YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Onnyka Beha 3a MequnuHcke Hayke YHuBep3urtera y Kparyjesuy

Onnykom Beha 3a menunacke Hayke YHuBepsutera y Kparyjesiry, opoj 1V-03-1044/41,
ox 02.11.2016. roguHe, UMEHOBAaHHU Cy Y4JIaHOBU KOMHKCH]jE 3a OIICHY HayYHEe 3aCHOBAHOCTH TEME
JOKTOpCKe aucepTanuje kanauaata Ap Ane Jlesuh, non HazuBom:

»HABOU HUTOKHUHA ITPE U ITIOCJIE XUCTEPOCKOIICKE ITOJIMITEKTOMUMJE
KO UHOEPTUJIHUX MAHUJEHTKUIBA”

Ha ocHoBy omnyke Beha 3a menuiinacke Hayke, popmupana je Komucuja y cacrasy:

1. Mpo¢. np Muoapar Jlykuh, penosuu npodecop — emepuryc dakynrera METUITTHCKUX
Hayka YHuBep3utera y KparyjeBmy 3a yxy HayuyHy obOmact MukpoOuonoruja u
HMMYHOJIOTH]a, IPEICETHUK;

2. Hpod. np Muaanenko BacuibeBuh, penoBHu npodecop MemunuHckor gaxyiarera y
beorpany, 3a yxxy HayuHy o0nacT [ MHEKOJIOTHja ¥ aKyIIepCTBO, YIaH;

3. IIpod. ap 3opan Ilporpka, Banpeanu mnpodecop dakynrera MEAUIMHCKUX HAyKa
VYuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxy HayuHy o0nacT [ MHEKOI0THja U aKyIIepCTBO, YJIaH;

Ha ocnoBy yBuma y mpuioxeny nokymenranujy, Komucuja nomnocu HacraBHo-HaydyHOM
Behy cnenehu:

2. U3BemTaj KoMucHje 0 OLCHM HAYy4YHe 3ACHOBAHOCTH TeMe IOKTOPCKe JucepTanmje

Kangumar np Ana JeBuh, ucnymaBa cBe gopmanHe yciioBe npeasuleHe 3aKOHOM O
BHCOKOM oOpasoBamy, Craryrom VYHuBepsutera y Kparyjesmy um Craryrom @akynrera
MEIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBity 3a mpujaBy TeMe TOKTOPCKE JUCEPTaIHje.

2.1. Kparka Ouorpaduja xanauaara

Jlp Ana JleBuh, crnenujanucra TMHEKOJIOTHje U akymiepcTtBa, pohena 05.04.1974. ronune y
beorpany. 3aBpmmna Ocmy Oeorpajacky TuMHa3ujy. MeaunuHCKU (akylaTeT 3aBpliuia y
beorpany 2000. roguHe 1 cTeKa 3Bame TOKTOpa MeauimHe. O0aBe3aH JEKapCKHU CTax 00aBMIa
y A3 Crapu rpan y beorpagy 2000/01. romure. Ox 2001. rogune 3anocnena y KBI 3emyH y
bonuuum 3a ruHeKonorujy M akymepctBO. CrenujamucTUUKU UCHOUT W3 THHEKOJOTHje U
aKylIepcTBa MOJOXKWIA ca ojimyHoM oneHoMm 2006. ronune y beorpany. 3aBpmimia Buile



elyKaldja M3 CHelMjaTUCTHUKe 00JacTu: JyrocloBEHCKY LIKONY 3a MaTOJIOTH]y LEepBHUKCA,
BaruHe, BysnBe u koymockonujy 2005. ronune, Ilkomy ynTpa3Byka U3 0071acTH THHEKOJIOTH]E U
akymepcrBa 2005. romune, oOyky w3 mutojordje 2006 romuHe. 3aBpiiwia IIKOIY W3
JIAapoCKONHj€ Y THHEKOJIOIKO] OHKOIOTUjH ,,ipod. [JaBun ['an* u 00yky u3 xucrepockonuje y
Nuctutyty 3a runekonorujy u akymepctBo KL Cpouje 2008. roquHe. YUecHUK BHIIE CTPYIHUX
CKymoBa, foMahux U Meh)yHapoIHUX KOHTpeca.

[TocneaumiomMmcke cTyauje ynucana Ha MenunuHckoM dakynrety y KparyjeBily y TOKy HIKOJICKe
2008/09 romumue, cmep XymaHa peENpOAyKIMja M pa3Boj. YCMEHU JOKTOPAHTCKH WCITUT
nosioxkmiia 2012. ronune ca Hajpumom oreHom (10).

2.2. HacJioB, mpeIMeT U XHIIOTE3a JOKTOPCKe AucepTanuje

Hacaos: ,,HuBoM IUTOKHMHA MIPE U IMOCIE XUCTEPOCKOIICKE MOJIUICKTOMHUjE KO MHPEPTUITHUX
MaIUjeHTKUba”

HpeI[MET: HcnutuBame IIPpOMEHAa y HUBOMMA HHUTOKHHA Yy TKUBY eH,HOMeTpI/IjYMa, HCIIUPKY
yTepyca u BeHCKOj KpBH KOJ I/IH(bepTI/IJ'IHI/IX HaI_[I/IjeHTKI/IH)a ca eH,Z[OMeTpI/IjaJ'IHI/IM ITIOJIMIIOM IIPC U
HAKOH OIICPATHBHOT 3aXBaTa.

Xunorese:

OcHOBHa XHUIIOT€3a OBOT' HMCTPAXKMUBAYKOT paja jeé Ja IMOCTOjH IMOBE3aHOCT u3Mel)y HHBOA
IIUTOKMHA MEpPEHUX y KpPBU HMHPEPTUIHUX TMaIlUjeHTKHBA Ca  JIUjarHOCTUKOBAHUM
€HJIOMETPHjaJTHUM TOJIUIIOM, ¥ HHMBOA TKMBHUX LUTOKHHA OJpehMBaHWX y HCIUPKY yTepyca,
N00MjEeHUX TOKOM caMe XMPYpPIIKE HHTEPBEHIU]€ - XUCTEPOCKOICKE MOIUIEKTOMU]E.

Takohe, mocToju TMOBE3aHOCT HUBOA IIMTOKMHA W3 KPBH M W3 HCIHUPKa yTepyca
MaIUjeHTKUba U3 eKCIIePUMEHTaTHEe Tpyle, ca MMYHOXHCTOXEMHJCKHM Hajaa3oM J100MjeHUM
HaKOH 00paJie caMor MOJIMIA U OKOJHOT €HJOMETpHjyMa.

Kox mamujeHTkHmba U3 KOHTPOJHE Ipyne MocToju MelhycoOHa MOBE3aHOCT y HMBOMMA
[IMTOKUHA: U3 BEHCKE KPBU, M3 HCIHPKA yTepyca U U3 TKUBA EHIOMETPH]jyMa.

Takohe, MepereM HHBOA MCTUX ITUTOKWHA. W3 BEHCKE KPBH, M3 HUCIHpKA yTepyca W M3 TKHUBA
€HJOMETPHjyMa, KOJI TAIlMjeHTKHa W3 KOHTPOJHE Tpyle, MOTPEOHO je JOKa3aTH TOCTOjamhe
CTaTUCTHYKE Pa3JIMKe Y OJHOCY Ha €KCIIEPUMEHTAITHY TPYITy HH()EPTUITHHX MAIHjeHTKUbHA.
XWIoTes3a je v 1a MOCTOju pa3jinKa Y HIBOMMa UCIIUTUBAHUX IUTOKWHA Y CEPYMY TallljeHTKUbA
eKCIIEpUMEHTAJIHE TPYIIE MPe U MECEIl AaHa MOCJIe XUCTEPOCKOIICKE TOJIUIEKTOMHU]E.

VYKOIIMKO ce OBE XMIIOTe3€ MOTBPAE, PE3YNITAaT OBOT HCTpa)kMBama Ou Omo oxpehuBame
HUBOA OBUX IIUTOKWHA Mamk¢ MHBA3UBHUM METOIaMa.

CrnenctBeHo ToMe, uUcxon Ou OMo Opke M jepTHHHjE KIMHMYKO M JIaOOpaTOpPHjCKO
WCIIUTUBAE TIAITjEHTKUbA KO KOJUX j€ €HIOMETPHjaJTHH MOJIUN Y3pOK HHPEpTUInTeTA.



EBeHTyanmHo, Mornm OM ce HampaBUTH jJEJIHOCTaBHU HEWHBA3MBHH TECTOBH, KOjuMa Owu
MaIMjeHTKUE, CaMoO TMPEKO KpBH, oapehuBajge HUBOE I[MTOKWHA, Yy IHJBY JICUCHa
nHpepTUIuTeTA.

1. Tlocroju moBe3aHocT u3Mel)y HuBoa nurokuHa: rmkoxenuna (PP14), INF-y, TNF-a
MEPEHUX Y KpBH HMHPEPTWIHHX  MAIMjEHTKHIbAa Ca  JMjalrHOCTHKOBAHUM
CHIOMETPHjaTHUM TIOJIUTIOM Ca HMBOMMA HMCTHX IIMTOKHHA OJApehUBaHHX Yy HCIUPKY
yTepyca TOKOM CaMe XUPYPIIKE HHTEPBEHIIN]E XHUCTEPOCKOICKE MOJIUIICKTOMU]E.

2. Tlocroju moBe3aHoct u3mely HuBOoa nutokuHa: riamkoxeiuHa (PP14), INF-y, TNF-
OMEpEeHHX y KpBM HMHDEPTHIHMX TAlUjeHTKUEba Cca  JMjarHOCTHKOBAaHHM
CHIIOMETPHjaJTHUM TIOJIUIIOM Ca HUBOMMA IIUTOKMHA OApehMBaHUX y MCIUPKY yTepyca
TOKOM CaMe XHUpYypIIKEe HWHTEPBEHIMje, a Takohe M MOBE3aHOCT Ca TKUBHOM
KOHIICHTPAIIMjOM HCTHUX IUTOKHHA OJpehUBAHUX HMMYHOXHCTOXEMHjCKMM METO/Iama
J00MjEeHIM HaKOH UCIIMTHBAA CaMOT MOJIMITA ¥ OKOJIHOT €HIAOMETPHjyMa.

3. MepemweM HHBOA HCTUX IIMTOKMHA Y BEHCKO] KPBHU,MCIHPKY yTepyca U TKHUBY
CHIOMETPHjyMa KOl TMAIfjeHTKHUba M3 KOHTPOJIHE TIpyIe [OKa3aTH [OCTOjarbe
CTaTHCTUYKE PA3JIMKe Y OJHOCY HA UCIIMTUBAHY IPYIy HHOEPTHUIHHUX MMAIHjCeHTKUbA Ca
CHIOMETPHjaHUM IOJHUIIOM Ka0 y3pOKOM HHPEPTHIUTETA.

2.3. UcnmymeHOCT yCi10Ba 32 IPHjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje

Kangunary je o6jaBuo pan in extenso y gaconucy kateropuje M52:

Devic A, Vasiljevic M, Devic A. Endometrial Intraepithelial Neoplasia (EIN) in an
Endometrial Polyp, Serbian Journal of Experimental and Clinical Research. 2015; 16(4): 343-
346.

Devic A, Vasiljevic M, Devic A, Sorak M. Ovarian Dysgerminoma. Serbian Journal of
Experimental and Clinical Research. 2016; 17(1): 67-70.

2.4. IIperiyien cTama y NOoAPY4jy HCTPAKMBaHkA

HennonHoct je mpobiem koju mupom ceera noraha oko 80 munnona nmaposa. Cmatpa ce
na je oko 15 % ommre momynaije moroheHo oBuUM mpobieMoM. EHmoMeTpujamHu MOIUIN
HACTajy Kajia eHIOMETPHjYM XHUIEPTPOQHIIE yCIaea CTUMYTIAIHje eCTPOTCHOM. JEIHO MOJbE HITH
BUIIEC FHUX HAa CHIOMETPUjYMY MOXKE CE€ pPa3BHjaTH HCIIOJ MOBPIIMHE WM XHUIEPTPOPHCATH
npeMa MOBPIIMHU Y BUIY TyMOpa ca MeTeJbKOM, KOjH Ce Halla3u y KaByMy yTepyca W Ha3HBa ce
SHJIOMETPUjaTHA NoJuI. BenuunHa monuna je pa3iuyura, mpoMepa oJ 2 mm a0 3 ¢m U BHIIE.
[IpucycTBO €HIOMETPUjATHOT MOJIMTIA y KaByMY yTepyca ce KIMHUYKM MaHU(ecTyje OOMITHUjUM
MEHCTpyallfjamMa, IOHEKaJl je TNPUCYTHO HMHTEPMEHCTPYaJHO KpBapeme, YECTO IOCTOjH
MHOEPTIINTET 300T OTEXKaHEe KOHLEMIHM]e WIH YUYeCTaJIluX paHuX 1mobdayvaja, a yKOJIMKO Cy MambUX



IMMe3Hja, MOTy OMTH acMMITOMAaTcKH. JlMjarHo3a ce IocTaBjba Ha OCHOBY XHCTEPOCKOIICKOT,
COHOTrpa)CKOT MIIM XUCTEPOCOHOTIpadCKOr Hajlas3a.

Tepanuja mnosnuna je Xupyplika, TJ€ je HEONXOAHO OJCTpambHMBaKkE MOJUNA U
MATOXMCTOJIONIKA IMjarHOCTUKA. 37IaTHU CTaHJAp/ 3a MOJIMIEKTOMHjE €HJOMETPUjyMa U YOIIIITe
JMjarHOCTUYKKA Tperjiea] KoA HWHQEpPTWIHUX MalUjeHTKHba je IyTeM XHCTEPOCKOIHje.
Xucrepockonuja je MUHIMAIIHO WHBa3WBHA €HAOCKOIICKA XUPYpIIKAa TEXHHKAa Koja omoryhaa
JIMjarHOCTUKY MATOJIOIIKKUX CTakha MaTepUYHE IIyIUbHHE, yiha jajoBo/ia, IEPBUKAIHOT KaHala 1
JIeu€Hm-e FOTOBO CBUX IIPOMEHA Koje noral)ajy HaBeieHe J1eJI0Be MaTepHULie.

Ennomerpujym je Beoma JTMHAMUYHO TKMBO Y KOME C€ JIelaBajy LUKIMYHE [IPOMEHE He
CaMO y XHUCTOJIOIIKOM CMHUCIy Beh M y CMHUCIY NPOJYKLHjE€ BEIUKOT Opoja MOJEKYIapHHX
MeujaTopa yKJbyuyjyhu afxe3uoHne MoseKyie, HIUTOKUHE, (PaKTope pacTa, JIUIHUIE UTH.

I'mukonenuu (Wiv TUIAEHTHH MPOTEMH 14) je TIMKONPOTEWH KOjH C€ HaJla3h y
TJIaHYJapHOM W TOBPIIMHCKOM CIUTENY €HAOMETpHjyMa M y HajBehoj KOHIEHTparuju ce
MIPOJYKYje TOKOM CEKTPETOpHE (ha3e SHIOMETPHjTHOT MUKITyca. JemaH je o1 OuTHUX (hakTopa y
OJIAaKIIaBarby UMIUIAHTAIIM]jE, U HaJla3u Cc€ Y MOBUIICHUM KOHIICHTpalrjaMa y UCIHUPKY yTepyca
NOOMjEeHOM Yy BpeMe HUMIUIaHTaluje. YKOJIMKO Ce OAMIpa KOHIIENIMja, HUBOM TJIMKOAEIMHA
ocTajy nopuieHH. ViMa MMyHOCYNPECHBHO JI€JCTBO M BEPOBATHO MMa MPOTEKTUBHY YIOTY Y
ouyBarby emOpuona oa HK henujcke nectpykuuje. Takohe nalheno je ma y oxapehenoj
KOHIIGHTPALlMjU, HTHXUOUpa BE3UBam-E€ CIEpMAaTO30M1a 3a 30HY Neaynuay oByyma. HemasHo je
JI0Ka3aHo Jla Ma YJIOTY y aHTHOTEHE3H, T€ CE€ Hajla3W y MOBUIIEHUM KOHIICHTpalujaMa y TKUBY
1 OCHUTHUX U MAJTUTHUX THHEKOJIOIIKHUX TYMODA.

TNF-0, cachexin wau cachectin, je nMTOKMH KOjU ydYecTBYje Yy CHCTEMCKO]
nH(paamanuju. AKTUBHOCT My je npoudiaMaTopHa U aHTUTyMOpCKa. Moxe Ja MOTakHEe CMpPT
hemuje. Perymume npomudepannjy u audepenuujanujy hemuja umynckor cucrtema. |NF-a
MHXUOMILE CUHTE3y MPOrecTepoHa U €CTPOTreHHX XOPMOHA y I'PaHyJO3HHM U TpogoOIacHUM
henujama. axubumie pact TpodobdracHux u emopruonanuunux henuja. Konnenrpauuje TNF-a cy
3Ha4ajHO Behe HaKOH MONUIEKTOMHUje, Jydewme JOCTHXKE BpXYHAll Yy CEKpPETOpHO] (asmu.
IToBehana excrpecuja MOXke JOBECTH J0 Heyclexa UMILIaTaluje abopTyca U eHIOMETPHO3E.

INF-y nma Mano cimyHOCTH ca ocTaauM MHTephEpOHUMA, MPOAYKY]Y Ia aKTUBUPAaHU T
mumbonutu, NK henuje, monomutn u makpodarn. OH je HajBaXKHUJU MpOUH(DIAMATOPHU
LUMTOKHUH OATOBOpAH 3a aKTHBAIM]y M perynanujy ¢arouuTHe (QyHKIHje MOHOHYKIJIEAPHHUX
henuja. TNF-o i INF-y umajy mretHe edexte Ha pa3Boj eMOPHOHA U UMILIATAIIN]Y TP BEIIUKUM
KOHIIEHTpalujama. YKIJbYYeHH Cy y HeoOjallllbuBe CIIOHTaHe obayaje.

2.5.3Ha4aj ¥ NMJb HCTPAKUBAKA
3Hauaj oBOT UCTpakrBama Ou OO o/ipelBame HUBOA IIUTOKMHA Malkhe€ HHBA3UBHUM METOjlama,

CJIEICTBEHO Opike W je(pTHHM]e KIMHHYKO W JTa0OPaTOPHjCKO UCIUTHUBAKE IMAIM]jEHTKUbA KO
KOJHX j€ EHOMETPHjaJTHU TTOJIUI Y3POK HH(]EepTUIUTETA.



JenqHOCTaBHMje TpATHTH W TNPUINPEMATH TALUjSHTKHIBE 3a (QepTuiHm3anujy, Kao W IpPaTUTH
TEparnujCKu OJIrOBOP MAIMjEHTKUbA HAKOH TOJIMIIEKTOMH]E KOj€ MMajy JyrOTOIUIIBU TpooieM
MeHoMeTpoparuja. llogatke MOXKEeMO TIPUMEHHTH W Koja mnpahema manujeHTKUmba ca
CyOMYKO3HUM MHOMHMA KOjH J1ajy BEOMa CIMYHY CUMITOMATOJIOTH]Y.

[IpommpuBameM HCTpakMBama y CMHUCIy Tpahema MpoMeHa Ha HHBOY CHIOMETPHjyMa KOI
nanujetkuma ca |UD  (uHTpayrepycHHMM cucTeMHMa-crimpaiama) wMoryhe je mnosehatu
€(UKACHOCT OBAaKBUX KOHTpAIECNTHBA, a E€BEHTYallHO CMAamHTH HEMOXeJ/hbHAa JejCTBA OBHX
KOHTpAIICTITUBA-4€CTa KOMIUIMKAIMja je MeIBUYHA HHQIaMaTopHa OOJIeCT U TyOOOBapHjaTHH
arcuecH.

InbeBu:

[lusb OBe MpOCHEKTUBHE CTyaWje j€ YTBPAUTH HHUBOE IMTOKMHA: y TKHUBY IIOJIMIIA,
SHJIOMETPHjyMa, y HCIHPKY yTepyca U Yy BEHCKOj KPBH, KOJ MH(EPTUIHUX NAIUjeHTKUIbA Ca
eHIoOMeTpHjaTHUM TonmnoM. VcnutuBame he OWTH M3BPIIEHO M Mpe M HAKOH ONEPaTHBHOT
3axBaTa, XHCTEPOCKOIICKE moyimnekToMuje. OBa Tpyna NalMjeHTKHa he ce 'y CTyauju
MOCMaTpaTH Kao eKCIIEPUMEHTAIHA TPYyIIA.

Taxobhe, b je Aa ce yTBpIU U IPOMEHA y HUBOMMA IIUTOKMHA: Y TKHBY €HIOMETPU]jyMa,
y UCHHUPKY yTepyca U Yy BEHCKO] KpBH, KOJ HH(EPTUIHHMX MAalMjeHTKUIbA, alld Koje Hemajy
eHomerpujaaHu noaun. OHe he 6MTH MocMaTpaHe Kao KOHTPOJIHA TpyIa OBE CTyAHje.

Crnenehn nuib UCTpakuBama je Jla ce UCIuTa Kopenauuja usmely excrpecuje UTOKUHA
y TONHIy, Y OJHOCY Ha OKOJHO TKHBO C€HJOMETpHjyMa, KOJ EeKCIIEpUMEHTAJHE TpyIe
Al eHTKUbA.

Taxohe, yrBpauhe ce cTenmeH MOBE3aHOCTU EKCIpPECHje€ LUTOKWHA y TKUBY IOJIUINA U
€H/IOMETPUJyMYy M KOHIIEHTpalUje y CepyMy U HCHHPKY yTepyca y E€KIEepUMEHTaJIHO] TpyIu
MaljeHTKUbA.

Kon koHTponHe rpyne nanyjeHTkuba he ce yTBpAUTH J1a JIM OCTOjU MOBE3aHOCT n3Mehy
eKCIpecHje IUTOKMHA Y TKHBY €HIOMETPHjyMa Y OJTHOCY Ha U3MEPEeHEe KOHIIEHTpALUje Y CepyMy
U HCIIUPKY yTepyca.

[ToTpeOHO je ucnuTaTH U CTEINEH MOBE3aHOCTU U3Mel)y ekcrpecuje [UTOKUHA Y cepyMy
MaIMjeHTKAba eKCIIEpUMEHTalTHe Tpyne TMpe W Mecell JaHa HaKOH XHCTEPOCKOIICKE
TIOJTUTIEKTOMHU] €.

KonauHo, 1iJb je yTBpAWTH pa3ivKe y HUBOMMA IIUTOKMHA M3Mel)y eKcriepuMeHTaiHe ’
KOHTPOJTHE TPyIIe NaIHjeHTKUbA.

CxonHO IMIbY, IOCTaBJbEHU Cy cienehu 3amanu:

1. Oppenutn HMBO TinukonenuHa (PP14), INF-y, TNF-o y cepymy nanujeHTKUEa Ipe
OIIEpPAaTUBHOT 3axBaTa M Mecell JaHa HAKOH ONEPaTHBHOI 3aXBaTa KOJ| EKCIICPUMEHTAIHE
rpyIie ManyjeHTKHba (MAHjeHTKUbE ca €HJOMETPUJATHUM TTOJIMIIOM) U KOJI KOHTPOJHE
rpyrie nanujeHTKuba (MalujeHTKUbE KOje HEMajy MOJIHI).



2. OppehuBamwe HuBoa riaukonenuHa (PP14), IFN-y, TNF-a y ucnupky yrepyca y3eror y
TOKY oOllepaije, KOJ eKCIEpUMCHTAIIHE Tpyle MalujeHTKuba (TalujeHTKUbE ca
€HJOMETPHjAJTHUM TIOJIUTIOM) M KOJI KOHTPOJHE Tpyle MalfjeHTKUuba (IalujeHTKUbE
KOj€ HEMajy TOJIHII).

3. Hcnuratu ekcnpecujy rtiukonenuHa (PP14), IFN-y, TNF-a y TkuBy mnonuma wu
€H/IOMETPUjaTHOM TKHBY KOJ IMAaIlMjEHTKHUIbA Ca MOJIHUIIOM, Ka0 U Y €HIOMETPUjyMYy KOJI
MAIjeHTKUba KOHTPOJIHE rpyIe (Koje HeMajy TOJIHII).

2.6. Be3a ucTpaxxuBama ca 10caiallllbUM HCTPAKNBAKBLUMA

[Iperxoane cTyamje Cy Mokasajie Ja €HAOMETPHjasHU TOJIUIU Yy KaByMy yTepyca I0BOJE IO
noehama KOHIIEHTpAIMje CHIOMETPUjaTHUX IPOTEHMHAa M IIMTOKHMHA Yy HCIUPKY MaTepulle.
EnnomerpujanHy MONMUINK yTUYY HAa MPOMEHY HUBOA €HIOMETPHjATHUX MPOTEWHA M IIUTOKWHA
TOKOM pa3IM4YUTUX (haza MEHCTpyaJHOr IuKiIyca. Heycmex ummiaHTauuje je IJIaBHH pasiior
HEIUIOJIOHOCTH KOJl MHAuye 3paBUX JKeHa. [IpocedHH MpoleHAT MMIUIAHTAIHje HPHIMKOM in
vitro deprunusanuje je oko 25% (De la Santos et al. 2003).

HeaznexkBaTHa peLENTHBHOCT MaTepHIe je Y3pOK CKopo 2/3 Heycmenux MOoKyiaja
UMIUTaHTalMje, J0K je eMOpHOH oaroBopaH 3a 1/3 oBux Heycrnexa. bosbe monMame MexaHH3Ma
KOJU peryjiuile MMIUIaHTanujy emMOpuoHa OM Morjo na moBeha moryhHocT jnekapa jaa jeue
HETUJIOIOHOCT, CTIpeUe paHe NMpeKuae TPyAHONe U pa3BU]y HOBA CPEJCTBA 32 KOHTPALICTIIIH]Y.

EnnomerpujanHa penenTtUBHOCT je€ Tadka 3arymema pPenpoayKTHBHOT —TIpoIieca.
MozepHu TpUCTYIH, KOjH YKJbY4Y]y MPHUIPEeMy eMOpHoHa Ha oxroBapajyhu Hauun (embrional
hatching) wam y3umarme y30pka W3 Mmarepuiie 3ajeiHO ca (akTopuma Koju Ou Tpebano maa
no0oJblIIajy Be3uBame, OM MOTJIM Ja noBehajy M1aHcy 3a MIUIaHTALH]y IIOrOTOBO Y Cly4yajeBUMa
IJie je UMIUIaHTalnuja Bule nyrta 6mia HeycrnemHa (Achache and Revel, 2006).

VY3o0puu eHpomeTpHjaaHe OUONCHje ce MOTY KOPUCTHTHU 3a MAEHTH(UKALK]y MOJeKya
KOJU Cy TOBE3aHU ca pelenTUBHOIIhY eHIoMeTpujyma na Ou ce n1oo6mo 0oJpM YBUII Y TIpOILEC
WUMIUTIaHTAINNje KO JbYIH.

Jlocamammsy TomanM  yKasyjy Jda €HIOMETPHjallHa PEIENnTUBHOCT MOXe Ja Oyje
M3MEmEHA YKOJIMKO je moBehaHa KOHIIEHTpamMja TIWKOJEIWHA OKO OBYJallHje, Kajga Ou Te
BpeIHOCTH Tpebasie OWUTHM HHUCKE WIM JAa HuX HeMa. KoHIeHTpauMje TJIMKOJeIuHa Y
SHJIOMETPHjyMY M TOCIEANYHO KaByMy yTepyca cy MakcuManHe 6 nana mocie LH muka (Li i
dr,1993). KonueHTpanuje rimkoaeNMHa y HCIUPKY yTepyca M IUIa3MU Cy 3HATHO BHIIE KOJ
NalMjeHTKUba ca TOJIMIIOM EHI0eMTpHUjymMa y nopehemy ca kKoHTposHOM rpyroM (Spencer i dr,
2002).

Konnentpamuje TNF-o cy 3HauajHo Behe HAKOH MOJNUIIEKTOMH]E, JTYUYEHE ITOCTHXKE
BpxyHal y cekpetopHoj dazu (Wolff 1 dr, 2000; Tibibzadeh 1 dr, 1995). TNF-a u INF-y umajy
mTeTHE e(eKTe Ha pa3Boj eMOpHOHA W HMMIUIAHTAIM]y TPH BEJIMKUM KOHIICHTpAaIlfjama.
VYKIbyueHH Cy y HEOOjallllbuBe CIIOHTaHe 1mobayaje.



Jlocama He MOCTOjU HM jellaH CTPYYHH pajl KOjU je Mparhuo MpPOMEHY BHUIIE Of JBa
LIUTOKHHA y CEPyMYy M UCHUPKY yTepyca, Ka0 HM PaJOBH KOjU Cy IPATHJIM KOpENalnjy UCTUX
LUTOKMHA Y TKUBY CaMOT TOJIUMA U €HAOMETPU]jyMa.

2.7. MeTone ucTpakuBama

2.7.1 Bpcra cryauje

Jluzajn cmyouje

HcTpaxxkuBame je TUIAHUPAHO y BUIY KIMHUYKE, MPOCHEKTHBHE CTyIHje Ha oapeheHOM y30pKy
(80 manmjentkuma). IIpuKyrsbame y30paka KpBH, TKHBA IOJHUIA, CHIOMETPHjaJHOT TKUBA W
UCIIUPKA yTepyca TOKOM XHCTEPOCKOIHjE je& M3BEACHO y | MHEKOJOMIKO aKyIIePCKO] KIMHHIIHA
Haponnu ¢pont y beorpany y nepuoay ox 01.06.2012. mo 01.11.2013. a Ha ocHOBY o00pema
Etnukor ombopa I'AK Hapomuu ¢pont nen.6poj 04-24/3-1 om 24.05.2012. HcnurtuBane
NaIyjeHTKuBe ¢y ca teputopuje Penyonuke Cpb6uje, Pemybnuke Cpncke n Pemybnuke Llpne
I'ope koje cy XocnuTaaM3uBaHe y LUJbY Jieuekha HHPEPTUIUTETa WK ipunipeMe 3a metone APT.

2.7.2.1lony/1anuja Koja ce UCTPaxKyje

Cmyoujcka nonynayuja

VY 0BOj NPOCNEKTUBHO], KOHTPOJIMCAHO] KJIMHUYKO] CTYIHjU ydyecTBOBahe MallMjeHTKUEE Y
2eHepamugHom nepuody (cmapocmu 00 20-43 200uHa) ko0 Kojux je OujacHOCMuUKO8aH
€I0METPHjaJTHH MOJIUI Kao Y3poK MH(pepTunnrera. JujarnoctukoBame nosuumna he 6UTH BpIIeHO
TPaHCBarMHAJIHUM  yATPa3BYYHUM  TIperieinMa, TOKOM T1pBe ¢a3ze IHUKIyca WIH
XHCTEPOCOHOTPA(CKUM TIperiielumMa, Ka0 U TOKOM CaMe XHCTEPOCKOIHje KOJ| MaIlijeHTKUba Cca
CYMIOM Ha EHIOMETpPHjaIIHy TIOJMIIO3y, a Ha OCHOBY aHAMHECTHUYKMX Tmojaraka. [lopex
HaBeJIeHE Tpylie y CTyAuju he ydecTBOBAaTHM M KOHTpPOJIHA Ipyla MalijeHTKUba UCTE CTapOCHE
100u, Koje ce Jiede o] MHPEPTUIIUTETa U KOje HeMajy eHaoMeTpujandu noiun. [IpensubjeHo je
npaheme ManujeHTKUba TOKOM Mecell JlaHa HAKOH MHTEpPBEHIIMje Y CMHCIY y3UMama y30paka
nepugepHe BeHCKe KpBU U ojipehuBamba HUBOA UCTUX LIUTOKMHA, M KOHTPOJIHH Y3 Iperiie.

| rpyma (50) — wHpepTHIHMX mNaNMjEeHTKHUEBAa y TEHEPATUBHOM IEPHIY KOA KOjUX je
JIMjarHOCTUKOBAH €HJIOMETPU]jaTHH TOJIHII;

Il rpyna (30) — wHbepTWIHHX NalMjeHTKUIbA Yy TCHEPETHBHOM IEPHONY KOJ KOjUX HHUje
JIjarHOCTUKOBAHO 000JbeHhe TEHUTATHOT TPAaKTa Tj. €HAOMETPHjAIHU TOJHUIT (KOHTPOJIIE).

- Kputepujymu 3a ykibydewme y CTyIU]y Cy UCIIUTAHUIE ca BEpU(PUKOBAHUM €HAOMETPHjaTHUM
nmonunoMm ctapoctu on 20 mo 43 roauHe, Koje ce Jiede OJi MPUMAPHOT WIH CEKYHIapHOT
uHpEpTIIINTETa U MHOEPTUITHE UCTIUTAHUIIE O€3 EHIOMETPHjATHOT TTOJIAIIA UCTE CTapOCHE TOOH.



-Kputepujymu 3a uckbydeme U3 CTyAHje 3a 00 Ipylie HCIIUTAHMIIA j€ TTIOCTOjalkhe CyOMYKO3HOT
MHOMa, CHIIOMETPHO3€e, KapIIMHOMA €HIOMETPHjyMa, aHOMaJIHja yTepyca, MalHjeHTKUELE KOje Cy
uMalie orepanuje Ha yTrepycy M TybamMa W TAalMjeHTKUEE Ca HEYCICHIHHM IPETXOTHUM
CTUMYJIaIHjamMa OBYJIalluje.

Hmynoxucmoxemujcko dojerse napagunckux uceuaxa:

ExcnepumeHTanHu A€o HCTpakuBamba he ce CIpOBECTH Ha ONEPATHBHOM TKHUBHOM
MaTepHjany Koju je nobujeH HakoH xucrepockomnuje. Kao meroze, kopuctuhe ce cranmapaHa
MATOXUCTOJIONIKA aHajM3a ca PYTHMHCKOM MeTojnoM Oojewa XemarokcwinH-Eosmn (H&E) u
MMYHOXUCTOXEMH]CKH METO/I.

Ha H&E o6ojennM npenapatuma, Bpimmhe ce MOPQOIOMIKO-NATOXUCTOJONIKA aHATTN3a
ca JeuHHUCamkEeM CBUX IapaMeTapa Of 3Hayaja: XMCTOJIOIKOT TUIIA IOJIMIA, MUTOTCKOT MHEKCca
U3pakeHor Kpo3 Opoj MuToTcKux ¢urypa Ha 10 mojpa BENMKOI yBeIMYama, MPUCYCTBO
pEerpecuBHUX MPOMEHA, CTakbe OKOJHOI €HJOMETPUjyMa, ca MOCEOHUM aKIEHTOM Ha MPELU3HO
oapehuBame XUCTONOMIKE (pa3e MEHCTPYAIHOT LIUKITyCA.

Nmynoxucroxemujcku wmerox he ykipyuntu aHanusy ekcrpecuje TNFa, IFNy,
rnukonenun (PP14), mpumeHOM mMmajgere MOHO W TOJMKJIOHATHHX aHTHTENAa Pa3IndUTHX
npou3Bohada, mpema npenopy4eHuM MpOTOKOINMA, KOpUIThemheM y30paka TKUBA (PUKCHPAHOT Y
dbopmaniuHy, yKamymsbeHOT Yy mapaduH. EBanyanuja MMYyHOXHCTOXEMH]CKE aHanmu3ze Owuhe
BpILIEHA CEMUKBAHTHUTATUBHOM IIPOIIEHOM €KCIIpecHje HCIMTHUBAHUX MapKepa, CKOpOBamEM
npeMa ckanama crieriudpuuHuM 3a cBaku Mapkep. Excnpecuja TNFo, IFNy, rnukonenun (PP14),
he Outu onpehuBaHa Ha OCHOBY MpolLleHTa HMMYyHOpeakTUBHUX henuja. Ha ocHoBYy oBe
excripecuje ¢dopmupahe ce rpyme ca HuckuMm (0-15%), ymepenum (16-30%) u BHUCOKUM
npou(epaTHBHUM OJJHOCHO anonToTcKuM uHAekcoM (31-100%)

CBa wuMmyHOXHCTOXeMHjcKa Oojema Ouhe wu3BeneHa y3 KOHTPOJIY KBalIMTeTa U
cnenupuuHOCTH 00jema, MPUMEHOM NO3UTHMBHMX W HETaTUBHUX KOHTpOJja Ipema
nponosunimjama UK NEQAS (UK  National External Quality Assessment for
Immunocytochemistry).

MHUKpOCKOIICKa aHajlu3a TymMopa M OICHUBamkE EKclpecHje Mapkepa Bpumhe ce Ha
mukpockony tuna Carl Zeiss, Axioscop 40. IIpenapatu ca penpe3eHTaTHBHUM I0JbUMa, ciinkahe
ce xKopuithewmeM TpH MHKpockoricka yBenuuama (x10,x20 u x40), momohy kamepe Canon PC
1089.

2.7.3. Y3opkoBame
VY3umame y3opaka

Ilepudepna BeHCka KpB ce y3UMa KOJA TMAIMjeHTKUIa 00€ WCHMTHUBAaHE Tpylne Ipe
XHCTEPOCKOIICKE OIepallije 1 Mecell JaHa HAKOH OIleparyje.



3a aHaNM3y IUTOKMHA y cepymy: 5 ml mepudepHe BeHCKE KPBH y3MMa BaKyTauHEpOM ca
XemapuHoM, Impe omepanuje, paau oxapehuama INFy, TNFa, raukomenun (PP14) wu
nentpudpyrupa ce 10 mumayra Ha 2500 obOpraja. CynepHaTaHT ce€ CaKylld M 4YyBa Ha
temneparypu on -20°C, a moroMm ce Marpujal Imake y JadopaTopujy 3a MOJCKYICKY
MEIUIUHY U HUCIIUTHBake MaTHUHUX hennja dakynTera MeqUIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy.
Jlerekuyja 1 KOHIIGHTpallKja HaBeJeHUX UTOoKMHA he 6utn ogpehuBane ELISA metomom.
VY3umame wucnupka yrepyca 3a BpeMe omepauuje paam oxapehuBama TNFa, IFNy,
rimukoaenuna (PP14): yopusrano je 10 ml ¢pusmonomkor pactBopa y KaByM yrepyca | 0JMax
acripupano aa 6u ce m3beria KOHTaMHHAIMja. Y30pak je nentpudyrupan Ha 2500 ob6praja
10 munyra. CynepHaTaHT je CaKkylUbeH W 4yBaH Ha Temmaparypu on -20°C, a morom je
MaTepujaj Mociar y JlabopaTopHujy 3a MOJEKYJICKY MEIUIUHY U HCIUTHBAKEe MATHUYHUX
hemuja ®akynrera MmemunuHCKHX Hayka y Kparyjesity. [leTeknuja ¥ KOHIIGHTpaIija
HaBeseHUX uTokuHa he 6utn onpehusane ELISA meromom.

VY3umame [ena OACTPamEeHOr MOJUMNa M Jela SHIOMETPUjATHOT TKHBA Y3 TIOJHII Paad
MMYHOXUCTOXEMHUJCKOT ~ HCIUTHBAaWka  KOJ  MAalUjeHTKHka ca  BepU(UKOBAHUM
SHJIOMETPUjaTHUM TOJMIIOM Kao W Yy3UMame Jella EeHJAOMETPUjaTHOT TKUBA KOJ
MaIUjeHTKUba KOHTPOJIHE TPpyIe: TKUBO JeNa MOJuNa U eHJOMETpHjyMa Mope]l MOJHIa je
¢ukcupano y 10% dopmanuny, a 3aTuMm yToiubeHo y mapadus. [Ipemapar je cedeH Ha
pe3oBe nebsbuHe 4pum U 00jeH XeMaTO(PHUKCEIMHOM U €03WHOM, a MOoToM he ce paautu
MMYHOXHUCTOXEMH]CKO HCITUTHBAE.

dukcanuja, AexXuaparainja, IPOCBETJhbaBaAKE U MPOXKUMake y nmapaguHy TKUBHHUX y30paka
nomohy amapara Leica ASP 300: ¢ukcanmja he ce wmsBoautu y 4% mydepucaHom
(dbopMaiKHy, UM CMp3aBambeM y TEYHOM a30Ty U (QUKcanujoM y aneTroHy. CMp3HYTO TKHBO
ce J10 ceuema Ha kpuoToMy uyBa Ha -80 °C. Ceuemwe napaduHCKHUX Kanyna he ce u3BoaUTH
Ha ayToMartckoMm poranuoHoM wmukporomy LKB Historange na pesoBe nebspune 4p, a
CMpP3HYTOT' TKMBa Ha KPHOTOMY NeOJbHHE 5-7 |, a 3aTHM 0Ojere- XeMaTOKCUIINH/€03HHOM
(HE 60jeme).

MoHTHpamke TKUBHUX MceYaka Ha CTakJIeHe MpeJMeTHE IUIOUHUIIE: NMPEecel KOju ce KOPUCTe
3a IMYHOXHCTOXEMHU]Y ce HaHoce 3aTuM Ha CymnepdpocT + nmpeaMeTHa cTakia.
Jenapadunuzanuja u nexuaparanuja; napa@uHCKA ucedly TKkuBa he ce nemapaduHmcaTH
KCHJIOJIOM, TPETHUPATH ceprjoM pazonaxkema amkoxona (70%, 95% u 100% eranomna), a
3aTUM HCITUPATH Y BOJIH.

Enun3za tect: MaTepuyHM y30pIH M Y30pIH IUIa3Me O]l CBaKe MalMjeHTKube he ce gjoaaBatu y
0JIBOj€HE TPOCJIOjHE TAOOPaTOPHjCKE MOCY/AE U CTaBJbaTH Y MHKYOATOp MpeKo HOhM Ha

37 °C. Cneneher nana naboparopujecke mocynae he ce ompatu 3 myra (pU3HONOMIKUM
pacTBOpoM Koju je pazOmaxen ¢ocdatuma u Onokupame he ce paauTH Ha COOHO]
TEMIEpaTypy y Tpajamby O] jeJHOr cara ynorpedom mieka ca 1 % mactu. JlabopaTopujcke
nocyse he ce onpatu Buie myta (GU3HOIOIMIKUM PacTBOPOM KOjH je pa3dnaxkeH docharuma
W OCTaBJbEH y HMHKYyOaTOpy y Tpajamy onx 2 cata Ha Temmeparypu ox 37°C ca 100
MUKpOJIUTapa MuiehuxX aHTUIVIMKOJAEIUHCKUX aHTUTENa MpOoYMITheHUX MmyreM aduHUTETHE



xpomarorpaduje y ogHocy 1:50. JIaboparopujcke nocyne he ce moHoBo omparu 3 myra a,
JIpyrocTerneHo antuTelno (3eunju u antunuiehu 1gG yapyxen ca ankaiaoM ¢ocdartazom) he
ce nompaBatu y pazmepu of 1:35000 y dhu3HOIOMIKK pacTBOP KOjU je yOJaXKeH M CTaBJbEH y
unkyoanujy Ha 37 °C y Tpajamy ox 2 cara. Jlabopatopujcke mocyse he ce mOHOBO ompaTtu u
nonaBahe ce cymcrpar napanutpodenun docdar. Ontuuka rycruna he ce meputu Ha 405
nm mocie 30 munyra (Poddaridr, 1998).

2.7.4. Bapuja0.e Koje ce Mepe y CTyauju

HuBo nutokuna y cepymy: mpe omnepauuje, oapelyjy ce uusou INFy, TNFa, rmukonenun
(PP14). Mlerekuuja W KOHIEHTpallMja HaBeleHUX LUTOKMHA ce oxapelyjy ELISA meromom.
[lepudepna BeHCKa KpB ce y3UMa KOJA TMAIHMjeHTKHIba 00€ WCHHUTHBAaHE Tpyle mpe
XUCTEPOCKOIICKE OTepallije U Mecell JaHa HaKOH OIepariyje.

HuBo nuToknHa y HCIHPKY yTepyca 3a Bpeme oreparnuje paau oapehuama TNFa, [FNy,
rinukoaenuH (PP14).

2.7.5. CHara cTryauje ¥ BeJIM4YMHA y30pKa

Bennuuna y3opka onpeleHa je Ha oCHOBY (opMmyJie 3a U3padyHaBame BEJIUYMHE Y30pKa
nmiuieMenTupany y coptsep PASS 11.0. Benuunna y3opka oapehena je 3a moh cryauje 1-f=0,8
n HuBoO rpemike 0=0,05. [la 61 ce oTkpuia 3HauajHa paziuka u3Mely KOHTPOJIHE U TpyIie JKeHa
ca IOJIUIIO30M IO CEPYMCKOM IJIMKOAENUHY of 25 ng/ml notpebHo je no 9 u 15 nmanujeHTkuma
JIOK je 3a pa3iuky yrepuHor ucrnupka oa 160 ng/ml morpedro nmo 30 u 48 mamujeHTKHmBa. 3a
UCTE TalkjeHTe MoTpeOHo je o 77 u 124 nanujeHTKUmHE 1a OM ce mo0uia 3HavajHa pas3iinKa o1
2.5 ng/ml TNF-a. Hacympot Tome, 1a 6u ce no0una 3HavajHa pasnuka usmely rpymna mo IFN-y
ox 18.3 ng/ml norpe6Ho je o 10 u 16 nauujenara. M3 nmpunoxeHor ce BUAM Ja je MUHMMalIaH
Opoj manMjeHaTa 3a OBy CTYAH]y 9 y KOHTPOJIHO] U 15 y eKCepuMeHTaIHOj, JOK je€ ONTHMalaH
6poj 30 u 48. Paznuky no TNF-a Temko je qokasaTu jep cy ocTaja UCTpakMBama MoKazana Jia
Ce paau O BEOMa BEJIMKOM BapHujabuiIuTeTy McnutuBaHux napamerapa (CV>3 u CV=0.8) u 3a
OBE aHAJIN3€ MOTPEOHM Cy BEIUKHU Y30PIIH.

2.7.6. CTaTHCTHYKA AaHAJIN3A

VY cratucTuukoj aHanu3u 6uhe xopuirheHe JeCKPUNTHBHE U aHAIUTHYKE CTATHCTUYKE METOJIE.
On neckpunTHUBHHUX, Ouhe KopuiIheHH amncCoNyTHH W pelaTMBHU OpOjeBH, Mepe LIEHTpalHe
TeHJIeHIMje (apUTMETHYKa CpeAMHAa, MeIWjaHa) U Mepe aucrnep3uje (cTaHaapaHa JeBHjalyja,
uHBepBan Bapujauuje). O aHaIUTHUKUX CTATUCTHMYKUX Merojaa Owhe kopuirheHH TecTOBU
pasiuke, HapaMeTapcKy U HelapaMeTapCKH.

On mapametapckux TectoBabuhe kopumnthenn T tect 1 ANOVA MOHOBJBEHHX Mepema.
On Hemapamerapckux TectoBa Omhe kopumthenn Hi-kBaapatr tect, McNemar Tect, Mann-



Whitney U tect u Wilcoxon tecT. JuCKpMUHAIIMOHA M JIOTUCTHYKA PErPecHOHa aHanu3a ouhe
KopuntheHu y nuiby JUCKpUMUHAIIN]jE UCTMTUBAHUX ITapaMeTapa.

CBu pesynratu 6uhe obpahenu momohy SPSS 15.0 codrBepckor makera. BepoBarHoha
onbanmBama Hynre xumnorese ouhe 0,05.

2.8. OueknBaHM pPe3yJITATH JOKTOPCKe qUcepTaluje

Ouekyje ce na he no0ujeHHn pe3ynTaTu:

-IPBEHCTBEHO YKAa3aTHU Ha IOCTOjalkbe IPOMEHA Yy KBAJIUTETY EHJIOMETPHUjyMa, a CIIEACTBEHO,
npahembeM U MEeHhakbeM HEeMoXKeJbHUX (PaKTopa Ha HUBOY E€HIOMETpUjymMa MokeMo mosehaTu
ycniex Metoga APT koaquH(pepTHIHUX NalMjeHTKUba Ca €HJOMETPUjaTHUM TOJIUIIOM.

-O03upoM Ha pelaTMBHO MaHd OpOj CTPYYHHX paJoBa KOjU Cy C€ Ha OBaj HAYWH OaBWIN
TEMAaTHKOM  E€HJOMETpHjalHE pPEUENTHBHOCTH Yy TEHEpaTUBHOM IEPHOAY IKEHa ca
JMjarHOCTUKOBAHUM €HJIOMETPH]aTHIM TIOJUIIOM JIOOHMjCHH Pe3yJITaTh MOTY Ja Oyy O] BeITHKe
KOPHUCTH y TpeTMaHy MH()EPTIIHUX IMalHjeHTKUbA Ca JUjarHOCTUKOBAHUM CHIOMETPH]aTHUM
MIOJIUTIOM.

-Kopenanujom nobujenux pesynrara usmely ekcrpecrje LUTOKMHA Y TKUBY IOJIMIIA U OKOJIHOM
SHJIOMETPUjYMY U M3MEpEeHEe KOHLEHTpAlMje LUTOKUHA y CepyMy U HCIHPKY yTepyca MOXeMO
NOOMTH BakKHE MOJATKe: KAKO INTO jeJHOCTABHUj€ MPATUTU M MPHUIIPEMUTH MALUjEHTKHEbE 32
(bepTUnu3anmjy, Kao U MpaTUTH TEPaINjCKU OJTrOBOP MallMjEHTKHIba HAKOH MOJIMIIEKTOMUja KOje
MMajy IyroroMIIKkU IpodiieM MEHOMETpoparuja.

-IlogaTke MOXEMO MPUMEHUTH U KoA Mpahema MalnjeHTKHba ca CyOMYKO3HUM MHOMHMMA KOjU
71ajy BeOMa CIMYHY CUMIITOMATOJIOTH]Y.

-[IpommpuBameM HCTpakuBama y CMUCIy npahema mpoMeHa Ha HUBOY €HIOMETPHjyMa KOJ
nangjetkumba ca IUD  (uHTpayTepycHUM cucTeMHMa-ciupaiama) wmoryhe je moBehatu
e(MKaCHOCT OBaKBMX KOHTpAlICTITUBA, a EBEHTYaJHO CMamHTH HENOXeJbHa [IejCTBa OBHUX
KOHTpalentuBa-uecta kommukamnuja je PID u Ty6ooBapujanuu ancuecu.

2.9. OxkBHpHHU cajJp:Kaj qucepTaumje

HeszaycraBspus npouec aeMorpadckor crapema umMa JyOoKe MOCIeINle Ha €KOHOMCKY,
3/IpaBCTBEHY, COLMjaJHy W MOJUTHUYKY cdepy IpymTBa 300r crneunpuyHuX U PasHOBPCHUX
notrpeba crapor cTaHoBHUINTBA. CHenM(UYHOCTH DPOAHUX MOJeNa CTapema Ipe CBera cy
nocjenua yrunaja Hu3a (akropa koju Aenyjy y oAapeheHuM IpYIITBEHUM OKOJHOCTHMA U
KOHKPETHOM JIpYIITBEHOM OKpYyXewy. PoaHe pasnuke y morieny OpayHHX, OOpa3oBHUX H
€KOHOMCKHX KapaKTepHCTUKa Cy Mocieaua npeonnalyjyher Mojena poaHux yjaora y HOpOAULN
U Yy JpYyWTBY, ald Cy W TOCJIEIMLa pelIeBaHTHOI IMOHAalllalka >KeHa M Mylikapaua. Hbuxosa
WHAMBUyaJlHA JKUBOTHA MCKYCTBAa jecy IMOJ YTHIAJeM OBHUX JPYIUTBEHO KOHCTPYMCAHUX
pas3nuka, a TO ce oJpa)kaBa M Ha HUXOBO 3/paBCTBEHO cTame. Crora ce poj cMmarpa BaXKHOM



JETEePMHUHAHTOM 37IpaBJba, KOja JI0IaTHO O0JIMKYje 00paciie N3JI0KEHOCTH (DaKTOpUMa pU3HKa IO
31IpaBJbe U 000JIEBAE, IPUCTYII 3[PABCTBEHO] 3alITHTH, KA0 M JJOCTYITHOCT JICUCHA.

Cryouja he ce 0aBUTH HMCIHTHBAKEM pPOJHO crnenuduuHux obpasama crapema, ca
MOCEOHMM OCBPTOM Ha KapaKTEPUCTUKE 3JIPaBCTBEHOI CTama, 3APABCTBEHHX INOTpeda H
Kopuihema 3JpaBCTBEHUX yCIyra y MomyJamuju crapux ocoda y Cpouju.

HctpaxuBameMm 6u O6mia odyxBaheHa nmomynanuja crapux npeko 65 roguna. Kao ocHoBa
3a aHanusy Owhe kopumhenu monamu u3 Tpeher HanmmoHamHOT McTpaxuBama 31paBCTBEHOT
CTamka CTaHOBHMKA, ypal)eHOr 1Mo THUNy CTyAMje NMpeceka MAacCOBHUM aHKETUPAWEM CIy4ajHOT,
penpe3eHTaTUBHOT CTPATU(UKOBAHOT JBOCTAITHOT y30pKa CTAHOBHUIIITBA HAIIIE 36MJbE.

OdekyjeMo J1a MHOTH CYNTHIIHHUJU JOKAIHU, POAHO-CHEIU(PUIHNA 00pacy cTapema Oyny
pPa30TKPUBEHH OBOM CTYAHMjOM BaH OKBHpa OHOIa INTO je TMO3HATO y BHCOKO Pa3BHjCHUM
npuBpenama. Bepyjemo na 0m ce nyOOKHMM HCTpaXHBAamEM pPE3ylTaTa MAaCOBHOT aHKETHPamba
CIPOBEJICHUM O CTpaHe MpEeXe jaBHO 31paBcTBeHMX MHctHTyra y CpOMju, MOTIa OTKPHUTH
JparolicHa pamhBa MECTa KOja OCTaBJbajy MPOCTOp 3a mMoMoh crapujum ocobama. TakBe
MHTEPBEHIIHN]jE, IMJbaHO CMUIJbEHE Ja CE OJaKIa TePeT MOPOHIUTETa y CEHHjyMy, O MOrIe
MMaTH U poJHO-crienn(puyaH KapakTep ¢ 003UpOM Ha 3HAYajHEe U AYyOOKe pasiuke uzMmely
MyIIIKapalna | >keHa y oBoj chepu.

3. IIpensior MmenTOpa

KomMmucuja 3a MmeHTOpa 0Be AOKTOpCKE Aucepranyje npeniaxe aou. Ap Mapujy llopak,
norieHTa dakynrera MEIUIIMHCKAX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy 3a yxy HaydyHy o0mact
I'mnexonoruja u akymepctBo. Mom. np Mapuja Illopak wucnymaBa ycioBe 3a MEHTOpa
JOKTOPCKUX JIMCEpTallnja, y CKIaay ca CTaHAapJoM 9. 3a akpenuTanujy CTyAHJCKHX Mporpama
JOKTOPCKUX aKaJIEeMCKHUX CTY/Hja Ha BUCOKOIIKOJICKAM yCTaHOBama.

3.1. KoMmneTeHTHOCT MEHTOpAa

Hou. np Mapuja Ilopak mnocemyje CTpydyHE M HaydyHE KOMIIETEHIIM]E KOje CYy
KOMILUIEMEHTapHE ca MPEIMETOM UCTPaXKHBaAKka U TUIAHUPAHOM METOI0JIOTH]OM.

PanoBu npeanokeHor MEHTopa KOjH Cy Y BE3U ca TEMOM JOKTOPCKE ucepTaluje:

1. Kastratovi¢ T, Tanaskovi¢ I, Lackovi¢ V, Sorak M, Stankovié¢ V, Ljuji¢ B, Sedlar S,
Zivanovi¢ A. Mitotic activity of smooth muscle cells of the myoma: Does hormonal
stimulation have an effect on the number of mitoses? Arch Biol Sci 2010; 62(1): 39-45.

2. Dimitrijevic A, Protrka Z, Stankovic V, Djuric J, Sorak M, Zivanovic A, Hajrovic S,
| Preljevic. Endometrial thickness and beginning of bleeding as prospective markers for
the risk of surgical intervention after intracervical application of misoprostol in early
pregnancy failure. HEALTHMED 2012; 6(4):1394-1400.
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3. T. Kastratovi¢, S. Arsenijevi¢, Z. Matovi¢, M. Mitrovi¢, 1. Nikoli¢, Z. Milosavljevi¢, Z.
Protrka, M. Sorak, J. Purié. Methotrexate and myotrexate induce apoptosis in human
myoma fibroblasts (T hES cell line) via mitochondrial pathway. Acta Poloniae
Pharmaceutica. 2015; 72(3):455-464.

4. Zivanovi¢ A, Brki¢ M. Dijagnostika mioma uterusa: Transvaginalni color Doppler. U
Zivanovi¢ A: Miomi benigni tumori materice. Izdava¢ Medicinski fakultet u Kragujevcu
2000:80-2.

5. Devi¢ A, Vasiljevié M, Devi¢ Al, Sorak M. Ovarian Dysgerminoma. Serbian Journal of
Experimental and Clinical Research 2015; 17 (1): 67-70.

4. Hay4Hna o0J1act qucepramnuje
Hayuna oGnact: Menunmna. Yxa HaydHa obnact: [ MHeKoorrja u akymepcTBo.
5. Hay4yHa o0/1acT 4JIaHOBa KOMHUCHje

1. TIpod. np Muonpar Jlykuh, penosau npodecop — emepuryc dPakynrera MEIUITTHCKUX
Hayka YHuBep3utrera y KparyjeBmy 3a yxXy HayuyHy obOmact MukpoOuonoruja u
UMYHOJIOTH]a, IPEICETHUK;

2. Tlpod. nmp Mnanenko BacuibeBuh, pemoBHu mpodecop MemunuHCKOr (akyiaTera y
beorpany, 3a yxxy HayuHy o0nacT [ MHEKOJIOTHja ¥ aKyIIepCTBO, YIaH;

3. Mpod. np 3opan IIporpka, BaHpemnu mpodecop Pakynrera MEAUIUHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxy HayuHy o0nacT [ MHEKOI0THja U aKyIIepCTBO, YJIaH;

3akspyuyak u npensior Komucuje

Ha ocHoBy yBHMIa y pesynrare qocalallkheé HayYHO-HCTPAKUBAYKEe AKTUBHOCTH U
nyonukoBaHe pagoBe ap AHe JleBuh, komucHja 3aKk/bydyje Ja KaHIUIAT UCIYHaBa CBE YCIOBE
J1a IPUCTYIU U3PaaU JOKTOPCKE AUCepTalHtje.

[Ipennoxxena Tema je Hay4yHO OIpaBAaHa U OPUTHHAJIHA, IHU3ajH UCTPAKUBamba MPELU3HO
MOCTaBJbEH U JAePUHHUCAH, a HAyYHAa METOJI0JIOTH]ja jacHa U mpenusHa. Pagu ce o opuruHaiHoM
Hay4YHOM JIeTy KOje MMa 3a IWJb J1a UCTIUTa POAHO crienududHe oOpa3alie crapema, ca ToCeOHUM
OCBPTOM Ha KapaKTEpUCTHKE 3PAaBCTBEHOI CTama, 3JPaBCTBEHUX MoTpeda M Kopullhema
3JIpaBCTBEHUX yCIIyra y MoImyaiuju ctapux ocoba y Cpouju.

Komucuja mnpennaxxe HactaBHo-HayuHoM Behy @akynrerta MEAMIIMHCKMX Hayka
YuuBep3uteta y KparyjeBily a nmpuxBatu IprjaBy TeMe JOKTOPCKE JUCEpTallMje KaHAuaaTa ap
Amne JleBuh, mon Ha3uBoM ,,HUBOM HIUTOKHHA MPeE U NMOCJIE XUCTEPOCKONCKE MOJUNEKTOMHUje
KO/ MH(EePTUIHUX NAUMjeHTKHIbA* U 0100pH HEHY U3Pay.
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YJIAHOBH KOMHUCHUIJE

1. IIpod. np Muonapar Jlykuh, penoBau npodecop — emeputryc daxkynrera MEAUITMHCKUX
Hayka YHuBep3utera y KparyjeBmy 3a yxy HayuHy oOmact MukpoOuonoruja u
MMYHOJIOTH]a, IPEICECTHUK;

2. Tlpod. nmp Mnanenko BacuipeBuh, pemoBHu mpodecop MemunuHCKoOr (akyiarera y
Beorpany, 3a yxxy HaydHy oOyiactT [ MHEKOJIOTHja ¥ aKyIIepCTBO, YIaH;

3. Tlpod. np 3opam Ilporpka, Bampeanm mupodecop Dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
VYuuep3urera y Kparyjeiy 3a yxxy HayuHy o6sactT [ MHEKOJI0THja U aKyIIepCTBO, WiaH;

VY Kparyjermy, 30.11.2016. ronune



