YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA

1. Opayka HacraBHo-HayuyHor Beha @akysarera MeIMUMHCKHX  HayKa
Yuugep3urtera y Kparyjesuy

Onnykom HacrtaBHo-nayunor Beha ®akynrera MEeIMIIMHCKHX HayKa YHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy, 6poj 01-1619/3-5 ox 26.02.2014. rox, umeHoBanu cy wiaHoBu Komucwuje 3a
OlLlIeHY Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH T€MeE JIOKTOPCKE TucepTanuje Kanauaara Ap med. Jdymka
Kmwakunha non Hazusowm:

" YTULAJ EKCIIPECHUJE ECTPOI'EHUX U ITIPOTECTEPOHCKHUX
PELHEIITOPA HA AHI'MOI'EHE3Y, AIIOIITO3Y U TPOJIMPEPALINIY
REJIMJA MUOMA KO/ KEHA Y IIPE U IOCTMEHOITIAY3HU "'

Ha ocHoBy omiryke Hayuno-HactaBHor Beha, opmupana je Komucuja y cacraBy:

1. mpod. np Aunekcannap JKusanoBuh, penoBau npodecop Pakynrera METUIIMHCKIX
Hayka YHuBep3uteta y KparyjeBiy, 3a yxy HayuHy oOnact ['uHekornoruja u
aKyIIIepPCTBO, IPEICETHHK,

2. npod. ap Ana Murposuh JoBanoBuh, BanpeaHu mnpodecop MenunuHckor gaxkynrera
VYuusepsutera y beorpany, 3a yxy HaydHy obsacT [ MHeKooruja 1 akymepcTBo, 4iaH,

3. mpod. np Hpena TanackoBuh, Banpeauu npodecop Dakynrera MEIUIUHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy, 3a yxy HaydHy oOiacT XHCTOJOTHja M €MOpHOJIOTH]a,
4JIaH;

4. pou. np CnobGonmanka MutpoBuh, poneHt @akynrera MEIUIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiyy, 3a yxxy Hay4uHy oOnact [laTosnomika anatomuja, €wiaHn

5. gom. np BmamucmaB Bomapesuh, moment @akynrera METUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesity, 3a yxxy HayuHy o0jgacT MukpoOnoJorija 1 UIMyHOJIOTH]a,
qJIaH.

Ha ocHoBy yBHIa y mpuiiockeHy JokymeHTarujy, Komucuja mogaocu HacraBHo-HaydHOM

Behy Dakynrera MeIMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesny cienehu
MN3BELITAJ

Kangumar ap men. Aymko Kibakuh, ucnymaBa cBe ycinoBe mnpeaBuleHe 3aKOHOM O

BHCOKOM oOpazoBawy W Cratyrom Memunuackor ¢akynteta y Kparyjesmy 3a uzpany
JIOKTOPCKE JMCepTaInje.



2.1. buorpaduja kanauaara

A. JInunn noganmu

Ap Aymxo Kibakuh pohen je 1968. romune y bapy. MemunuHcku dakynrer
YHuusep3uteta y beorpany 3aBpmmo je 1993. roa., a cnenujanusanujy u3 [ mHeKoorHje
U akymepcrBa, y ucroj ycraHoBu 1999.rogmne, ca ommmunHoM oneHoMm. Kao sekap
CIEIHjaJIMCTa, 3aM0CieH j€ Ha THHEKOJIOMIKO-aKyIIepCKOM oJiesbery Oniure OoTHUIE Y
Bbapy. Yuecnuk je Beher 6poja cTpydHHX CKymoBa, fomahux u Mel)yHaponHUX KOHrpeca.
VYcnenHo je 3aBpmmo Behu Opoj eaykaiyja u3 crienujanaucTuuke oonactu: Hamwonamny
IIKOJTy 3a MAaTOJIOTH]y LIEPBHKCA, BYJBE, BarmHe W Kojmockonujy, Illkony ynTpasByka,
Kypc tpancBarunanne enmockonuje, KypceBe 0a3uyHe J1lanmapoCKOINCKE W BarMHaJHE
xupypruje. Y jyny 2010.roguae MunucrapctBo 3apasiba Llpue ['ope my je momenuino
TUTYNy Opumapujyca. ['oBopu, muiie M yuTa €HIJIECKU je3UK, JOOpO IMO3Haje paja Ha
pauyHapuma. OKEHEH je, OTall ABOje JeIie.

JIOKTOpCcKe akajgeMcKe CTyauje, cMep XyMmaHa penpoAyKiHja W pas3Boj, YIHCAO je
mkosicke 2007/08 ma ®akynreTy MEAWIIMHCKUX Hayka YHuUBep3uTera y Kparyjesiy, a
YCMEHH JOKTOPCKHU UcTHT mosioxkuo je 2011., ca ouenom 10 (mecer).

b. llonanu o o0jaB/beHNM pa0BUMA

b.1. Yaconucu manmonaiHor 3Hadaja (Kareropuja M50)

1.1. Kljakié¢ D, Ivovi¢ J, Popivoda Z, Radonji¢ D,Vukcevi¢ G and Raicevi¢ S.Modified
technique of vaginal hysterectomy, placing polypropylene mesh TOT Sling and IVS
methods in solving the associated static disorders of female genital organs and
Stress incontinentio urinae. Giornale Italiano di Ostetricia et Ginecologia, 2010; 32(2):
109-115. M52-1,5 6on

1.2. Radonjic D, Kljakic D, Popivoda Z, Vukcevic G, and Raicevic S. The presence
of antibodies in anti-Lewis system in our pregnant women. Giornale Italiano di
Ostetricia et Ginecologia 2010; 32(4):209-213. M52-1,5 601

1.3. Fehmija Fetahovi¢, Zlatica Popivoda, Dragan Radonji¢, Dusko Kljaki¢, Gordana
Globarevi¢ Vukcevié, Sasa Raicevi¢. Efficiency of intrauterine insemination as a method
of treating marital infertility. The Internet Journal of Gynecology and Obstetrics, 2010;
13 (2): 9. M52-1,5 6ox

1.4. Jovan Ivovi¢, Dusko Kiljaki¢, Sasa Raicevi¢. Abdominal Colposacropexy With
Permanent Polypropylen Mesh. The Internet Journal of Gynecology and Obstetrics, 2012;
16 (3): 7. M52-1,5 6ox

1.5. Jovan Ivovi¢, Dusko Kljaki¢, Sasa Raicevi¢. Fertility: semen quality after
orchidopexy in the childhood. Praxis medica, 2013; 42 (1-2):27-30. M52-1,5

1.6. Jovan Ivovi¢, Dusko Kljakié¢, Sasa Raicevi¢. Posterior intravaginal sling procedure
(PIVS) in resolving of the posterior compartment of the pelvis. Praxis medica, 2013; 42
(1-2): 43-46. M52-1,5 6on

1.7. Boljevi¢ A., Raicevi¢ S., Globarevi¢ — Vukéevi¢ G., Jovanovi¢ M., Kljakié D.
Operative treatment of premalignant and malignant changes on cervix uteri at
Gynecology & Obstetrics clinic of Clinical center of Montenegro in the period of 1999-
2008. Praxis medica, 2009; 37(3-4):109-113. M53-1 6on



2.2. HacjioB, mpeaMeT U XHIIOTe3€ JOKTOPCKE Te3e

HacjoioB: ,,YTHHaj ekcrnpecuje eCTPOreHHMX M MNPOreCTEPOHCKHUX peLenTopa Ha
aHruoreHe3sy, amnonrtody u mnposaudepanujy heamja mmoma Koa *KeHa y mpe U
NMoCcTMeHonay3u“ HaciioB JOKTOPCKE Te3e je CaBpeMEH W aKTyeJaH W OJIC/IMKaBa TJIaBHE
IMUJBEBE UCTPAXKKUBaKA.

Ipenmet: IIpenMer oBOr UCTpakUBama je ojpehuBame yTuIaja craTyca eCTPOreHUX U
MIPOreCTEPOHCKUX pelenTopa Ha aHruoreHesy, nponudepanujy u amnonrto3y henuja
MHOMa KOJI IIP€ U MOCTMEHOMNAY3HUX KEeHa.

Xumnorese:

- Excnpecnja ecTporeHHMX M TpPOTECTEPOHCKUX pELENTOpa Y EHAOMETPHjyMY H
MHOMETPUjyMy yTHYE HA AaHTHOTCHE3Y, NPOJU(EpaTHBHH W aNONTOTCKH HHACKC Y
MHOMHMA.

- IIpomudeparnBHU U anmoNTOTCKM MHAEKC henmja MUOMa je y MO3UTHBHO] KOpEaluju
ca J10OWjeHUM BpEJHOCTHMA OBUX MHJICKCA y TKUBY €HAOMETPHjyMa H MHOMETPH]jyMa

- Excnipecuja VEGF-a 1 MukpoBackyimapHa TyCTHHA CE HaJlla3e y MO3UTUBHO] KOPEIaIuju
ca eKCIPECHjOM CTEPOHIHHUX PEIenTopa

- Muomu MOPQOJIOMKHN PA3TUYUTH O TOJIOXKAJy Y 3HIYy, BEITUYMHU W XHCTOJIOLIKO-
criequpUYHUM 0COOMHAMa, UMajy Pa3InIMT NPOIH(EPaTHBHU U ATIONTOTCKU KallaluTeT

2.3. [Togo0HOCT KAaHAMAATA

Kanmunar, ap men. dymko Kipakuh, mMomoxuo je yCMEHU JOKTOPCKH HCIUT H 00jaBHO
BHUIIIE PaJiOBa y YaconucuMa Mel)yHapoaHOT M HallMOHAIHOT 3Hayaja, OJ 4era jelaH Kao
MIPBU ayTOP, YUME j€ UCITYHHO YCIIOB 32 MPHjaBY JOKTOPCKE Te3e:

Kljaki¢ D, Ivovi¢ J, Popivoda Z, Radonji¢ D, Vukcevi¢ G, and Raicevi¢ S. Modified
technique of vaginal hysterectomy, placing polypropylene mesh TOT Sling and 1VS
methods in solving the associated static disorders of female genital organs and
Stress incontinentio urinae. Giornale Italiano di Ostetricia et Ginecologia, 2010; 32(2):
109-115. M52 -1,5 60

2.4. IlperJen crama y NOAPYYjy HCTPAKUBAHA

[To3naro je ma nejoMuoMu yTepyca MpeacTaBibajy XOMOHCKH 3aBUCHY OosiecT. Mehytum,
JOII yBEK HHCY JOBOJHHO TO3HAaTH MEXaHM3MM [I€JCTBa, a CBE BHINE je U JO0Kasza Ja
CTEPOUIHHA XOPMOHH, €CTPOTEH ¥ IMPOTECTEPOH, HUCY jeIMHA MOIYJIATOPH pacTa MHOMA.
Ha oBo yka3yjy, Ha mpuMep, CIM4aH HUBO HUPKYIUIIYhUX XOpMOHA KOJ jkeHa ca 1 6e3
MHOMa, HACTaHAK XOPMOHCKHM HE3aBHCHHUX EKCTPAyTEepUHUX JIjJOMHOMa, MOryh
M30CTaHAK HUXOBE PErpecuje y MOCTMEHOINAay3d OJHOCHO H30CTaHaK IMporpecHje KoJ
JIOKA3aHOT XWIIEPECTPUHU3MA KOJU j€ BPJIO HYECTO CKOMYaH ca  MOPQOIOMIKIM
ocoOMHamMa TyMopa y CMHCIY BUXOBE BEJIWYHMHE, Opoja, MOJI0Kaja MM XHUCTOJIOMIKOT
tumna.Ce 0BO UMILIUIINPA, /1 U JIOKAJTHU TKUBHO-crieubu4yHu pakTopH (Ha mnp. ¢pakropu
pacra), Ka0 U COMaTCKe MyTall{je y MpPO M aHTHAINONTOTCKHUM TI'€HHMA, YYeCTBY]Y Y
MATOT€HE3! U TPOTPECHjU OBHUX TyMOpa, ca Wik 0e3 YKpIITEeHUX Be3a ca MeXaHH3MHMa
JiejcTBa CTEpOMIHUX XOopMoHa. Mely dakTopuma cpenuHe, moceOHy MaKiby MPUBIAYH



MPUCYCTBO U YTHUIIA] PEIENITOPA 32 €CTPOTCH M MPOTEeCTepOH Ha henmujama eHomMeTpujyma
Y MHOMETpHjyMa Yy 3Uy MaTEpULIE Ca MHOMOM..

Ha mnponudepanmjy, anonrtody, aHTHOTE€HE3y W 00pa3oBame CTPOME, Kao KJby4dHE
MATOJIOMIKE TPOIece YKJbYYEHE Y PacT MHOMA, KOMIUIEKCHUM U HEIOBOJHHO MO3HATUM
Be3aMa ca JAPYrMM MOJIEKyJIHMa y TpaHChelnjCKOj CHUTHAIM3alujH, ACNYy]y IOJIHH,
crepouaau xopmoHu.[Iponudepannja o3HauaBa ymMHOkaBame henuja v mponoproHaiHa
je TYMOpPCKOM pacTy W HpOTPECHjd, a HeH Hajuoy3manuju mapkep je Ki-67 wim
nponudepanrjcko-henujcku HyKJIeapHH aHTUTEH, KOju obOernexkaBa HE caMo hemnmje y
neobu Beh W CcBe OHE y CHHTETHYKO] (a3u henrjckor mukiayca. AmomnTosa je MpoIec
nporpamupane heiamjcke CMpTH KOjOM €€ eTMMHHMINTY He(YHKIIMOHAIHE U HEMOXKeJbHE
hemnje. Bucoko je perynmcaHa KOMIUIEKCHOM MHTEpakiujoM usMmehy mpo u aHTH-
aroNTOTHYHUX MOJIEKyJa, WHAYKYyje Ce aKTHBalMjoM Kacmasza, EHAONpoTeaza Koje
YHUIITAaBa]y €CEHIMjaJIHe CTPYKTYPHE KOMIIOHEHTE YKJbY4yjYNU W TeHETCKH MaTepHja
hemuje. Caspase-3, 300r cBoje CHCHU(PUIHOCTH U CH3UTHBHOCTH, TIPEJCTaBIba MOY3/1aH
Mapkep henuja koje mpoiasze mpolec nporpamupane henmjcke cMptu. AHTHOTEHE3a je
nporec ¢opMupama HOBHX KPBHHX CyJnoBa Koju 00e30ehyjy HyrputuBHE (akTope
HEOITXOHE 32 TYMOPCKHU PACT ¥ SIMMHHHUIILY MPOIYyKTe MeTaboIM3Ma TyMOpPCKUX henwuja.
[TocpenoBana je OpOjHMM aHTHOTEHETCKMM (akTopuMa pacTa, Koju je mokpehy wu
OJpkaBajy, a HajMohHUju Mely mbHUMa je BacKyinapHu eHporesHu paktop pacta (VEGF)
KOjU yTWYe HA CTENeH MHKPOBACKYJIApHE TYyCTHHE CTUMyIuinyhu mponudepanujy
enporenuux hemuja. Endoglin mHTe3uBHO excnpumupajy eHmotenHe hemuje 3a Bpeme
HEOAaHTHOTEHEe3e, JIOK T'a BACKYJIAapHH €HJOTEN, CTpOMaJiHe M 3amajbeHcke hemmje crmabo
WIH YOIIITE HE EKCIPUMHUPAjy, IWITO 3HATHO OJIAKIIABa JETEKIM])y MHKPOBACKYJapHE
T'YCTHHE Tj. Opoja HOBO(OpMUPAHUX BACKyJapHUX MPOCTOPA.

2.5. 3Hayaj ¥ UWb HMCTPAXXKMBAKHA €A CTAHOBHMINTA aKTyeJHOCTH Y oapeheHoj
HAY4HOj 00J1aCTH

I'1aBHu nusb ueTpakuBama: L[yb oBor HcTpaxuBama je 1a ce OApean YTHIa] cTaTyca
€CTPOTeHHX ¥ TIPOTECTEPOHCKUX peIlenTopa Ha aHTHOTeHe3y, mponudepannjy u
aronTo3y henuja MuMoMa KOJ Ipe U NMOCTMEHOMNAay3HMX >keHa. /la 6u ce mocThrao oBaj
L1Jb, TOCTaB/bEHU CYy KOHKPETHHM 3a/1alld KOju 00yXBaTajy:

- HCIIUTHBAE eKcrpecuje peuentopa 3a ectporeH o u B (ERa u ERp) u penenropa 3a
nporectepoH (PR) y TKMBY MHOMa, OKOJIHOM €HIOMETPHJYMY U MHUOMETPUJYMY, KaO0 U
wBuXxoBe MehycoOHe oiHOCe

- onpehuBame mponudepaTHBHOT W alONTOTCKOT MHIEKCA Y TKUBY MHOMA, OKOJHOM
SHJIOMETPUjyMY M MHOMETPUjyMY IIPeKO eKCIpecuje Mapkepa mponudepanuje u
amonrrose ( Ki-67 u caspase-3)

- oapehuBame ekcrpecuje VEGF-a y TkuBY MHMOMa, OKOJHOM €HIOMETPUJYMY H
MHOMETPHjyMy, Ka0 W MHKPOBacKyJlapHe TycMHe Tmpeko ekcmpecuje Endoglin-a y
eHJI0TeTHUM hemnrjama HOBOOPMHpaHHUX BacKyJlIapHHUX MPOCTOpa.

- onpehuBame Tauke pasaBajama (Cutoff point), ucnuruBamem ekcripecuje CTEPOUTHUX
pelienTopa, Mapkepa aHTMOTEHe3e, aronTo3e W Nnpojiudepanyje y KOHTPOJIHO] TPYIH
(TKMBHHM MCEUI HOPMAJIHOT €HJIOMETPHUjyMa U MUOMETPHjyMa)

- ynopehuBame ogHOCa TIpoepaTUBHOT M allONTOTCKOT UHAeKca, ekcnpecrje VEGF-a
U MUKpPOBACKyJIapHE TYyCTHHE, Ca eKCIIPECHjOM CTEpOMJHHUX pelenropa, Kao U
yTBphuBame Moryhe Be3e m3Mmel)y eKcmpecHje CTEpOMIIHUX pPEIEenTopa, aHTHOTEHE3E,
arnonTo3e U nponrdepanyje ca MEHCTPYalTHUM CTaTycoM, (pa3oM MEHCTPYaIHOT LIUKITyca



U TmaTo-MOP(QOJIOMKUM KapakTepucTHKamMa mMuoma (Opoj, BeIWYWHA, JOKaIH3aluja y
3]y, XUCTOJIOUIKHU THII, PETPECUBHE ITPOMEHE)

2.6. Be3a HCTPAKHUBabA Ca ToCcalallllbUM HCTPakuBabuMa

KibydHr maronomku mporecH YKJbYYEHH Yy pacT MHOMa Cy nponudepaidja u
xureprpoduja JIejOMHOIUTA, aNoOINTO3a, aHTHOTeHe3a, CTENeH 00pa3oBama CTPOME H
CeKyHJIapHe MpoMeHe. Ha cBe WmUX, CBOJUM CHIOKPHHUM, a MPBEHCTBEHO JIOKATHUM
AyTOKPUHUM W TApakKpUHUM CBOJCTBHMA, [IeNIyjy TIOJHH, CTEPOHMIHH XOPMOHH,
KOMIUICKCHUM, YKPIITCHHMM Be3aMa ca JPYI'MM MOJEKyJuMa Yy TpaHChelujckoj
curHaym3anuju. ECTporeH u mporecTepoH CBOjUM BUIIECTPYKUM CBOjCTBUMA MOJYJIUPA]y
pacT u mporpecujy MUOMa, a CTEIEH M HAYWH HUXOBOT JI€jCTBa KOjU MIPBEHCTBEHO 3aBUCH
OJ1 JIOKAJTHOT MOJICKYJIAPHOT MUJbEa, JI0 JIaHAC HUCY JOBOJHHO pa3jallmbeHu.

2.7. MeTone uCTpakuBama

A. Bpcma cmyouje: KnnHHUUYKO-€KCIIEPHUMEHTAIHA, PETPOCIEKTHBHA, HEHMHTCPBEHTHA
cTynuja y obnacTu u3ydaBama (yHIAMEHTAIHUX MAaTOI€HETCKUX MEXaHu3aMma O0O0JecTH
KopuihemeM MaToOXUCTONOMIKOT MaTepyrjaja u3 mocrojehe apxuse, 1o AU3ajHy - CTyIH]a
pecexa.

b. Ilonynayuja xoja ce ucmpadgicyje: Y ucTpaxuBame he OUTH yKIbydeHO 67
NalMjeHTKUba ca JIMjarHo30M JiegjoMuoMa Matepuiie, ctapoctu usmehy 40 u 50 roauna,
KOje Cy omnepaTuBHO JedeHe y KimHMmM 3a TUHEKOJNOTH)y # akymepctBo, KIJ
KparyjeBan, y Tporogummem nepuoay, oa 2007-2010 rogune. Ilpema MeHCTpyaaHOM
cratycy (opmupahe ce aBe eKCrepuMEHTATHE MoArpyIe;, TpBy he YHHUTH
IpeMeHoIay3He, a Jpyry TIpyny IocTMeHomnay3He »eHe. Tpehy, KOHTpoiHy Trpymy
yHuhe 20 onepucaHux MNanyjeHTKUwba, ctapoctu udmely 40 u 50 ronuHa, ca 3aBpIIHOM
JIMjarHO30M KOja MCKJbydyje OMJIO KakB€ MAaTOJIOIIKE MPOMEHE Yy EHIOMETPUjyMYy H
Muomerpujymy. Knnaunuku nonanu he 6MTH NpUKYIUbEHH YBUAOM y UCTOpHUjE OOJIECTH U
OIllepaTUBHE MPOTOKOJE HMCHUTUBAHUX MaiujeHata. [loceOHO BakaH cerMeHT 4MHuHhe
nHpopManMje Be3aHe 3a THHEKOJIOMKH CTaryc (MEHCTpYalHH IMKIyC, MeHapxa,
MeHomnay3a, 0poj mopohaja M TA.) M MoAaM AOOMJEHH MAaKPOCKOICKOM aHAJIN30M
omepaTuBHUX mpenapara (Opoj, MOJ0Ka] W BEIMYMHA MHUOMA, MPOMEHE Yy jajHUIIUMA,
MophOMeTpHjCKe KapaKTEepUCTUKE yTepyca).

ExcnepumeHnTanHn 1eo WCTpakuBama he ce CIpoBECTH Ha ONEPAaTHBHOM TKHBHOM
MaTepHjany Koju je J0OMjeH XUCTEPEKTOMH]OM.

B. Memooe: Kao meroze, kopuctuhe ce craHmapjJHa MNaTOXHMCTOJIOLIKA aHalU3a ca
PYTHHCKUM MeTonoM Oojema XemarokcwinH-Eozun (H&E) u  MMyHOXHCTOXEMH]jCKU
METO/.

1. Ha H&E o60jennm npenaparuma, Bpumhe ce MOp¢oIOMKO-aTOXUCTOIOIIKA
aHanu3a ca jAeduHUCambeM CBUX Iapamerapa OJ 3Hayaja: XHCTOJIOIIKOT THUIa MHOMa,
MHUTOTCKOT MHJIEKCa, IPUCYCTBO PErPECUBHUX NMPOMEHA, CTalkbe OKOJIHOI MUOMETPHjyMa
Y CHJIOMETPHjyMa, ca MOCeOHNM aKIIEHTOM Ha MPEIu3Ho oapehuBame xucrosomke Qasze
MEHCTPYAJIHOT IIHKITyCa.

2. myHoxucToxemujcku MeToa he ykibyunTu aHanm3y ekcrnpecuje ERa, ERp,
PR, Ki-67, VEGF, endoglin-a u caspase-3, npuMeHOM MaJieTe MOHO ¥ MOJUKIOHATHUX



aHTUTEJa PA3INYUTUX NIPOU3BOhada, mpeMa IpenopyyeHuM MPOTOKOINMA, KopulthemeM
y30paka TkuBa (pukcupaHor y ¢Qopmanuny, ykamymbeHor y mnapadun. Epamyaruja
MMYHOXUCTOXEMH]CKE aHanu3e Ouhe BplIEHa CEMHKBAaHTUTATUBHOM IIPOLIEHOM
eKCIpecHje HCIUTUBAHUX MapKepa, CKOPOBAmhEM IIPeMa CKajlama CrieU(pUIHUM 32 CBAKH
Mmapkep. Ekcrpecuja  ecTporeHMX U IPOreCTEPOHCKUX peuenTopa, Ouhe
kBaHTu(uKoBaHa Ha ocHOoBy Allred score-a Tj. cabupameMm nmapameTapa KOju O3Ha4aBajy
MPOIICHTYaIHY 3acTyIJbeHOCT (01 0 10 5) u mHTeH3uTeT ekcnpecuje hemuja (ox 1 g0 3).
30up oBUX mapameTapa npeacTaBibahe BpeAHOCTH YKYIHOT ckopa (ox 0 mo 8), mpu yemy
he Bpemnoctu > 3 6utn cMaTpaHe kao nmosutuBHe. Excrpecuja VEGF-a, Ki-67 u caspase-
3 he 6utn onpehuBana Ha OCHOBY MpoOlLIEHTa UMyHOpeakTUBHUX henuja. Ha ocHOBY oBe
excripecuje popmupahe ce rpymne ca HuckuM (0-15%), ymepenum (16-30%) u BUCOKUM
nposindepaTiBHUM OJHOCHO anonToTckuM uHaekcom (31-100%)
HmyHOXHCTOXEMHUjCKOM aHanu3oM ekcrpecrje engorauna (CD105), Bpiuhe ce mporena
crereHa anruoreHese. [IpaBu mokaszaresb MHTEH3UTETa AaHTHOTCHE3E j€ TyCTUHA WHTpA U
HEPUTYMOPCKE MHUKPOLMPKYJIAIMje WIA MUKPOBacKynapHa ryctuHa (eHria: microvessel
density). Ananu3a he ce BpIIMTH KBAaHTUTATHBHO, OpOjambeM KPBHUX Cy/IOBa y 30Hama ca
BUXOBOM HajBehom ryctuHoMm (“Bpyhe Tauke” enri: hot spot areas). Kopucruhe ce
npernopyke koje je mao Weidner o BenrMuuMHM BUIHOT 10Jba U HaYMHY Opojama. Dokycu
HajBehe TycTHHE KpBHUX cynoBa Ouhe oapelheHn Ha MaToOM MHKPOCKOIICKOM yBEIUYamhy
(x4), a onpehuBame Qokyca HajBehe MHKpOBacKylapHe TyCcTHHE  Bpiumhe  JBa
UCTpakuBaya He3aBUCHO. HakoH Tora, Opojame 1ojeluHauHuX KPBHUX CyloBa Bpuinhe
Ce Ha CpeAmeM MHUKPOCKOICKOM yBenuuamy (X20) mTo mojapa3ymeBa MOBPIIUHY O]l
0,739mm°. Cpenmwa BpeIHOCT pesyiTara noOujeHux OpojameMm y 3 BuIHa moJba Ouhe
KoHauaH pesynrar. llpunmkom Opojama KpBHUX CynoBa y cBakoj “Bpyhoj 30HH”
pauyHahe ce U ekcIipecuje MojelMHauHuX eHJIOTENHUX henuja, a He caMO JIyMEH KpBHOT
cyla ca BUIJbUBHUM eputpountuma. Hakon noOujenux nogataka o Opojy KpBHUX CyJI0Ba
3a CBAaKM CIllyuyaj moceOHo, n3padyHahe ce cpe/mba BpeJHOCT 3 OYMTaHA M0Jba, a 3aTHUM U
MeJMjaHa y OJHOCY Ha Kojy he ce CBU MHOMU CBPCTaTH Yy JIBE TPyIe, OHUX ca HUCKHM
CTENIEHOM U OHHX Ca BUCOKHMM CTEIIEHOM aHT'HMOTeHe3e, IipeMa ToMe Jia Jin je Opoj KpBHUX
CyJ10Ba MambU WJIM jeTHaK OJHOCHO BehH 0] BpeTHOCTH M3paduyHaTe MeujaHe.

CBa wumyHOXHUCTOXeMHjcKa Oojema Ouhe wu3BeAeHa Yy3 KOHTPOJy KBaluTeTa U
cnenu(puUHOCTH Oo0jema, NMPUMEHOM TIO3UTHBHHUX M HETaTUBHUX KOHTpOJIA IpemMa
nponosunrjama UK NEQAS (UK Nat. Ext.I Quality Assessm. for Immunocytochemistry).
MHUKpPOCKOIICKa aHaM3a TyMOpa W OICHHBAIKbE CKCIpecHje Mapkepa Bpmuhe ce Ha
mukpockony Tumna Carl Zeiss, Axioscop 40. IIpenaparu ca penpe3eHTaTUBHUAM MOJbUMA,
ciukahe ce xopumrhewmeM TpU MHKpockoricka yBenuuama (x10,x20 u x40), momohy

kamepe Canon PC 1089.

I. V3oprosamwe: Y morneny HauMHa ceJeKelMje CTYIUJCKOT Y30pKa M3 LEJIOKYIHE
momnyJalurje, CBU y30pIM apXuBe Marepujajga he OWTH MOTEHIMjaTHO y3€TH Yy 003up 3a
yKJbyunBame. Kpurepujymu 3a ykjbydewe HCIUTAHUIA y CTYIUjy ¢y ctapocT uzmelhy 40
n 50 romuHa >KWBOTA, MATOXUCTOJIONIKA Bepu(]PUKOBaHA JejoMHOMAaTO3Ha OoecT
yTepyca, Mpe M IOoCTMeHomnay3anHu craryc. Mckipyuyjyhu kputepujymu 3a onabup
UCIHUTaHUIIA Cy: TPUApPYKEHEe MalIUrHe 00JecT jajHuKa U Tpirha MaTepuile, HeOTITYHH
KITMHAYKH TIOJ[alld O MEHCTPYATHOM CTaTycCy, ynoTpeda opaTHUX KOHTpAIeNnTHBA U Jp.

/. Bapujabne xoje ce mepe y cmyouju: He3aBucHe Bapujadne cy ekcnpecuja ER a, ER S
u PR y hemmjaMma Muoma, OKOJHOI €HAOMETpHjyMa U MHOMETpPHjyMa, MepeHa
CEeMUKBAHTUTATUBHUM METOJIOM. 3aBHCHE BapHjalie cy npoiudepaTuBHU U allONTOTCKH



unaekc onpehuanu mepemem excrpecuje Ki-67 u caspase-3, kao u ekcripecuja VEGF-a
M MHKpPOBAcCKyllapHa TYCTHHA, ojpehuBana UMYHOXHCTOXEMH]CKOM  aHaTN30M
excrapecuje  endoglin-a.30ymyjyhie Bapujabie cy CTapoCT HCIHMTAaHHUIIA W BapujabJe
BE3aHE 3a TMHEKOJIOIIKY aHaMHE3y: PEeryJapHOCT M Tpajarbeé MEHCTPYAJIHOT LHUKITyca,
CTapoCT y BpeME MEHapxe M MeHomay3e, Opoj mopohaja m ciMyHO, Kao W Bapujadie
BE3aHE 32 JTUYHY H MOPOJANYHY aHAMHE3Y.

B. CHnaza cmyouje u eenuuuna y3opka: llpopaduyH BedMYuHE y30pKa je 3aCHOBAaH Ha
MPETIOCTABIM JIa MOCTOjH MOBE3aHOCT M3Mel)y eKcIpecHje perenTopa 3a eCTPOreHe H
MIPOTECTEPOH y EHAOMETPUjYMY U MHOMETPHUjyMY, C JeIHE CTpaHE U eKCIpecHuje caspase-
3 u Ki-67 y hemujama Mumoma, ¢ apyre. Y JocajalilbMM CTyAWjaMa je JOKa3aHa
eKCIepcHja OBHX MapKepa y JI€jOMHOMHMa, y BapHjaOMIIHO] MEpPH y 3aBUCHOCTH OJ
JIPYTUX peleBaTHUX (akTopa, Ha 4YeMy je M 3aCHOBaHa IMpPHUMapHA XWIIOTE3a HaIle
crynuje. Kao mpumapHa, ucxoauinHa Bapujadia je y3era eKkcrpecuja caspase-3, kao Mmepa
arloNTOTCKOT WHJEKCA y MHUOMY, a Kao NPHUMapHH HE3aBHCHU (aKTOp EKcrpecuja
€CTPOTeHUX peLenTopa y TKUBY eHmomerpujyma.OBe Bapujabie cy Takohe xopumrhene
Kao peJIeBaHTHE y MOMEHYTHM CTyaujama. BpemHOCTH eKCIpecuje ce H3pakaBajy y
npoleHTrMa (HyMepuiKa KOHTUHYHpaHa Bapujaliia) Tako Jia je, Ha OCHOBY JI0CAIalIbUX
CTy/Mja, TMPETIOCTAaBJbeHA CTATUCTHYKY 3HAa4YajHa KOpeJalKja oBa JBa apamerpa ciade
70 yMEpeHe jaumHe, paau noOujama ImTo Beher y3opka (IITO je Mama Kopenaiuja,
notpeban je Behu y3opak). 3a mpopauyH y30pka cy yHeceHu cneaehu mapamerpu:
rpemka npsor tuna 0,05, cuara cryauje 0,8 u jaumna xopemnanuje 0.3. Kopumrhemem
uHTepHeT kKankynaaropa (http://www.statstodo.com/SSizCorr_Pgm.php)  moGujen je
y30paK o]l IeUHUTHBHUX 67 UCIUTAHUIIA.

E. Cmamucmuuxa obpaoa nooamaxa: Cratuctuuka obOpana pesyiTara H3Bpiuhe ce
nomohy komepuujanHor nporpamckor makera SPSS (Bepsumja 17.0,SPSS Inc,Chicago,
IL). V aHanu3u noOujeHux pe3ynrara npBo he ce KOPUCTUTH JECKPUITHBHA CTATHCTHKA
32 ONUC ONIITUX KapakTepUCTUKAa Y30pKa: amncoJIyTHH OpojeBM U MPOIOpIHje
(bpexBeHIMje, MPOICHTH), MEPE IIEHTPAJIHE TeHACHIIHM]e (APUTMETHYKE CPEANHE) U Mepe
BapujabmiuTera (cranaapaHa aesujaumja). HopmamHocT pacnozgene he ce eBamyupaTu
Konmozcopos-Cmupnos-um Tectom. 3a mopeheme cpeamux BpPeAHOCTH TPOMEHJbHBE
aBejy nomynanuja kopuctuhe ce HesaBucuu T tect, Kruskal-Wallis-oB u Mann-Whitney-
JeB TecT, a 3a nopeheme cpeamrux BpeIHOCTH MPOMEHJBUBE BUIIE TIONyJanuja Anaiuza
sapujancu. VlcnuTuBame 3aBUCHOCTH JIBE€ ONMCHE NPOMEHJbUBE peanu3oBahe ce momohy
Hi-xBaapat Tecra u Fisher-osor tecra, 3aBUCHOCT B HyMEPUYKE MPOMEHIBHBE IIOMONY
Pirson-oBor m Spearman-oBor KoedwuIMjeHTa Kopenainuje, AOK he ce yTuiaj BUIle
MPOMEHJBMBUX Ha OWHApHY TPOMEHJBMBY HWCHHUTHBATH TOMOhYy MyJTHBapHjaHCHE
OuHapHe JIOTUCTHUKE perpecuje. MoryhHocT 1a Heka NHpoMeHJbUBa Oyae Mapkep
ucniutuBahe ce momohy ROC kpuBe, mpu uemy he ce, 3a moromHo yrtBphen Cut-off,
onpehuBaté ceH3UTUBHOCT M crneuupuyHoct. OnpehuBambeM CEH3UTUBHOCTH H
cenn(UIHOCTH TecTa 3a IMOojeIuHe Mapkepe, ycienuhe HHBO TIOY3/IaHOCTH OBHUX
ananu3a. Cratuctuuka 3HauajHoct Ouhe onpehena nHa p<0.05.

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKe JUcCepTaALIHje

OuekuBaHu pe3ylTaTd OM NPBEHCTBEHO YKa3ald Ha CIMYHOCTH U pa3jHuKe Y
nponudepaTiBHOM M arnoNTOTCKOM HMHAEKCY Y MHOMHMAa M OKOJHOM TKUBY KOJ Ipe H


http://www.statstodo.com/

mocTMeHonay3Hux xeHa. [IpeBnacT mponudepanuje Hag anmonTo30M jé © OCHOBHHU YCJIOB
3a pact Tymopa. [lo3uTHBHE M HEraTMBHE KOpENalyje CTaTyca pelenTopa 3a eCTpOoreH u
MPOreCTEPOH Yy MHOMHMA M FHMXOBE EKCIpPECHje€ y OKOJIHOM EHIOMETPHjyMYy W
MUOMeTpujyMy Ou omoryhuiie 60spe cariieiaBame yTulaja JOKaJHe CpeJuHe Ha PacT U
MPOTPECHjy OBUX TyMOpa, 0e3 003upa Ha MEHCTPYaTHU U T€HEPAITHU XOPMOHCKHU CTaTYyC.
C 003upom Ha Manu Opoj CIUYHHMX HCTPaXKMBamba, MOOWjEHU pe3yiaTaTH O MOTJIH Ja
Oyny oa BelMKe KopucTH y edukacHoM mnpahewmy u OJaroBpeMEHOM TpeTMaHy
NAaIMjeHTKHba Ca MHOMHMA, YBOhEHmEM HWMYHOXMCTOXEMHjCKE TIPOIEHE cTaTyca
pelenTopa 3a €CTPOreH W IMPOrecTepoH, mNpoiudepanrje WiId anonto3e Ha Y30pKY
SHJIOMETpHUjyMa JTOOMjEeHOI eKCIUIOPATMBHOM KHPETaKOM JKeHa Ca KJIMHUYKH
JIMjarHOCTUKOBAHUM MHOMHMA.

2.9. OKBHPHHU CcaJp:Kaj JOKTOPCKe JUCEPTAIHje

Kopucrehn kimacuvyad XuCTOMOP(MOJOMIKH M KOMIUIEMEHTAPHH HMMYHOXHCTOXEMH)CKH
METOJ, y3 oaroBapajyhe koHTposie, Ouhe HWCIHUTaH yTHIA] EKCIPECHje perenTopa 3a
€CTPOreH U MPOreCTEPOH Ha aHTMOTEHE3Y, Mpoudepalnjy 1 anonTody henuja Muoma.

2.10. IIpensior MmenTOpa

3a MenTopa oBe nokTopcke Teze Komucuja npemiaxe noim. np Cnobonanky Mutposuh,
norenra dakynTeTa MEIMIIMHCKUX Hayka YHUBep3uTera y KparyjeBily 3a yxxy HaydHY
obnact Ilaronomka anatomuja. Jom. ap Cnobomanka MutpoBuh mnoceayje cTpydHe U
Hay4JHE KOMIICTCHIIH]je KOje Cy KOMIUIEMEHTapHE ca IPEIMETOM UCTPAKUBAbA.

2.11. Hayuna o0JiacT qucepramnuje
Menaununa. M36opHo noapyyje: [ MHeKkoIoTHja 1 aKyIiepcTBo.

2.12. Hay4yHa 00/1acT 4JIaHOBa KOMHUCHje

Hayuna o0nact 4wiaHOBa KOMHCHjE OATOBapa TEMH JOKTOPCKE TUCEpTaLHje:

1. mpod. np Anexkcannap XXupanosuh, penoBau npodecop dakynrera METUITUHCKUX
Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy, 3a yxy HayuHy oOmact ['mHekomoruja u
aKyIIepCcTBO, MPEICEIHHK;

2. npo¢. np Ana Murtposuh JoBanoBuh, BanpeaHu npodecop MeaunuHckor ¢akynTeTa
VYuusep3uteta y beorpany, 3a yxy Haydny obnact [ MHEKOJIOTHja ¥ aKyIIepCTBO, YJIaH;
3. mpod. np Upena TanackoBuh, BaHpennu npodecop Paxynrera MEAUIUHCKUX HayKa
VYuuBep3uteta y Kparyjeuy, 3a yXy HaydHy oOmacT XHCTOJIOTHja U e€MOpHOJIOTH]a,
YJIaH,

4. npou. np Cnobomanka MwutpoBuh, momeHT @akynaTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesity, 3a yxy Hayuny oOxnact Ilaronomika anaromuja, 4ian

5. gou. gp BmamucmaB Bomapesuh, moment @akynrera METUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesity, 3a yxxy HayuHy o0jacT MukpoOnoJorija 1 UIMyHOJIOTH]a,
qJIaH.



3aksbyuak u npeasior Komucuje

Hp men. Hdymko Kipakuh, Ha OCHOBY nocajalimbe CTPYYHE W HAydHE aKTHBHOCTHU
ucnymana cBe ycnose nponucane Ctatyrom dakynTeTa MEIULIUHCKUX HAayKa U 3aKOHOM
O YHHUBEP3UTETY 32 0J100peme TeMe U U3Pady JOKTOPCKE TUcepTalHje.

[Ipennoxkena Tema je Hay4yHO OINpaBlaHa M OpUTHHANHA, AMU3aJH HCTpakUBama je
MPEIHM3HO MOCTABJhCH, & METO0JIOTH]a jacHO AeuHHCcaHa.

Komucuja npemmaxxe Hayuno-nactaBHom Behy ®Dakynrera MEAMIIMHCKMX HayKa Yy
KparyjeBiy ma mpuxBatu TeMy IOKTOPCKE AMCepTanMje KaHaumata ap mea. Jymika
Krmpakuha, moxgy HaswmBoMm ''YTHIAj eKkcnmpecHje eCTPOreHHX M MPOrecTePOHCKHX
pelienTopa Ha aHTHOTeHe3y, anonTo3y U npoaudepanujy heauja Mmuoma Koj :KeHa y
npe ¥ MOCTMEHONAay3u " 1 0700pHu HEHY U3paly.

YJIAHOBU KOMUCHUJE

1. mpod. np Aunekcannap JKuanoBuh, penoBau npodecop Pakynrera METUIIMHCKIX
Hayka YHuBep3uteta y KparyjeBiy, 3a yxy HayuHy oOnact ['uHekornoruja u
aKyIIIepPCTBO, IPEIICETHHK,

2. pod. np Ana Mutposuh JoBanoBuh, BaHpenaun npodecop MeaummuHcKor (akynrera
VYuusepsutera y beorpany, 3a yxy HaydHy obsacT ['MHeKooruja u akymepcTBo, 4iaH,

3. mpod. np HUpena TanackoBuh, Banpeauu npodecop Dakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy, 3a yxy HaydHy oOjacT XHCTOJOTHja M €MOpHOJIOTH]A,
4JIaH;

4. nou. np Cnobomanka MutpoBuh, nomnent ®akynrera MEAUIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy, 3a y)xy Hayuny oOxnact Ilaronomka anaromuja, 4iaH

5. gmou. np BmagucnaB Bomapesuh, poment @akynrera MEIUIMHCKMX —HayKa
VYuuBep3utera y Kparyjesiy, 3a yxxy HayuHy o0isact MukpoOuosioruja u MMyHOJIOTH]a,
YJIaH.

VY Kparyjesiy, 21.03.2014.r



