pokasuveawe XIMB AHK
KopuwheHa je peakuuja naHyaHor ymHoxasara (eHrn. Polymerase Chain Reaction-PCR)
3a fokasmBawbe E1, L1 v Tvn 16 E6/E7 reHa. Y 0BOj peakuuju 3a foKa3mBare L1 reHa
KopuweHn cy MYQ9/11 npajmepn, a 3a fokasuBawe E1 reHa kopuwheHun cy GP1/GP2
npajmepun. 3a BM3yenu3aulmnjy ysopaka nosumTnBHUX Ha npucycteo XIB AHK HaBefeHuMx
reHa (E1, L1 n E6/E7) n3BefeHa je y arapo3HOM reny y3 npuMeHy eTnaujym-opomuaa v
YB csetniocT. oTOM je onucaH MOCTynak reHoTunusauuje ysopaka Mo3vTUBHUX Ha
npucycteo XINB AHK, metogom AHK cekBeHLmMparba Koju je yKibyumBao npehuwhasane
PCR npopykata npumeHom QIAGEN MinElute PCR Purification Kita (QIAGEN, USA),
peakuujy LUMKINYHOI CeKBeHLmMparba 13BefeHy 3a ceakm JHK naHau nojeanHaqHo y o6a
npasuya (engl. “forward” i “reverse”) y3 ynotpeby Big Dye Terminator v3.1 Cycle
Sequencing kit (Applied Biosystems, SAD). Jo6ujeHn NPOAYKTU LMKINYHOT YMHOXaBaHa
npeunwhasaHn cy 75% w3onponpaHonom. llocne npeunwhaBaka OB NPOLYKTM CYy
[ieHaTypucaHn 1 3atuMm je paheHa KanuiapHa enekTpodopesa y cekBeHatopy ABI Prism
310 Genetic Analyser system-u (Applied Biosystems, SAD). Takohe, getekunja XIB
OHK n reHotunmusaumja metogom npotouHe (eHrn. "Flow through™) xmbpupamsaumje
n3BefeHa je komepumjanHum kutom GenoFlow HPV Array Test Kit (DiagCor Bioscience,
Kina). OBa meTofa je obyxsaTana PCR amnaugukauujy 1 npoTouHy Xumbpuamsauujy.
WHTepnpeTtaunja pobujeHnx pesyntata u3BoheHa je BU3YeNnHo, nNpema YnyTCcTBY
npou3sofaya. CekeeHue XIMNB OHK pobujeHe MeToAOM CeKBeHLUMpara rnopeheHe cy ca
petepeHTHNUM CcekBeHUama npeysetm u3 GenBank/EMBL/DDBJ kako 6u ce ogpeauno
reHOTUN UCMUTMBAHe CekBeHLe. MOoTOM je onucaHa (UIoreHeTcKa aHaimsa 3acHOBaHa Ha
KOHCTPYKUMjU  (PUNOTeHETCKMX cTabaia W yTBphMBakbeM HYK/IEOTUAHUX [AMCTaHLM
[06vjeHNX n3onara npema peepeHTHUM CeKBeHLama reHoTUMNoBa, NHWja U NOoANMHUja.
dunoreHeTcKa aHanM3a je nsspeHa npumeHoMm NJ (eHrn. "Neighbor Joining"), ML (eHrn.
"Maximum Likelihood") n MP (eHrn. "Maximum Parsinomy") meTtofa y3 kopulihere
mMeTode nceygonoHae/barwa (bootstrap) Ha ocHoBy 500 nepmyTaumja Kao CTaTUCTUYKe
nofpLuke. Y aHaim3n Ao6ujeHUX pesyntata npuUMeruBaHe Cy CTaTUCTUYKE MeTofe
[NECKPUNTUBHe CTaTUCTMKe (Cpefrba BPeAHOCT W CcTaHAapAHa Aesujaumja, kappa (k) u
Fisher TecT TauHe BepoBaTHOhe Y3 HMBO CTAaTUCTUYKe 3HaYajHOCTK of 0,05.



Y OKBMpY nornae/ba pe3y/TaTv fdaT je AeTa/baH M jacaH Mpukas CBUX [LO6UjeHnX
pesyntata. lMpuka3 pesynrtata far je Y HEKOAMKO uennHa. Ha MoyeTKy nornas/ba
npuKasaHe Cy KapakTepucT1Ke TKMBa KapumnHoma rpanha matepuue, a 3aTMM Cy nprkasaHu
pe3ynTtaTy gokasvearba npucyctsa XIMNB AHK y y3opuuma TKuBa KapuuHoma nomohy ase
meToge PCR, kao v nopehewe pesyntara fobvjeHnx oB1M meTogama. [oTom, nprkasaHu
cy pesyntatn XIB reHotunusaymnje metogqom AHK cekBeHumparba Kako 3a E1 n L1 reH,
Tako 1 ykynHu. XIB reHoTunusaunja ypaheHa je 1 METOA0M MPOTOYHe Xnbpuamsaumje, a
npukasaHa je yrnopegHa aHanusa XIB reHotunusaymje metogom OHK cekBeHumpara u
METOAOM MNPOTOYHe Xmbpuamsauuje, kao U ykynHu pesyntatu XIB reHoTunusaumje
nprMeHoM 06e MeToge. Takofhe, faTu Cy pe3ynTaTv UCMTKBakba NoBe3aHOCTN reHOTUMNoBa
XIB ca rogMHamMa CTapocTy NaumjeHTKUHba, CTaaujyMOM W MaTOXMUCTOMOWKUM TUMOM
KapunHoma rpnnha matepuue. Moce6HO cy onmcaHm pesynTatv UCNUTKBakba FeHOTUINCKe 1
WHTPareHOTUNCKe BapujabunHocT fobujeHnx XIB u3onara y OAHOCY Ha pedepeHTHe
reHOTWMNOBE, INHW]E Y NOAINHW]E MPUMEHOM (PUIOTEHETCKUX METOA.

[ucKycmja je HanucaHa npernegHoO WM jacHO, ca MpPUKasoM nojataka [Apyrux
NCTPaXMBara 1 yropeaHUM NpernefomM JobujeHnx pesyntara LOKTOPCKe auceprauuje, y3
rnperno3HaBarbe OrpaHNYera CONCTBEHE CTYAMje 1 HarnallaBalem HOBOT LOMPMHOCA KOju
npyxxa pauceprtaumja. CTpyKTypa OBOr MOr/iaB/ba OfroBapa MOCTaB/beHUM LWbEBNMA
anceptaumje, AMCKYTOBaHW CYy A00WMjeHW pe3ynTtaTv y Mornefy WAeHTUMKauuje wu
ofpefBara y4yectasioctn reHotunosa XIMB y TKMBMMa KapuuHOMa rpnvha marepuue v
MoBe3aHOCT ca MaTOXWUCTO/OWKMUM TUMNOM W CTaAuMjyMOM OBMX KapuuHoma. Takohe,
AMCKYTOBaHW Cy [00MjeHV pe3ynTaTtu reHOTUNCKE WU MHTPareHOTUNCKe BapujabuiHoCTy
XMB.

3aK/byuum cafgpke CaKeT NPKKas HajBaXXHUjUX Hanasa MPOMCTEKIUX U3 pesynTata
paga.

KopuwheHa nutepartypa cagpxu cnmcak of 135 petepeHde.

B) KpaTak onuc nocTUrHyTKX pesynrtara

Y nepvogy og 2011-2015, ucnvTuBaHO je MPUCYCTBO XyMaHOr nanwioma Bupyca
(XIB), NpUMeHOM pPa3IMUNTUX TEXHMUKa MosekynapHe 6uonorunje, y 101 y30pKy TKMBa
KapunHoma rpiuha matepuue. Of ykynHo 101 y3opka TKMBa KapuuHoma rpauha
maTepuue, 91 y3opak npunagao je naTtoxXMcTONOLIKOM TUMY MaHoLUenynapHor KapumHoma
(90,09%), pok je 10 y3opaka npunagano naTOXMCTONIOWKOM TuMy afeHoKapLMHOMa
(9,91%). On pOeBefeceT jedHOr y3opKa MnaHouenynapHor kKapumHoma, 35 y3opaka je
npunagano noAtuny  KepatuHusyjyher  KapuumHoma, a 56 ysopaka nogruny



HekepaTuHu3yjyher kapuuHoma. Ocum TOra, MOATUNY afeHOCKBaMO3HOr KapLuHOMa
npunagano je Tpu y3opka of ykynHo 10 y3opaka afeHokapuuHoma.

3a notephuBawe npucyctea XIMNB [AHK kopuwheHa je PCR MeToga KojoM Cy
petektoBaHn E1 i L1 reHn XIMNB AHK. MMpucycTtso crneynguyHmx ¢parmeHata E1 reHa
BeniMumHe 450bp pokasaHo je kKog 57 (56,43%) og 101 mcnutaHor y3opka TKWBa, a KOf
jeqHor 6poja y3opaka, yTepheHa je nojaBa HecrieunguuHux npogykara PCR peakuymnje E1
reH, BennymHe oko 350bp i 550bp. Takofhe, npucycTBO crneyngpuyHmx hparmeHara L1 reHa
BenmumHe 450bp fokasaHo je kog 35 (34,65%) og 101 ncnuTaHor y30pKa TKMBa.

Mopehetbe pesyntata fobujeHnx PCR meTtodom y3 Kopuhere npajmepa 3a E1 reH
O[IHOCHO npajMepa 3a L1 reH, nokasano je Aa je y nojeAnHNM y3opuuma AeTeKToBaH camo
E1 reH ogHocHo L1 reH, gOK Cy nojefnHu y30pLm 61am no3nMTuBHK 3a 06a reHa. AHaIM30M
HaBeAeHMX pe3ynTtaTa NOTBPHEHO je Aa je koA 23 y30paka [AeTeKToBaHO 0b6a reHa, AOK je
3HaTHO Behy 6poj y3opaka TKvBa KapuuHoma 6uo nos3uTmeaH camo Ha XIB EL1 reH y
ofHocy Ha L1 reH. Ha ocHoBy fobujeHnx pesyntarta ussegeHe PCR metofe ycnewHo je
AokasaHo npucycteo XIMNB AHK E1 v L1 reHa ko ykynHo 69 og 101 y3opka (68,31%).

MpumeHom TexHuke OHK cekBeHuMpata Ha YKynHo 69 XI1B no3nTtmBHa Yy30pKa
aobujeHe cy 44 HykneoTuaHe cekseHue 3a E1 red XIMNB AHK 1 9 3a L1 red XIMNB HK.
Mpy aHaM3n Jo6MjeHNX enekTpodeporpama, yTBpheHo NpucycTBo NojearHavYHUX jaCHUX
nunkosa cekBeHue E1 n L1 reHa XIB AHK o03HayaBaHO je Kao nojeAuvHayHa MHgeKLmja.
[MprcyCcTBO MPeKoN/beHNX, OAHOCHO [ABO3HAYHUX MUKOBA Y HYK/EOTUAHUM CeKBeHLaMa
3a E1u L1 reH XIB n3onarta ykasvBao je Ha Moryhe npucycTBo MeLLOBUTE MH(eKLUMje ca
ABa, OAHOCHO BumLe Tunosa XIB. [lobujeHe cekBeHLe ynopehusaHe cy ca nosHatum XINB
cekBeHuama npumeHoM BJIACT niporpama y reHckoj 6asu nogataka GenBank 1 Ha 0CHOBY
nobnjeHnx pesyntata ogpeheH je reHotun XIB n3onata. CekBeHuupare E1 reHa XIB
YCMeLIHO je n3BefeHOo Ko 44 of 57 y3opaka nosutueHux Ha XIMB AHK PCR meTogom.

CekBeHuumparem E1 reHa XIMNB AHK no3nTvBHMX y3opaka [oKaszaHo je npucycTtso 4
reHotuna n 1o XIB 16, 33, 45 1 58. MNoka3aHOo je fa je Hajuyewwhy BUCOKO OHKOreHU
reHotun 16 (81,81%), a 3atmm reHotun 33 (9,09%), OoK cy reHotunosn 58 um 45
[ETEKTOBaHM Ca HMXOM ydecTanowhy. Kog 29,54% ucnnTMBaHUX Yy3opaka Huje 6mno
mMoryhe yTBpAUTM TeHOTMN. AHaiM3om pobujeHux pesyntata [AHK cekseHumpama
HecneunduuHnx npogykata PCR peakumje 3a E1 reH XIMNB AHK, yTBpheHo je aa cy
A06KjeHe cekBeHLie HajcMyHKje XymaHoj JHK ogHOCHO Xpomo3omy 16.

CekBeHuuparbe L1 reHa XIMB 6uno ycnewHo kog 9 og 35 XIB no3nTuMBHA y30pKa
PCR meTogom. [lokasaHo je NpuUCyCTBO TpM BUCOKO OHKOreHa XI1B reHoTuna u 1o 16, 18
n 53. CekseHuupatbem L1 reHa XIMNB OHK no3MTuMBHMX Yy30paka MokasaHo je Aa je
Hajuewhy BWUCOKO OHKOreHW reHotun 16 (20,0%), pok cy reHotunosu 18 u 53
[EeTEKTOBaHM ca HKom ydyectanowhy. Kog 26 (74,28%) ucnmTrBaHUX y3opaka Huje 6mno
moryhe yTBpAMTY reHOTUN 360r NpUCYCTBa Npeknanajyhrx nukosa y enektpoeporpamy.



YKyMnHW pe3yntatn cekBeHUMpara 3a 06a reHa XIMB AHK nokasanu cy npucycTso 6
reHoTMMOoBa Ca BUCOKMM OHKOreHMM rnoTeHuujanom: 16, 33, 58, 45, 18 n 53, Kof YKYrHO
47 y30paka TKuBa KapuuHoma. Kof jefHOr MCMUTMBAHOT Y30pKa TKUBA KapuuHoma rpanha
marepuue, ynopegHom aHanm3om Tunosa XIB oppeheHnMX Ha OCHOBY aHain3mpaHux
cekBeHUM 3a E1 1 L1 reHa, noTBpheHO je NpMCYCTBO MELLOBUTE MH(EKLM]e.

Kop fBafecet y3opaka u3onoeaHe [HK u3BefeHa je npoToyHa Xmbpuamsaumja, 0f
Kojux je PCR metogom getektoBaHa XINB OHK kog 13 y3opaka camo 3a E1 reH, Kog, wect
y30paka 3a 06a MCNUTMBaHa reHa, JOK KOZ jefHOT Of UCnuTuBaHuX y3opaka PCR MeToLom
Huje petektoeaHa XIMB AOHK. TMpucycteo OAHK MeTogomM npoTouvHe Xubpuamsaumje
notepheHo je kog 7 (35,0%) of mucnutmeaHux 20 y3opaka. eHoTunu3aumja MeToLoM
NPOTOYHE XMbpuamsaumje nokasana je NpucycTeso Yetnpmn reHotuna XIrB, 6e3 063upa ga
NN Ce Paanno O MNojeAuHAYHOj NN MELLIOBUTOj UHEKLMjU, Of Yera TPX reHoTMna BUCOKOT
OHKOreHor noteHuymnjana (XMNB 16, 18, 59) u jegHOr reHoTMna HUCKOr OHKOreHor
noTteHymjana (XrB 71). OBoM TeXHMKOM, MeLLIOBUTa MH(eKUMja foKa3aHa je kof 4 of 7
(57,14%) aHanmsmpaHux XIMB AOHK no3utuBHUX Yy3opaka. Hajyyectanvju reHotumn
NOEHTU(MKOBAH OBOM METOLOM KOJ, Y30paKa ca MeLOBMTOM MH(eKLmjom 6mo je XIB 16,
3atum XIB 59, fok cy reHoTunosn XIB 71 n 18 naeHTU(NKOBaHM Y MakeM 6pOjy.

Ha ocHoBy nopeheta pesyntata PCR metoge ca pesyntatMma MeTofde MNPOTOYHe
Xnépuausaunje, yTepheHo je aa ce, oCMM 3a jeflaH y30pakK, paanio 0 y3opuuma Ko Kojux
je pokasaHa nos3uTBHOCT E1 reHa PCR meTogom. MprmMeHoMm 06e MeTofe reHoTunusaumje
yTBphHEeHO je npucycTBo Yetmpu reHotuna XrB (16, 59, 18, 71) y ucnutneaHmm ysopumma
TKMBa KapuumHoma rpnuha matepuue. Hajsactyn/beHuju je 6uo XIMB 16, 3atum Mo
yuectanoctun cnegu XIB 59, oK cy ocTana fABa TUMa AokasaHa y Makbem 6pojy y3opaka.
Of ykynHo 101 y3opka npvMeHOM 06e TexHuKe uaeHTugukaumnje reHotuna XrB (AHK
CeKBeHUMpare M NpoToYHa Xmbpuamsaumja), XIB reHotunmsaumja je ypaheHa kog 49
y30paka TKMBa KapLMHOMa. YKYMHO je fOKa3aHO NpucycTBO ocam reHotunosa XIB: 16,
18, 33, 45, 53, 58, 59 n 71.

BehuHa ncnutuaHux ysopaka (79, 59%) y3eta je o4 nauunjeHTKuba ctapujux of 40
roguHa, npu uyemy je Hajsuwe Yy3opaka npunagano Cragujymy | npema FIGO
Knacuukaunjn (32 og 49). TeHotunosn XIB ca BUCOKOOHKONEHUM MOTEHLMjaIOM
NOEHTU(MKOBaHM CYy KOf 46 y30paka nnaHouenynapHor u 3 y3opka ageHokaunHoma. XINB
16 npgeHTMpmkosaH je y 80,43 % nnaHouenynapHux n 66,7% ageHokapuuHoma. Hajsehu
6poj y3opaka Kof KOjux cy naeHTU(nkoBaHu reHoTunosu XIB ca BUCOKMM OHKOreHUM
noTeHUMjasIoM Npunagao je rpynu HekepaTUHU3Yjyhnx nnaHouenynapHuMx KapuyMoHoma
(28 op 49). Hajuewhe wngeHTUdukosaHn XIB reHotun 6mo je XIB 16 y cBuM
NCMUTUBAHMM  XUCTO/IOLWIKMM  rpynamMa KapuuvHoma rpavha  martepuue,  U3y3eB
a[lcHOCKBaMO3HOI KapuuMHoma. Hwuje nokasaHO MOCTOjate CTaTUCTUYKE 3aH4YajHOCTU



nsmehy npucytHux XIIB reHotMnoBa W rogvHa CTapocTV NauujeHTKUHa, CTagujyma
60/1eCT, NATOXMCTO/OLIKOr TUMA 1 MNOATMNA KapLuMHOMa.

dunoreHeTcKka aHasm3a je n3sefeHa 3a 44 XINB nsonata E1 reHa, 9 XIB J11 reHa u 3
XIB 16 E6/E7 reHa. Ha ocHoBy (unoreHeTcke aHanmse XIB E1 cekBeHum notepheHa je
npunagHocT naeHTugrkosaHnx XMNB E1 usonata ogrosapajyhum XIB reHotunosumMa v
TO (hMNIoreHeTcKoj rpynu 9 1 7. MNokasaHo Aa Cy HYKNeoTuiHe AMcTaHue buie Ha HUBOY
BapujaHTe y OKBMPY UCTOr reHoTmna 1 nsHocuna je o 0-1%.

dunoreHeTckom aHanmsom XIMB J11  cekBeHuM noTBpheHa je npunagHoOCT
naeHTUrKoBaHNX J11 n3onara ogrosapajyhum XrB reHoTMnoBnMa v TO (PUIOrEHETCKO]
rpynu 9, 6 n 7. Ha 0OCHOBY aHa/in3e reHcKe YAa/beHOCTU NOKas3aHo je Aa Cy HYK/IeoTUAHe
AMCTaHLe 6une Ha HUBOY BapujaHTe YHyTap UCTOr reHoTuna n nsHocusne cy nsmehy 0-1%.

Y uwby yTBphMBata MHTPareHOTUNCKe BapujabuIHOCTK, 13BefeHa je (nnoreHeTCKa
aHanmsa pobujeHux XIMB 16 E1 m3onata Kojom je yTBpheHO pga  Hajehu 6poj
aHaM3MpaHMX n3osata nokasyje ycknaheHocT ca Al n A2 eBponCKUM NoAJ/IMHMUjama, 40K
Marbn 6poj nokasyje ycknaheHocT ca A3 n A4 eBpo-a3njcKUM NogavHujama, A0K je jeaaH
n3onat nokasao YycknaheHocT ca agpuykom snuHMjom L. OBO je notepheHo u
(hunoreHeTCKOM aHaimM3oM fJobujeHmx XIB 16 J11 n3onaTa, Koja je Takohe nokasana
bnXxoBy YycknaheHoct ca Al, A3 n A4 nognvHujama, eBpO-asnjcke nuHMje A, a
HYK/IeOTUAHe AMCTaHLe yKa3unBaie Cy Ha BapujabuiHOCT aHa/IM3npaHuxX n3onata Ha H1UBOY
BapMjaHTe ca HYKNeOTUAHOM AMCTaHUOM MawoMm of 0,5%. [aboM  (PrI0reHeTCKoM
aHanm3om XIB 16 nsonarta Ha HMBOY E6/E7 reHa yTBpheHa je ycknaheHoCT UCnMTUBaHmX
nsonara XINB E6/7 reHa ca A2 n A3 nog/ivMH1joM, eBporcke A nnHuje. OBOM aHaINM30M je
3a jeflaH y30paK Koju je Ha ocHoBy E1 reHa mokasusao ycknaheHocT ca L| nogimHujom
yTBpheHo fa Ha ocHoBy E6 reHa nokasyje ycknafeHoCcT ca nogiuHujom [l
CeBepHOaMepryKo/a3njcKo-amepuyke nuHuje .

Ha cnnyaH HaumH cnpoBefeHa je unoreHeTcka aHanmsa XINB 33 n 58 E1 nsonata u
yTBpheHo aa cn n3onatn XINB 33 nojasyjy ycknaheHOCT ca eBPONCKOM Nog/iMHujom Al,
Aok n3onatn XIrB 58 nokasyjy ycknaheHocT ca nogivHujama Al n A2, nnHuje A, Kao 1
NNHKMjoM L} oBOr reHoTuna.

B) YnopeaHa aHann3a JOKTOPCKE AucepTaLuje ca pesyntaTuma us nutepatype

BpojHe cTyauje Koje Cy yKasa/ne Ha eTnonowKy nosesaHocT XIB ca kapumHOMOM
rpnivha martepuue Cy YCNOBWAe WCTpaXmBawa O TFEHOTUMCKO] WU MHTPareHOTUMCKO)
BapunjabunHoctn XIMB y TKMBMMa KapuumHOMa rpnvha martepuvue, npe ceBera U TKMBMMA



KapuMHOMa (UKCUMPaHUX Y (OPMASIMHY U YKanyr/beHUx Yy napavH, Kao U HUXO0BO]
MOBE3aHOCTU Ca MaTOXUCTO/MIOWKMM TUMOM M MOATUNOM KapLMHOMA, Kao U CTafujyMOM
6onecTn M CcTapocTy naumjeHTKuma. MNogaum o kapaktepuctukama XIMB uHgpekunje y
TKMBMMA KapLuMHOMa rpinha matepuue »KeHa y Halloj nonynaunju cy Beoma OCKYLHMU.

Pesyntati oBora UCTpakmBara Cy nokasaim fa Hajsehn 6poj kapumHoma rpavha
martepuLe npunaga natoxXmMcTosIoWKOM TUMY naaHouenynapHor KapumHomMa (90,09%) u 1o
MOATUMY HeKepaTUHW3apajyhux nnaHouenynapHux kapuuHoma (55,44%), [OK cy
afleHOKapLMHOMMN MNPUCYTHU Yy MaweM npoueHTy. OBakBW pe3ynTtatv Cy Yy cKnagy ca
nogawmma u3 nuTeparype Kako Ha HMBOY EBporie, Tako 1 Ha HBOY 3eMasba Y PErVIOHY.

Y TKuBMMa KapuuHoma rpnanha matepuue yKanyn/beHmx y napauHy gokasaHa je XINB
OHK y 68,31% y3opaka Kopuwhetem KoHceH3yc MYQ09/MY 11 npajmepa 3a L1 reH u
GP1/GP2 3a E1 reH XIB AHK. bpojHe cTyanje cy nokasane fa je 3a gokasvearwe XI1B
OHK 'y 0B/M y30puMMa BaXKHO KOPUCTUTU UCTOBPEMEHO BULLIE METOZA, jep Ha YCMeLHoCT
Aokasmeawa XIMNB AHK y oBMM y3opuuma yTu4ye NpucycTBo napaduHa, (parMeHTaymja
nsonosaHe AHK, BennunHa pparmeHTa AHK Koju ce amnandgukyje, Bpcta npajmepa, UTA.
OBO je Noka3aHO M Yy OKBMPY OBOra UCTpaXkuBawa, jep je AobujeHa Beha yuectanoct
petekumje XMNB AHK npumeHom npajmepa 3a E1 reH y ogHocy Ha J11 reH (56,43%
HacynpoT 34,65%), 0AHOCHO BMCOKM MpoLEeHaT cnarata ose age MNLP meTtoge, anu cnabo
cnaratbe Ha HnBoy XI'1B no3nTUBHOCTMW.

BpojHe enuaeMuonoLwKe CTyauje Cy Mokasasie Aa vako ce Buwe of 20 BUCOKO
oHKoreHux XIB Tunosa fokKasyje y TKMBMMa KapuuHoma rpavha marepuie, Yetupm tmuna
(XINB 16, 18, 31 n 45) n 10 13 pofa anta-9 (16 n 31) n poga anta-7 (18 n 45) ce nsonyjy
y oko 80% kapuuHoma rpnvha matepuue wmpom cseta. OCTasM reHOTUMNOBU KOjU ce
[0Ka3yjy Y 3HaTHO MareM MPOLEeHTU Takohe npunagajy pogy angananuioma Bmpyca, anm
rpynama 5, 6, m 11. Y OKBMpYy OBOra WCTpaxuBawa npumeHom wMetoga [AHK
CeKUeHUMpawa ¥ npoToyHe xubpuamsauymje 3a XIMB reHoTunusauujy, yTBpheHo je
npucucTBo ocam reHotunosa XIMB 1 To 7 BUCOKO OHKOreHux 16, 18, 33, 45, 53, 58 n 59 n
jefiaH Hucko oHkoreH XTIB reHotun 71. Mojaumn w3 nutepaType nokasyjy ga je y Esponu
yuectanocT XIB trnosa 16 n 18 nsHocu 58,4% n 15,0%, peTpoCneKTUBHO. Y LIEHTPasHOj
M UCTOYHOj EBponu, y NCNUTMBAHUM TKMBMMA KapuuMHOMa rpavha marepuue yTBpheHo je
npucycteo XIMNB 16 of 59,6% (nHTepsan og 30,9% po 79,6%) v XIB 18 og 16,9%
(vHTepBan of 0% o 44,4%). lNMopep Tora, y 0BOM PErvoHy [oKasaHWu Cy v ApYyru BUCOKO
OHKOreHu TMnoBu kao Wto cy XIMNB 31, 33 1 45, 0K je npeBaseHLa OCTa/IMX TUMOBA Kao
wro cy 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59 1 68 3Ha4ajHO HKa. Pe3ynTaTn 0Bora UCTpaXKmBama cy u
TKMBMMA KapLuuHOMa rpinha matepuLe eHa y Halloj nonynaumjy nokasanm BeoMa BUCOKY
yyectanoct XIMB Tuna 16 (80%), gok je Tun 18 pokasaH y 3% WCNMTUBaHKX Yy30paka.
Takohe, nokasaHa je Beha ydectanoct XIB Tuna 33 (6%) y OAHOCY Ha 3eM/be CBeTa



(3,8%), kao n 3em/be pervoHa CnoseHujy (4,6%) n Utannjy (2,5%). CnmMyHO ToMe,
Ao6njeHa je HewTo Beha yyectanoct Tuna 58 (4%) y ogHoCy Ha 3emsbe cBeTa (3,8%), Kao 1
3eMsbe pernoHa CrnoseHnjy (1,1%) n Ntannjy (3,5%). OBakse pas/vke ce MOry 06jacHUTK
penaTBHO MauM 6pojeM MCNUTAHWX TKUBAa KapuuMHOMa rpnvha MTepuue Yy OBOM
NCTPaXKUBatLY.

Benukn 6poj cTyamja je mokasao fa ce Yy TKMBMMA KapuuHoMma rpnuha marepuue
[l0Ka3yje npucyctBo camo jegHor XIB reHotuna. Mnak y marem 6pojy cTtyamja je
MoKa3aHo [a ce y MaweM MPOLEHTY J0OKa3yje U UCTOBPEMEHO NMPUCYCTBO 2 unu Bue XIMB
reHoTMnoBa OLHOCHO MeLIOBUTa MHMEKLMja 1N TO Yewwhe Kog ageHokapumHoma. Ma Tako,
nokasaHo je y Utanmju fa je npoueHat MeLoBUTUX WHMEKUMja KOL NiaHoLenynapHux
KapuuHomMa 7,7%, [OK je Kop afeHokapuuHoma oko 20%. Y CnoseHuju, y4vecTasnocT
MELLOBUTUX MH(eKLMja je 3HaTHO HuxKa (1,8%). Y OKBMpY OBOra MUCTpaxuBamwa Kog 5
y30paka nnaHouenynapHux kapuuvHoma (4,95%) je noTepheHO MPUCYCTBO MELLOBUTE
NHMeKUmje ca gBa nnm Tpu XIB reHoTuna.

Y UeHTpasiHO] M WUCTOYHOj EBponu, AmjarHosa KapuuHoma rpnivha matepuue ce
MocTaB/ba KOZ XeHa MnpoLeyHe ctapoctui of 50,2 roamHe, a BehriHa XXeHa Kof, KOjuX Ce 0Baj
KapuvHOM [AujarHoCTUKyje cy ctapuje of 40 rofuHa. Mnak, 3HavajHa MOBE3aHOCT ca
MPUCYCTBOM BWCOKO OHKOreHmx XIB TunoBa Huje nokasaHa. OBUWM WCTPaXMBaHEM
nokKasaHo je Aa ce Hajsehn 6poj OBMX KapuuHOMa AMjarHOCTUKYje KO XeHa CTapujux of
40 roguHa (79,59%) 1 Takohe Huje yTBpheHa CTaTUCTUYKM 3HaYajHa NnoBe3aHoCT.

Hajsehu 6poj KapumHoMa rpivha MaTepuLie ce y CBETY Na 1y PernoHy AmnjarHOCTUKYje
y npBoM cTagujymy 6onectm npema FIGO knacutmkaumju. V1 'y 0BOM WCTpaXkunBamy
Hajsehn 6poj nNauunjeHTKUma je nNpunagao 0BoM cragujymy (65,3%). Y cknagy ca apyrum
CTyAujaMa 1 'y 0BOM UCTpaXmBamwy HUje yTBpheHa CcTaTUYKM 3Ha4ajHa NoBe3aHoCT n3mehy
ANCTPMOYLMje BUCOKO OHKoreHmx XIB reHoTunosa u ctagujyma 6onectu.

Y UeHTpanHoj U ucToyHoj EBponu, Hajsehm 6poj KapumHoma rpnvha matepuue
npunaga nNaToxXmMcTONOLWKOM Tuny nnaHouenynapHor (89%) wn ageHokapuuHoma (11%).
CnnyHmn pe3yntaTm Ccy [O0OMjEHM My OBOM WUCTPaXMBawy, [Ae je Y4yecTanocT
nnaHoLenynapHor KapuuHoma msHocuna 91,25%. Y nnaHouenynapHuMm KapLyvHoMuma
XTIB 11N 16 ce gokasyje y 59,3% y30paka, oK Cce Yy afieHoKapLMHoMMMa fokasyje 36,8%.
Tun 18 ce pfokasyje roToBO MofjeAHako y o06a xuctonowka Ttuna (36,3% vy
nnaHouenynapHum ofgHocHo 36,8% Yy ajeHoKapuuMHoMMMma). Mako cy pesynrtatv OBoOr
NcTpaXkueara nokasanu sehy ydyectanoct XIMNB Tuna 16 y TKMBUMa nnaHouenynapHor v
afieHoKapuuHoma (80,43% 1 66,7%), Kao U HUCKY CTONY y4ecTasiocTy Tuna 18 y oba Tuna
KapuMHOMa, HWje MNoKasaHa CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHa MOBE3aHOCT AMCTPMOYUMje BUCOKO



OHKoreHmx XIB reHoTMMNOBa M XMUCTOMOLWIKON TiMa OfHOCHO MOATUNA KapuuHoMma rpnmha
MaTepuLe.

[Manuioma BUPYCU YMHE XETeporeHy rpyny BUpYyca, HUXOB FEHOM je, Kao U KOpA
octanmx AHK Bupyca penaTMBHO cTabunaH Te Cy peKoMbOuHauuje u MyTauuje n3y3eTHO
petke. Knacuiumkaumja nanusoma Bupyca yTephyje nogeny Ha pogose, BpCTe, TUMOBe,
NOATWNOBE W BapujaHTe, rAe Ce BapujabnIHOCT HYKNEOTUAHE CEKBEHLIE FeHOMa 0f, OKO 1%
03HayaBa Kao NMHMja ofgHocHo of 0,5 fo 1,0% kao nog/iMHuja. HajaHayajHUju BUCOKO
OHKoreHu XIB Tvnosu npunagajy pogy ancgananuiomasupyc U 1o BpcTama 5, 6, 7, 9 un
11. Tvin 16 npunaga BpcT 9, AOK TMN 18 BPCTM 7. Y OKBUPY NojeanHuX reHoTunnosa (XIMNB
16, 18, 33, 58, 1 Ap.), MONeKynapHOM aHa/IM30M reHoMa Be/IMKOr 6poja nsonara, yTepheHo
je mocTojarbe WMHTPareHOTUNCKUX JIMHWja WAW MOLMMHUja ca Pas/IMyMTOM reorpafckom
ANCTPUOYLIMjOM, Kao U pasnnunmTM ocobmHama y nornegy nep3vcTeHuumje, nporpecuje y
npekaHLepo3He ne3unje 1 passojy KapumMHoma.

Y OKBMpPY 0BOra UCTpaxuBara (JUI0reHeTCKOM aHa/M3oM NoTBpheHa je npunagHoOCT
naeHTurkosaHnx XrB nsonara pogy Alphapapillomavirus n To Bpctama 6 (XINB 53), 7
(XIB 18 n 45) n 9 (XIMNB 16, 33, 58), WTO je y cknagy ca nogauuma OnNUCaHUMm y
nutepatypu o reorpadckoj auctnbyumju XIB reHoTtunosa y Esponwu. Mopeq Tora, y
CKnafy ca nojauvMmMa W3 nuiTepaType Cy WU pe3yntaTtu aHaiv3e reHeTuyke yAa/beHOCTU
naeHTurkoBaHnx XIrB un3onata Ha HMBOY E1 m J11 reHa v nokasaHe Cy BpPegHOCTU
HyKneoTugHe auctaHue of 0-1% (pa3nvke Ha HUBOY BapujaHTe ofpefeHor reHoTmna).

cnuTuBame MHTPareHOTUNCKe BapujabuHOCTU (PUIOreHETCKOM aHa/IM30M je MoKasao
Ha Hajsehn 6poj XIB 16 u3onata (EL1, /11 n E6/E7 reHn) ca eBpOMCKOM NMHMjOM A
ofHoCHO nognuHujama Al, A2, A3 n A4 ca HYKIeOoTUAHOM AUCTaHLOoM Mawom of 0,5%,
LITO yKasuje Cy Ha BapujabUIHOCT aHaNM3MpaHuUX U30/1ata Ha HUMBOY BapujaHTe YHyTap
nognuHunja. dunoreHetcka aHanmsa ceux XIMNB 33 E1 n3onata nokasyje ycknaheHocT ca
eBponckoM nogiumHujom Al, ok aHanmsa BehumHe XIMB 58 E1 um3onata nokasyje
yCKnaheHoCT ca IMHKMje A Koja je Haj3acTyrn/beHnja CBYda Y CBeTY.

M) O6jaBrbeHM paioBN KOjU YMHe [e0 JOKTOPCKe aucepTaymje
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pathohistological findings. Biologicals. 2016. ,
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) 3akrby4dak (06pasnoxere Hay4yHor LONpPUHOCA)

[okTopcka [guceptaumja ‘‘leHOTUNCKA W WHTPareHoTUNCcKa BapwujabusiHoOCT
XyMaHuxmnanuioma Bupyca y TKMBMMa KapuyHomMa rpanha marepuvue’ kaHaugara ap
Mwuogpara CrameHKoBuha, NpeAcTaB/ba OPUTrMHaNaH HayyYHW [ONPUHOC Yy 06/1acTy
nHpekumje XIB y TKMBMMaA KpaumnHoma rpavha matepuie. Y OKBUPY OBOT UCTPaXKMBarba
cBeoOyxBaTHO je carnefaH o6um npobnematnke XIMB wuHMeKunje Kao Y3pouHMKa
KapuunHoma rpsmha matepuue y Halloj cpefvHN, NpoLeHeHa y4ecTasocT U BapujabuiHoCT
XIMB reHoTMNOBa MPUCYTHUX Y TKMBMMA KapuuMHoMa rpnvha matepuue. [obujeHu
pe3yntatu Mpefcras/bajy OCHOBY 3a M3pagy WM NpUMMeHY CBeoOyXBaTHOr HaLWOHa/IHOT
nporpama rnpeseHLMje 0Be NHeKLMje.

OBa [JOKTOpCKa AucepTtauuja ypaheHa je y ckKafy ca CBUM MPUHUMMUMA HAy4yHOT
NcTpaxmsamwa. Linmesn cy 6unm npeumsHo AeUHUCaHW, HAaYyYHU MPUCTYN je NaX/byBO
n3abpaH W OpurMHanaH, a MeToAo/orMja WCTpaXMBaa CaBpemeHa. Pesyntatu
NCTpaXXMBara NpuKasaHu Cy U AUCKYTOBaHW MpernefHo U CUCTEMaTUYHO, a U3 HUX CY
n3BeLeHN 04roeapajyhv sakbyyum.

Ha ocHoBy cBera HaBefieHOT, ¥ UMajyhu y By A0Cafallitbn HayUHU paj KaHauaaTa,
KoMucuja npeanaxe HayyHom Behy MeauUmHCKOr (hakynTeTa YHuBep3uTeTa y beorpagy
[la MPUXBAaTU AOKTOPCKY AucepTaumjy ap Muogpara CtameHKoBMha 1 0406py HeHY jaBHY
0fi6paHy paay CTuLatba akagemMcke TUTY e JOKTOpa MeAULMHCKIX HayKa.

Y Beorpagy, 04.07.2016. roguHe

UnaHosu Komucuje: MeHTOp:
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