HACTABHO-HAYYHOM BERY BHUOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA V
BEOTPAJTY

Ha IV pemoBHoj cemnmnu HacraBHo-HayuHor Beha VYamBep3utera y beorpamy —
Buonomkor ¢dakynrera, onpkanoj 19. 1. 2024. rogune, Ha 0CHOBY Mos10e MeHTOpa, Ap JymaHa
JlamomeBuha, pegoBHOT npodecopa Yuusepsutera y HoBom Cany — MemuiuHCKOT akynaTeTa u
np Mapuje MapuH, noreHTa YHuBep3utera y beorpany — buonomkor ¢akynrera, onpehena je
Komucwuja 3a mpersieq u omeHy JOKTOpcke aucepranuje AHuTe J. BupumH, 101 HACIOBOM:
»YTHIAj pa3auuuTux koHuentpauuja apcena(lll) y nujahoj Boau®, y cacrany:

1. np Anwura PanoBanoBuh, penoBHu mnpodecop, YHusepsurer y beorpamy - ®akynrer
BETEPUHAPCKE MEUIIMHE
2. np Xespko MwuxajbeB, BUIIM HAyYHU CapajHUK, HaydHH HHCTUTYT 3a BETEPHHAPCTBO
,,HoBu Can*
3. ap Maja Yakuh-Munomesuh, Banpeaau npodecop, YHuuBep3urer y beorpamay-buosnomku
¢bakynrer
Behe HayuHux o6iacTH NMPUPOJHMX HayKa je Ha ceaHUIM, oapxkaHoj 21.04.2022. ronune
JIOHEJIO OJJTYKY J1a J1aje carjacHOCT Ha MPEAJor TeMe TOKTOpPCKe AucepTallyje.
Komucuja je mpernenana ypaheHy AOKTOpPCKY AMCepTalujy KaHIuAaTkumbe u HayuHo-
HactaBHOM Behy YHuBep3utera y beorpany — buonomkor ¢akynrera nonnocu cienehu

U3BEIITAJ

Onury noaany o J0KTOPCKOj AUCePTALUjH

Jloxtopcka mucepranuja Anute J. Bupumu, moa HaciIoBOM ,,YTHIA] Pa3IMuYMTHX
koHuentpanuja apcena(lll) y nujahoj Boau “, ypahena je y capanmu ca [lactepoBum 3aBoioMm
y HoBom Cany, Menunuackum dakynrerom YHuBepsutera y Hopom Cany, u ca bruonomkum
¢dakynrerom YHuepsuteTa y beorpany. Jlokropcka nucepranuja HamvcaHa je Ha 82 crpaHe, 01
yera je Hymepucano 64 crpane. Ha yBoguum HenmaruHupanum ctpanama (9 ctpaHa) ce Hajase:
HacnoBHe cTpaHe Ha CpPIICKOM M EHIJIECKOM je3uky, Jlucra MeHTOpa M 4iaHOBa KOMHCH]E,
W3jaBa 3axBanmnocTH, Caxeln MOKTOPCKE TUCEpTalije Ha CPIICKOM U EHIJIECKOM Je3UKy U
Canpikaj. Jlucepranuja caapxu ceiaam noriasiba: YBoa (23 crpane), ub ucrpaxuBama (1
crpana), Marepujaa u meroae (5 crpana), Pesyaratu (24 crpane), JAuckycuja (3 crpane),
3akspyunu (1 crpana), Jluteparypa (8 crpana). [lucepranuja caapxu 22 ciuke, 9 rpadukoHa u
7 Tabena. Y nmucepranuju je nutupano 117 nutepaTypHux u3Bopa y3 3 HHTEpHET cTpanuie. Ha
Kpajy aucepranuje Hanaze ce u ciuenehu npuiosu (4 crpana): buorpadwuja aytopa, M3jaBa o
ayTopcTBY, M3jaBa O HMCTOBETHOCTH IITaMIIaHE M EJIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOr paja H
UzjaBa o kopumthemy.



AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanuje

VY nornasiey YBO/, kaununarkuma AHUTa J. BUpHIBLY je Kpo3 4eTHpH MOTIOTIIABIha
KOja Cy MOTKpeIUbEHA ca IIeCHAeCT WIyCTpaluja, Jaja JeTajbaH IMperjie]] NoJaTaka u3 HaydHe
JUTEpaType KOju Cy y BE3H ca MPEAMETOM HCTPaKUBamha JOKTOPCKE AUCEpTaIije. Y IOUYEeTHOM
neny YBOJIA HaBoau na ce Ha tepuropuju AyroHomue [lokpajune BojBomHe CTaHOBHHUIITBO
cHabJieBa yrIIaBHOM TOJI3EMHHM BOJIamMa, KOje caJipKe BUCOKY KOHIICHTPAIIH]y apCceHa.

Y oxBHpYy MNpBOI TOTIOrJaBjba I0J HACIOBOM ,Xemujcke ocodoune apcena*
KaHIUJIAaTKUha HAc YIO3HAaje ca XEMHJCKUM OcoOMHaMa apceHa, KOju Ce jaBjba y BHUIIE
BAJICHTHUX CTama. T poBaJIeTHU U METOBAJIEHTHU apCEH KOJU CYy O] 3Hayaja 3a )KUBOTHY CPEIUHY,
Cy OJl CTpaHe pa3JIMYMTUX areHIMja 3a 3allITUTY >KUBOTHE CPEIUHE MPEMO3HATH KAa0 TOKCHUYHE
Marepuje. M3Hocu nureparypHe nojgatke o npumenu apcera(Ill) y meauuunm, anu ca ocBpTom
na apceH u3asuBa Mopdoutonike nmpomene u ¢pparmenrannjy JHK, u na ce cmarpa y3pouHukom
CTBapama COJUIHUX TyMOpa.

[Tornornassse ,,M360pu apcena® canpxu neTajbaH OMUC MPUCYCTBA apCceHa y BOJIU Kao
pe3yiTar TPUPOJHUX TMpolleca W aHTPONOTCHHMX YTHIAja, JaTH Cy MOJald O IITETHOCTH
npucyctBa apcena(Ill) u apcena(V) y npupoaHuM BojgaMa, W MOKYIIAjUMa Ja CE CMambU WIH
HeyTpaJlnile BbUXoBa TOKCMYHOCT. [lo3uBajyhu ce Ha nuTeparypHe mOJAaTKe, CJIEIU JleTabaH
OTHC O TMOPEKITy apceHa y Moj3eMHUM Bojama BojBoauHe, u o npoOieMy mpucycTBa apceHa y
BOJIM 3a uhe y KOHIICHTPAIHM]H KOja je W3HA JT03BOJFEHUX BPEIHOCTH.

VY nornornasiby ,,Apcen y opzanuzmy* Ha OCHOBY MOJATaKa U3 JUTEPAType, U3HOCH CE
JeTajbaH MpUKa3 TUCTPUOYIIH]e apceHa y OpraHu3My, HBEroBoj ClIOCOOHOCTH Jia C€ aKyMyJIupa y
opraHuMa, Hapo4uto y OyOpesuma, jeTpu, cie3wHH, Iutyhmma, koctuma. Kao mocriemuiie
XpPOHUYHOT HW3Jlaramka apCeHy HaBOJE C€ WHAKTHBAIlMja €H3uMa, omrTeheme QyHKIMje MHOTHUX
opraHa, TmojaBa aujabeTeca, MCXemMHja cpia, Heypomaruja. [loceOHO je mar mperjesa IITETHOT
edexTa apceHa Ha KEHCKU PENPOJYKTHUBHU CHUCTEM, T€ H3JI0KEHOCT apCceHy JOBOAU IO
nopemehaja HEYpOCHJIOKPUHOT CUCTEMa, CMamkema Opoja 3penux (oiukyna u nosehama Opoja
aTPETUYHHUX, ILITO CMabyje MJI0IHOCT.

[loTnornasise 1ojJ HACIOBOM ,,Penpodykmuenu cucmem* caapxu J[eTajbaH OIUC
PENpPOIYKTUBHOI CHUTEMa KEHa, HEYPOXYMOpPAJTHUX MeXaHHW3aMa KOHTPOJIE PEernpoIyKTHBHOT
LHUKIyca, IeTajbaH onuc rpahe jajuuka u mpoieca oBoreHese. Cieu ONMucC penpoayKTUBHOT
CUCTEeMa >KeHKH MHUIIIA, jaJHUKa, Mpolieca OBOTeHe3e, Kao U MPUKa3 CIMYHOCTH U paziuka numely
OBa JIBa penpoAyKTHBHA cucTema. OMucaH je U eCTPYCHH IUKIIYC JKEHKE MUIIAa KOJU Ce CacTOju
OJ1 IpoecTpyca, eCTpyca, MeTecTpyca 1 IuecTpyca, 4eTupH ¢ase Koje ce MOry UAeHTU(UKOBATU
Ha OCHOBY LIUTOJIOMIKUX KapaKTEPUCTUKA JECKBaMUpaHUX henuja BarHHAIHUX EMUTeNa.

C 003upoM Ha BaXKHOCT UCIUTHBama yTUIaja apceHa y nujahoj BoJIM Ha penpoayKTUBHY
CHOCOOHOCT JKEHKH MHIIIEBA, TOKOM TPU y3aCTOITHE T'eHepaluje, KaHAuJaTKUuba je Y TOrjIaBJby
INJb UCTPAKUBAIbA, jacHo nedunucana cienehe uuibeBe: Opojame MIlagyHala o
KEHKH MHIIA Y CBAKO] TeHepalliju; Mepeme KOJIHMUMHE JCTTOHOBAHOT apceHa Yy jeIHOIHEBHUM
MJIaJIyHIIIMa ¥ OpraHrMa >KeHKH MUILIEeBA; aHAlIM3a HUBOA €CTPOreHa U MporecTepoHa; npaheme
€CTPYCHOT IHKIIyca; Opojame KyTuX Tena u (OIMKyIa; aHallu3a MOTSHIMjaTHIUX XHUCTOJOIIKUX
MPOMEHA; JETEKTOBAaWkE pEeIeNnTopa 3a €eCTPOreH; yIBphuBame Opoja MHUKpPOHYKIEyca |
cTaTHCTUYKa oOpaja pe3ynrara.

[Mornassse MATEPUJAJL U METOJIE canpxu fetabaH ONMUC JU3ajHa EKCIIEPUMEHTA,
Ka0 M CBHX KOpUIITNEHUX eKCIIepUMEHTAIHUX MeToaa. Ha moueTky patu cy mojald o



KOpUIITNEHNM EeKCIIEPUMEHTAIHUUM JKHBOTHIbAMA MYXjallMMa U KeHkama muiieBa coja NMRI
crapoctu 0-6 Meceuu, KOju Cy TOKOM EKCIIEPHUMEHTTa Jp)KaHU y TPYIHUM KaBe3uma y
KOHTPOJIMCAHUM YCJIOBUMA.

Y 1pBOM MOTIOTNABILY ,,Dopmupare 2eHepayuja eKkcnepumenmanne zpyne“ nat je
JieTajbaH OMHC O Opojy MYyKjaka M JKEHKH y KaBe3nMa, Kao W O HAauuHy (OpPMHpAmE CBE TPU
resepanyje. MUIIEBH Cy MOJIEJHEHH Y TPH TPyIie — KOHTPOJIHY, KOja je MUJIa BOAY U3 BOJIOBOIHE
MpEXe y KOjoj Hema apceHa, W JBE eKIepuMeHTaiaHe rpyme koje cy tperupane apcer(l11)-
OKCHJIOM, Y Pa3IMYUTHM KOHIIEHTpalfjaMa, €KBUBAJICHTHUM XyMaHHM BPEIHOCTUMA KOjUMa CY
M3JI0KEHH JbYIIH, C TUM JIa je y IPyroj TPYyNu NMpUMEeHa AeceT IyTa jaya KOHIEHTpAIlja Hero
y NIPBOj €KCIEPUMEHTAIHO] TPYIIH.

Hpyro nornasibe ,,bpojarwe maadynaua no yncenku mumia® canpxu rnojarke o Opojamy
YKUBOpOheHUX MITaayHala 1o »K€HKH MUIIA Y JIeTIy Y Iepruoay o1l 75 AaHa, IeproIy o1 Kaja Cy
YKEHKE CII0jeHe ca MYyXKjalluMa y KaBe3 JI0 OKOTa.

Tpehe mornamibe ,,Ananuza Konuuune 0eNOHO6AHOZ YKYNHOZ apCeHa* TPEICTaBIba
ynotpeOy caBpemene merone (ICP-MS), 3a aHanmM3y KOJIMYMHE JENOHOBAHOT YKYITHOT apceHa y
JETHOTHEBHUM MIIaIyHLIMMAa, Kao Uy jajHULIUMA, JeTpu, OyOpe3rMa 1 MO3Ty KEHKH MUILEBa.

Y  4YeTBpTOM TMOTJIaBIbY ,AHAIU3A HCEHCKUX RNOJHUX XOPMOHA (ecmpozeHa,
npozecmepona)® ONUCaH je HAYUH KaKo je y IUeCTPYCy KEHKH, HAKOH KPTBOBaA, IMMyHKIHjOM
cpua y3era KpB paau aHanusze xopMoHa ELISA TectoM.

[Tero mornassbe ,,Q0pehusarme gpaze ecmpycnoz yukiyca* naje onuc 0 HaAYMHY y3UMamba
BarMHAJHOT UCIIUpKa, [IpaBJbemha pa3Masa, paau oapehuBama paza ecTpyCHOT IUKITyca.

[llecto nornassee ,,bpojarwe yncymux mena u osapujannux oauxyna muma® caapxu
JeTajbHe MoJaTKe O Opojy aHJIM3MpaHMX >XEHKM MHILIEBAa M3 CBaKe Ipyle M3 TPHU Y3acTOIHE
reHepalyje, paau Mepema YKYITHOT Opoja )KyTUX Tesla 1 Opoja oBapujaTHUX (DoIuKya.

VY ceaMoMm MornaBiby ,Xucmoiowka anuaiu3a npeceka osapujyma® nat je onuc HadymHa
MPUTIPpEME y30pKa, KaKo 3a PYTHMHCKO XHCTOJIOIMIKO 00jerma, TaKO W 3a CIelujajHa 0ojema, y
LUJbY OTKPUBaKka MOTEHIMJATHUX XUCTOJIOWIKHUX IPOMEHA OBapHjyMa.

Ocmo mornaBwe ,HAmynoxucmoxemuja* TnpencTaBba OINUC TMPUIPEME MpPeEceKa
OBpHjyMa 3a UMYHOXHCTOXEMHU]CKY JIOKAJTU3AIH]y PEIENTOPa €CTPOreHa y jajHUIIUMA.

JleBero mornaBibe ,,Mukponykieyc mecm naje nerajbaH ONHC O YKYIHOM Opojy
MHUIIEBA KOJU j€ MOJEJbEH Yy TPU IpyIe y 3aBUCHOCTH Ja JIU Cy MpUMad apceH, (pU3HOIOIIKU
pacTBop WK OCH3UAUH PajJu CIIPOBOhea MUKPOHYKIIEYC TeCTa.

VY necetrom morfiaBiby ,,Cmamucmuuka ananu3a® HaBEACHU Cy CTAaTUCTUYKU TECTOBU
KopuitheHu 3a 00paay eKCIepUMEHTATHUX pPe3yiTara.

[TornaBske PE3YJITATU opranuzoBaHo je y HEKOJUKO LIeJMHA, Jo0OujeHe
eKCIIEpUMEHTaJIHe pe3yiTare, KaHIWJaTKUmba je TMpHuKa3zaiga TabenmapHo, rpaduykd U
WIYCTPaTUBHO.

Ha moueTky je KOHCTaTOBaHO Ja MPUMEHEHE KOHIIEHTpAIlje apceHa HHUCY J0BeJe 10
CUMITOMAa TPOBamba, JKEHKE Cy C€ CIIOHTAHO Mapwie ca MyXKjalluMa W OCTajajie TpaBUIHE.
Pesynratu ananmusze Opoja oOkoheHMX MIaayHala MO JKEHKH MHIIA Y MpPBOj U JIPYroj
eKCIIEpUMEHTAIHO] TpYIH, TOKOM TPHU Y3acTONHE TeHepaluje, MOoKa3ald Cy CMameH Opoj
MJIaJIyHalla Y OJJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

Pesynratn aHanmu3e KOJMYMHE YKYIMHOT apceHa JICNOHOBAHOT Yy jeIHOJHEBHUM
MJIayHIIMMa MOKa3aJlu Cy Jia Cy y 00e eKCIepuMEeHTalHe Ipyme 3a0esieeHU pacT KOJIMYUHE
JIETIOBAHOT apceHa M3 TeHepalyje y TeHepalujy, ajlu je KOJIUYUHA aKyMYJIHpaHOT apceHa Ouia
3HaTHO Beha y Jpyroj ekcrnepuMeHTalHoj rpynu y mnopehewmy ca npeoM. Crenu npukas



JIETIOBAHOT apceHa y Pa3IuUTUM OpraHuMa >KeHKU MHIIEBa, IJe jeé KOHCTaTOBAaHO Ja je Hajehe
JICTIOHOBamke 3a0eNekeHo y OyOpe3nma, jeTpu, 3aTHM y jajHUIIIMa U MO3Ty. YOUEHO je Ja ce
KOJIMYMHA JISIOHOBAHOT apceHa noBeheBana y cBakoj TeHepanuju 1 a Cy BPeJIHOCTH YBEK Ouiie
Behe y Apyroj eKCriepruMEeHTATHO] TPYITH Y OJTHOCY Ha TIPBY.

VY HacTaBKy Cy MpENCTaBJBEHU PE3YyITAaTH aHAJIU3€ €CTPOreHa U MPOrecTepoHa, Ie je
3a0enekeH Iaj HUBoa 00a XOPMOHA Yy TMPBOj CKCIEPHUMEHTAIIHO] TPYIIA CBE TPU TEHEpaIuje
MUIIIEBA y OJIHOCY Ha KOHTPOIy. Pe3ynratu y Ipyroj eKCriepuMeHTaIIHO] TPYIHU MTOKa3aJIu Cy Taj
o0a XOpMOHa y MpPBOj TCHEpamwju, anu je y apyroj u tpehoj renepanmju 3abenexeH mopact
HUBOA 00a XOpMOHa y mopehemy ca IpBOM T'eHEpPaIHjoM.

Crnemy aHanmm3a eCTPYCHOT HHKIyca XKCHKH MHIIEBa, TI€ jeé KOHCTAaTOBAaHO Jia HUje
OmwIo MpoMeHa y Tpajamy MojeauHayHuX (aza u3Mel)y KOHTpOJHE U MpPBE €KCIEPUMEHTAIHE
rpylie, y cBe TpH I'eHepaluje, J0K je Y Apyroj eKCIEepUMEHTAIHO] IPYIU, YOUEHO AY)KE Tpajame
nuecTpycHe (ase, y OHOCY Ha MPBY €KNEPUMEHTATHY TPYIy U KOHTPOITY.

Pesynraru ananusze Opoja )KyTHX Tela MHILA [TOKa3alH Cy Ja ce Opoj 3HAaTHO CMAmHUO Y
Iapyroj u Tpehoj reHepanyju MpBe €KCIIEpUMEHTAIHE Ipyle, U y CBE TPHU TE€Hepaluje Ipyre
EKCIIEpUMEHTAJIHE TPYIe Y OJHOCY Ha KOHTpOJiHY rpymy. [Ipocedan Opoj ykymHHX (oTUKyna
0Mo je cMameH y 00€ eKCIIEpUMHTAIIHE TPYIe y CBE TpU TeHepanrje. MopdomeTpujcka aHaim3a
je ToKasaJia fia je mpocedaH 0poj aHTpaHUX (OJIMKYJA CIIMYaH YKYITHOM Opojy ¢doymKyia, 0K
je mpoceyaH Opoj arpetnyHuxX ¢Gonukyna Behn y 00€ eKCIIepuMEHTalHe TPyIe y CBE TpH
reHeparmje.

XUCTOJIONIKA aHATN3a CTPYKTYpE jajHUKA MOCIe IPUMEHE CIIeLUjaTHuX MeTo/1a 0ojerma
mokKazaja je Jla je y KOHTPOJHHM Tpynama CTPYKTypa jajHHMKa Ouja odyBaHa. Y TIPBOj
TeHepaIuju Ko 00e eKIepuMeHTallHe rpyne, 0ojeme A3zaHoM u 60jeme Mo MacoHy mokasaio je
MIPHUCYCTBO KoJlareHux Biakana oko theca folliculi, skytux Tena, 0ko KpBHUX CyI0Ba M Y CTPOMH,
1ok je PAS 6ojeme Ouno HajuHTEeH3UBHU]JE Y Z0NA pellucida. Excnipecuja ecTporeHux perentopa
Owia je MPUCYTHA Yy KYTUM TeJMMa, W TpaHyio3a hemujama aHTpamHux ¢Goymkyiaa. Y Ipyroj
TeHepalrji TpBe eKCIIEpUMEHTAIHE IpyIie, HUCY 3alakeHe CTPYKTypHE IMPOMEHE y OJHOCY Ha
MPBY TEHEpalnjy, eKCIpecHuja eCTpPOreHUuX perentopa Owna je cnuyHa. be3 OMTHHMX TpoMeHa
Owia je W CTPYKTypa jajHUKa ApYre EKCICPUMEHTAJHE Tpyle, OCHM IITO je eKCIpecuja
€CTPOreHHX pelenTopa y OBOj Tpynmu OWiia MPHCYTHA M Yy IpaHyso3a henmjama aTpeTHYHUX
¢donukyna. Tpeha renepanuja o6e ekcrepuMEHTAIHE Tpyrne Ouia je 0e3 OMTHUX pasiiuKa y
OJIHOCY Ha TPETXOJHE B TIeHepalyje, OCHM INTO je y APYroj €KCIEPUMEHTAIHO] TpYyIu
MMYHOIIO3UTHBHOCT €CTPOTEHUX PElEeNTOpa MOKa3aHa U 'y henrjama MHTEpCTUIIM]aTHUX JKIIe3/1a.

Ha xpajy kaHIuMAakTHHBa W3HOCH TOJATKEe aHain3e Opoja MUKPOHYKIEyca, TIe
BPEAHOCTU JOOUjeHEe CTAaTUCTUYKOM 00pajoM, IMOKa3yjy Ja ce Opoj MHUKPOHYKIEyca KOJ
TPETUPAHUX KUBOTUEHA 3HATHO MoBehao y 0JTHOCY Ha HETaTUBHY KOHTPOJIHY TPYILY.

VYV nornaBipy JUCKYCHUJA kaHauAaTKMba KOMEHTApUILE pPE3yaTaTe JAOKTOPCKE
nucepraiyje nopeaehu ux ca peeBaHTHUM, alld HE TaKO OpPOJHUM JIUTEPATypHHUM IOJAIMMA, C
0o03upoM J1a HeMa mojataka o e(ekTy OMII0 KOjer TOKCHYHOI areHca Ha TPHU Y3acTOIHE
reHepalyje MUIIeBa. Y MPBOM Jely KOMEHTApHUIIe KaKo JIyro M3Jlaramkbe MajluM KOJMYMHAMa
apceHa, TOBOJM JI0 KyMYJIaTHBHOT e(eKkTa, KOju MOXKe Ja MPOy3pOKyje HACTaHaK Pa3IHUYUTHX
omrtehena y opranusmy. Pesynratu oBe cTyauje cy MOKa3alu Ja JI0Ja3d O CMameHor Opoja
okoheHuX MIlaJlyHalla M3 TeHepaluje y reHepanujy, ¢ TUM Ja ce y JIPYroj eKCIepuMEHTAIHO]
TPyNH TPAaBUIUTET jaBJbAO0 KACHU]E y OJHOCY Ha MPBY eKclepuMeHTanHy rpymy. OBH mojaanu
yKa3yjy Jia je KyMyJaTHUBaH eekaT apceHa AUPEKTHO Y3poKoBao nopemehaj y pernpoayKTUBHO]



¢byukuuju. JluTepaTypHu mojanu MokKasyjy Ja H3jarame apceHy TOKOM TpyAHohe JoBoIU 110
paTMUUTUX KOMIUTUKAIMja, yKIbYydyjyhu ryoutak ¢eryca u npeBpeMeHu mopohaj.

VY HacTaBKy KaHIUJAaTKHWIa HABOOHM Jla je JCTOHOBamEe apceHa Omino Hajehe Kox
JeIHOTHEBHUX MIIaayHana Tpehe rerepainuje y 00e eKCriepuMeHTaIHe TPYyIIe, Kao U Ja je TopacT
KOJIMYMHE apceHa U3 reHepaluje y reHepamnujy noTBpheH U y IpyruM OpraHuMa, ca HajBUIINM
BpeAHOCTUMA Takohe y Tpehoj reHepanuju.

3atuM ciuenM JHMCKYCHja O YTUIAJy TPUMEHEHUX KOHIGHTpallMja apceHa Ha
PETpOyKTUBHE XOPMOHE, TAe Cy Pe3yJNTaTH MOKa3ald Aa apceH JOBOJIU JI0 CMamema HHBOA
€CTpPOreHa M MPOrecTepoHa y MPBOj €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYIH, TOK Cy pe3yaTatu apyre u tpehe
reHepanuje, Jpyre eKkcrepuMeHTallHe Tpyle, oKa3ail J1a je HUBO XOpMOHa noBehaH y oaHoCy
Ha TPBY TEHEpalujy, U Ja Ce BPaTHO Ha KOHTPOJHH HHBO, IITO YKa3zyje Ja ce OpraHu3am
MOCEOHNM MEXaHM3MHUMa aJalTHPa Ha CTPECHE CUTYaIH]e.

Kanmunatkuma 3aTuM KOMEHTapWille Ja HHje OWio mpoMeHa y Tpajamy (daza
€CTPYCHOT IIMKITyca KOJ TMPBE €KCIIEpUMEHTAIIHE TPYIe Y OJHOCY Ha KOHTPOIY, alH Jia je KOJ
Jpyre eKCIepUMEHTAHE TPyINe yOUeHO ayKe Tpajame TuecTpycHe Qasze, y OJAHOCY Ha TNPBY
TpyITy ¥ KOHTPOJTY, IITO HABOIM HA 3aKJby4aK J1a je y3pOK TOME HU3aK HUBO €CTPOTEeHA.

AHanm3a TPOCEYHOT Opoja >KYTHUX Teja M OBapHjaTHUX (OJHMKYyJa pa3juKoBalia ce y
CBaKO]j reHepaIju y o0e eKCIIepUMEHTAIHE TpyIe. 3a pa3auKy OJ1 HUCKUX J103a apCeHa, BUCOKE
7I03€ JIOBEJIE Cy JI0 TIOCTETIEHOT CMamberha MPOCEYHOT Opoja oapel)eHnx cTpyKTypa U3 TeHepalyje
y TeHepalyjy, IITO HaBOJIU Ha 3aKJbydaK Ja OpraHW3aM MMa peryjaTOpHE MEXaHW3Me Kaja je
n3JI0XKeH Behum j03ama apceHa.

Jluckycuja ce najbe HacTaB/ha Ha TMPUMEHY CIICNMjaHuX OO0jema pajd yodaBarba
MOTEHITHjATHUX CTPYKTYPHHUX NMpoMeHa jajuuka. PAS 6ojema cy mokasana Maje mpoMeHe y zona
pellucida y csum renepanujama ko 00e eKCIIEpUMEHTAIHE TpyIe, A0K je A3aH M TPUXPOMHO
0ojeme 0 MacoHy JeTeKToBajo moBehaHo MPUCYCTBO KOJAareHUWX BllaKaHa OKO KPBHUX CYZIOBA,
KYTHX TeJla ¥ OKO aTpeTHYHHX (poimKyra, mTo je OWIo y CKiIaxy Aa MoJanuMa U3 JTHTEpaType.
Manu 6poje henmja y amonTo3u youeHux y Tpehoj reHepamuju apyre eKnepuMEeHTAIHE TPyIIe,
Takohe ce cMarpa Kao Mmocieaniia KyMyJaTUBHOT JAejcTBa apceHa. Kako Beha omrehema TkuBa
HUCY JC€TeKTOBaHA, KaHJMIATKHEba IPETIIOCTaBJba Jla OparHW3aM II0J] CTPECOM aKTHBHPA
cnenu(UYHe MEXaHW3Me OJ0paHe ca HE3HATHHUM Iocienuiiama 1o TKuBo. M3 nereparype je
MO3HATO Ja je apCeH CHIIOKPUHU OMETay, U Yy OBOj MUCEPTAlMjU KaHIUIATKUEbA j€ MPHUMEHOM
MMYHOXHCTOXEMHUJCKUX METOJa XTela Ja MOKaKe Ja JM apceH yTUYe Ha JIOKaJIH3alHjy
perenTopa 3a €CTpOreH y jajHMIMMa. Y CBUM TeHepanuMa KoJi 00e eKCIIepUMEHTAIIHE TpyIIe,
pe3yiITaTu Cy MOKa3ajal MMYHOTIO3UTUBHOCT Y )KYTHM TeJnMa, y heljamMa rpaHyino3e aHTpaHUuX
U aTPETHYHUX (POJIHKYIIA.

Ha kpajy kanaukatuma KoMmeHTapuile na noBehan Opoj MUKpoHyKieyca Kol o6e
TECTHpaHE T'PyIe Y OJHOCY Ha HEraTUBHY KOHTPOJy, UJE Y NPUJIOT KOHCTATallUjH Jia je apCceH
TCHOTOKCHUYaH areHc.

VY nornaspy 3AK/BYUIIM kanaugaTkimba je Ha OCHOBY J10OMjEHMX pe3yiTara, JaCHO
bopmynHcana 3aKkJby4Ke TOKTOPCKE TUCEepTalHje.

[Tpumemene no3e apcena(lll) nzazpane cy cMamemhe HUBOA €CTPOT€HA U IIPOreCTEPOHa,
IITO je 3a MOCIEUIy UMallo CMameH Opoj MilaayHalla U3 TeHepallje y TeHepalujy, 4uMe je
JIOKa3aHO Jia j€ apCceH CHaXkaH €HJOKPMHM OMeTay, KOjU He YTHYe Ha IJIOJHOCT, ald PeMEeTH
(GyHKIHM]Y PeNpOyKTUBHOT CUCTEMA KEHKU MUIIIEBA.

Haxo je mo3HaTo J1a apceH MMa KyMyJaTHBaH edekar, y 0BOj AUCEPTALUjH j€ 10 MPBU
nyT npaheHo jAenoBame apceHa y TPHU Yy3acTONHE IeHepallje MuiieBa. Pe3ydaratu cy jacHO



MOKa3aJIM J1a ce KOJMYMHA JCTIOHOBAHOT apceHa nosehasana y cBakoj cineaehoj renepanuju, Kako
KOJ jeJHOAHEBHUX MJIaJlyHalla, TAaKO U y OparaHuMa >XE€HKH MUIIEBA, C THM Ja j€ JICIOHOBAE
apceHa OWJIO pa3NUYUTO KOJ pa3IMYUTUX OpraHa, ajld cy HajBehe KOIWMYMHE apceHa
peructpoBane y Tpehoj reHepanuju Apyre eKIepruMeHTAIHE TPyIIe.

VY 0BOj AMcepTanUju je IPBH IIyT IMOKA3aHO Ja KyMYJIaTHBaH yTUIAj apceHa TOKOM TpHU
reHepanyje, n3a3uBa poMeHe y 0pojy u quHaMuiy pazsuha dommkyna.

Takohe ce kymynaTwBaH yTHIIa] apceHa OJPa3uo M Ha JIOKATU3AIHU]y €CTPOTCHUX
perenTopa y 06e eKCriepuMEHTaIHE TpyIie y CBE TPH reHepalmje.

[Tosehan O6poj MUKpOHYKIIEyca Yy 00 eKCIIepUMEHTAITHE TPYIe JOKa3yje 1a je MOILIO 10
omrehema XpoMo30Ma, aJii JJO3HA 3aBUCHOCT W MEXaHU3aM JeJIOBamha apCceHa HUje pa3jalllibeH.
Kanmunatkuma je Ha OCHOBY JOOMjEHUX pe3yiTaTa M3Hela 3aKkjbydak, Ja KOHIETpalrja apceHa
KOja je U3MEepeHa y BOJIOBOJHO] MpexH y banary, noTeHuujano Moxe 1a UMa HeraTUBaH yTUIA]
Ha PENpPOJYKTUBHU KalaIUTET )KUBOTHIHA U JbY/IH.

Y  nocneawem mnornasby JIMTEPATYPA nasenmeno je 117 peneBaHTHHX
O6ubnuorpadckux jeIuHUIA, U TPU UHEPHET cTpaHule. JIuTepaTypHu M3BOpH Cy Ha aJleKBaTaH
HAYWH [UTUPAHU Y TEKCTY JTOKTOPCKE JFCepTaIHje.



PajgoBu n KOHIpecHa caonmmTema U3 JOKTOPCKe JUcepTanmje
Bb1. PanoBu y yaconncuma mel)ynapoaHor 3Havaja

M23 Pan y mel)ynapoanom yaconucy

1. Birinji A., Lalogevié D., Mihaljev Z., Pogrmi¢ —~Majki¢ K., Radovanovié A., Gligi¢
R., Marin M. (2024). Impact of arsenic on the mouse ovaries over three generations.
Acta Veterinaria Beograd, Vol 74, No 1. https://doi.org/10.2478/acve-2024-0005

2. Birinji A., Pogrmi¢ - Majki¢ K., Mihaljev Z., Marin M., Lalogevi¢ D. (2024).
Cumulative effect of arsenic on the number of mouse offspring and the female
reproductive hormones in mice. Acta Veterinaria Hungarica.
https://doi.org/10.1556/004.2023.00965

B2. Pag y yaconucy HauMoHaaHor 3Hayaja M52

Birinji A., Mihaljev Z., Lalosevi¢ D., Marin M. (2022). Deposition of arsenic in the
organs of an experimental model of male mice exposed to the maximum concentration
equivalent to the water supply network of Banat. MD - Medical Data, 14(1-2), 041-044.

B3. KonrpecHa caonmrema Ha HAYy4YHUM CKYIIOBHMa

M33 — Caonmmtema ca Mmel)ynapoanor ckyna mramMnaHa y HeJuHA

Birinji A., Mihaljev Z., Lalosevi¢ D. (2021). The amount of arsenic deposited in the
organs of male mice exposed to the concentration present in the water supply network of
the municipality of Zrenjanin. XXV International ECO- conference, September 22-24,
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M34 Caonmreme ca Mel)yHAPpOAHOT CKYINAa ITAMIIAHA Y H3BOAY

1. Birinji A., Pogrmi¢ ~-Majki¢ K., Mihaljev Z., Marin M., Lalogevi¢ D. (2023). The effects
of orally administered arsenic on the number of mice cubs. 13" International Congress of
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M64 Caonmrema ca cCKyna HAllMOHAJIHOT 3HAYaja IITAMIIAHA y U3BOAY

1. Birinji A., LaloSevi¢ D., Marin M. (2022). Influence of exposure to arsenic in drinking
water in liver of mices. Treci kongres biologa, September 21-25, Zlatibor, Serbia, Book

of Abstracts, p.184.
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OLIEHA U3BEILITAJA O IPOBEPH OPUTMHAJTHOCTHU JOKTOPCKE
JTACEPTAIIAJE

Ha ocnoBy IIpaBmiiHnka 0 MOCTYIKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX TUCEpTAIN]ja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTery y beorpamy m Hanmaza y u3Bemrtajy u3 mnporpama iThenticate
KOJHM j€ W3BpIIEHA MPOBEpa OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKE IHCEPTAIUje ,, ¥ THLAj Pa3Tu4YMTHX
koHuenTpanuja apcena(lll) y nmujahoj Boam*, ayropa Anmre J. Bupumu, noxynapame
TekcTta uzHocu 13%. JlerasbHOM aHanm3oM ao6ujeHor M3Bemraja yrBpheHo je na je nmoayaapame
ca mer u3Bopa Owino 1%, a y CBUM mpeocTaquM ciy4dajeBuma mame oja 1%. Youene
MOAYAApHOCTH TEKCTa OJIHOCE Cce€ Ha Kopullhewme TepMUHA y NPETXOJHO MyOJIMKOBAHUM
pe3yaTaTuMa U3 UCTe 00JIaCTH UCTPaKUBamka, Kao ITO Cy HA3UBU XEMHUJCKUX JeIUIbEHha, Ha3uBa
KOpHUIIheHNX CTaHAapAW30BaHUX EKCIIEPUMEHTAHUX METoJa M mpoueaypa, oudauorpadckux
MojaTtaka O KOpuIIheHoj JTuTepaTypH, Ha3uBa MHCTUTYIIM]A, JTUYHUX MMEHA, HAyYHUX 3Bama U
adunMjanrja 4yjJaHOBa KOMHUCHje M ayTopa, Kao U Kopuilheme KpaTKux (pasza, yoOHMuajeHuX y
HAayyHUM paJloBUMa, WITO je y ckiany ca wiaHoM 9. IlpaBuiHHMKa O MOCTYNKY HpOBeEpe
OPUTMHATHOCTH JIOKTOPCKHX JHCepTalrja Koje ce Opane Ha YHuBep3utery y beorpamy
(,,I macauk YHusepsutera y beorpanxy* 6poj 201/18).

Ha ocHoBy cBera uzneror, M3BemTaj yka3yje Ha OPUTHHAITHOCT JOKTOPCKE JUCEpPTAaIIH]e
Kangugata Anute J. bupumM, 107 HAcIOBOM ,,YTHIAj Pa3IuYMTHX KOHIEHTpaluja
apcena(Ill) y nujahoj Boam “, Te ce mpomucaHu MOCTYMaK MPUIPEME 3a BEeHY 0J0paHy MOXKE
HACTaBUTH.



Munubeme u npeaior Komucuje

Jokropcka auceprandja Anute J. Bupumu, 1oj HacioBoMm ,,YTHLAj Pa3iMUMTHX
koHuentpanuja apcena(lll) y nmjahoj Boam“, mpexncraBiba TpBY CTYyIHjy O IITETHOM
KyMYJIaTUBHOM JIEJCTBY apceHa, Ha TPH y3acTOIHE reHepanuje mumesBa. Komucuja koHcTaryje
Ja je TeMa JWUCepTallhje OPHWTMHAIHA, a Je(MUHUCAHU IUJBCBH, METOJOJIONIKU TPUCTYI U
NOOHWjeHN pe3yJNTaTH MPEICTaBIbajy 3HadajaH JONMPHHOC Y 00JIACTH M3ydaBama edekara apceHa
Ha JKEHCKH PENpOIyKTUBHU cucTeM. KoMucuja moceOHo xelu 1a UCTaKHe Ja je MO MPBH MyT y
OBOj CTY/IMjU TOKA3aHO, J1a je KyMyJIaTUBaH YTHIIQ] apceHa y BOAM 3a ruhe, Kpo3 TPU y3aCTOITHE
reHepalje MHUIIeBa, JoBeo /10 mopemehaja oBynanuje u nucbananca >KeHCKUX MOJIHUX XOPMOHa,
IITO je 3a TMOCIEIUIly UMAJIO CMameHY IUIOJHOCT KEHKH MHUINEBA, U CMameH Opoj okoheHmx
MitagyHara. Mako ce pe3yaTatd oBe AWcepTaldje OJHOCE MPBEHCTBEHO HAa aHMMAJHH MOJIEI,
OHM MOTY J]a YKaXXy Ha TPEBEHIM]y OYyBamba PENpOIyKTUBHOT 37paBiba JbYAH, TMOCEOHO Yy
YCIIOBMMA T/I€ jé CTAHOBHHUIITBO MPHUHYHEHO Ja KOPUCTH BOAY y KOjOj Ce Hajla3e TEIIKH METaH.
Pesyntatu oBe moKTOpCKe aucepTaivje 00jaBJbeHH Cy y MeljyHapoIHUM Yaconucuma, Kao Uy
9YacoNMCHMa HAIMOHATHOT 3Hayaja, a MPEICTaBJbeHW Cy W Yy BUJAY HEKOJHMKO CaoNIITeHa Ha
MelyyHapoJHUM W HAIlMOHAJTHUM HAayYHHM CKYIIOBHMA, IITO HJIE Y PWIJIOT 3HAUYajy MPOOIEMTHKE
1 J00HjeHUM pe3ysiTaTuMa.

Nmajyhm y BUIy HCTpaXWBauyKy aKTUBHOCT KaHAWJATKHIGE W 3HAYa] TOCTHUTHYTHX
pesynrara, Kowmmcuja nMa 3a10BOJbCTBO na mpemioxu HacraBHo-HayuHom Behy Buomomkor
¢dakynrera YHuBep3utrera y beorpany, na mpuxsatu oBaj u3BemiTaj U 0100pu AHMTH J.
Bupumu jaBHY on0paHy IOKTOPCKE AHWCEpTaluje O] HACJOBOM ,,YTHIAj Pa3IudUTHX
koHuenTpanuja apcena(lll) y nujahoj Bogu*.

V¥ Bbeorpany, 21. 2. 2024. ronune

KOMUCHJA:

np Anuta PanoBanoBuh, penoBHu npodecop,
Yuusep3uteT y beorpany, ®akynrer BeTepruHapcKe MEAUIIMHE

np Kersko MuxasbeB, BUIIIM HAYYHU CapaTHUK,
Hayunu uncturyt 3a Berepunapctso ,,HoBu Cang”

1p Maja Yakuh-Munomesuh, Banpeanu npodecop,
VYuusepsuret y beorpany, buonomku dakynrer
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