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1. Opnyka Beha 3a meaunuHCcKe Hayke YuuBep3urera y Kparyjesiyy

Opnykom Beha 3a menuiuHcKe Hayke YHuBepsurtera y Kparyjesny, 6poj 1V-03-713/24 on
13.07.2017. ropure umeHoBaHa je Komucuja 3a OIleHy HayuHe 3aCHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe
Aucepranyje KaHauzara Ap CreBaHa Marwh, rmoj HasuBoM:

»»Y THIIaj eKCrpecuje HeCTHHA Ha NposiM(epanijy ¥ HeoaHTHOTeHe3y y riaMobiacToMa
MynTuhopme*

YranoBH KOMHCH]e Cy:
1. Ilpod. pp Cuexana Jawumh, pesoBuu npodecop Pakynrera MeJUIMHCKMX Hayka
Yuuepsureta y Kparyjesily 3a yxxy HayuHy o6act ITamonowka aHamomuja, TipeficeIHVK;

2. Ilpod. pp Toppana PapocaB/beBuh, Banpeuu npodecop Pakynrera MegMITAHCKHX
Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy obmact Mukpobuonozuja u umyHonozuja,
Y/1aH;

3. o, ap Musan Kpcruh, nonenr MegymHckor dakynrera YHuBepsutera y Huy 3a
yXy HayuHy obmnact ITamonoauja, unaH.

Ha ocHoBy yBujja y mpunoxkeHy JoKymeHTauujy, Komucuja mogHocu HacraBHO-HayuHOM
Beny (DakynTeTy MeMUMHCKMX HayKa YHuBep3uTeta y Kparyjesiyy ciemehu:

2. Visgemiraj 0 OLjeHH Hay4yHe 3aCHOBAHOCTH TeMe J0KTOPCKe AucepTanuje

Kangupar gp Cresan Maruh ucnymasa cse yciose npeasutjeHe 3aKOHOM O BUCOKOM
obpasoeamy u Craryrom ®DakynreTa MEJULMHCKMX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesny 3a

M3pajly JJOKTOPCKe AucepTalfyje.



2.1. Kpartka 6uorpadmja kananara

Ap Cresan Maruh poher je 12.07.1976. roguue y Kparyjesuy, Peny6iauka Cpbuja. Cpeamy
Koy 3aepumio je y Tomoma. MepumHcku dakynarer v Kparyjesuy ymucao je IIKoICKe
1996/1997. ropuie, a 3Bame JOKTOPA MeAMIMHE CTeKao je jyHa 2016. rogume, Tokom cTyauja
PafHo je Kao AeMOHCTPATOpP ¥ TOKY /iBe LIKOJICKE I'OJ#He Ha npeameTy IlaTosomka aHaToMuja.
3anocnen je y Kmaanukom uentpy Kparyjesan, kao Jekap crenujamicra I1aTo/OLIKe
anaromuje. JIoKTOpCKe akazemcke ctyaMje Ha Daky/nTeTy MeIMIMHCKHX Hayka y Kparyjesuy
ypucao je mkoncke 2010/2011. rogume — wusGopHo nogpydje Onkonmoruja, Cee wmcrmTe
npefEuljeHe MaHOM M NIPOrPaMoM CTYAMja IONOKMO je ca mpoceuHoM orexom 8,00 Ycemenu
ACKTCPCKH MCIIAT NONOXuo je ¢ebpyapa 2014. rogune ca oueHom 8 (ocam), CrieryjanacTHuKu
ucrdy 13 IlaTonolike aHaToMuje oJIoxuo je cerremOpa 2015, 3a capa/jHUKa Y HACTABH 38 yXKY
Hayury obsact Ilaronoruja Ha QakynITeTy MeAUIMHCKHX HayKa YHuBepsuteTa y Kparyjesiy
n3abpaH je 2010. rogune, Ox maja 2014. fo jysna 2017. roguHe pagyo je Kao acUCTEHT 3a YIKY
Hayury obnact Ilaroronika anaromuja.

2.2. Hacnom, npeAmeT H XHMIOTe3e JOKTOPCKe Aucepranuje

Hacnom: , ¥YTuraj excripecuje HectwHa Ha nponwdepatujy M HeoaHTHOreHesy y
radobiacroma MyTHGOpMe”,

Ilpepmer: Y oBoj cTyguju 6u ce WOMMTHBAO YTHI@] eKCIpecHje HeCTMHa Ha
npokdepanyjy ¥ HeoamrHoreHesy y rmoGnacromy myntudopme. [lponubepaTushu
nererndjan 64 Ce MCMMTHBO Ha OCHOBY eKcrpecdje anturena Ki67 3a kora ce 3ma Ja je
eKINPUMHPaH y hesuju TOKOM CBHX akTHBHMX (asa Lkiryca. VH/IeKC HeoaHriorenese, OfHOCHO
M¥K[JOBACKY/IapHa IyCTHHA Y TYMOPCKOj M IIEPUTYMOPCKO]j CTPOMH 61 Ce MCIHTHBAMA Ha OCHOBY
excripecuje CD34.

Xunorese:

1. IfoBumena excrpecuja HecTMHa je y IIO3WTMBHOj KOpeJalji €a NORMINEHOM
excripecjom  Ki67, OAHOCHO MOBHMILEHA eKCIIPeCHja HECTHHA je y I[IO3UTHBHO]
KOpenaluin ca nposmdepaTUBHUM HEIEKCOM.

2. IloBumiena excripecvja HeCTHHa je y TIO3MTWBHO] KOpefaLMju ca HOBHIIEHOM
excripecujoM VEGF u CD34, 0an0CHO NOBHIIEHA eKCIIpecHja HECTHHA j€ Y MO3UTHBHO]
KODealujy ca MH/IeKCOM HeoaHroreHese.

3. Excrpecuja HecTHHa je y IO3UTHBHO] Kopenanuju ca excripecujom HIF1q.



Z.%. VICHY¥bEHOCT YC/I0Ba 3a IPHjABY TeMe JOKTOPCKe AMcepramnmje

Kengnar je xao npeu aytop o6jaBso jesaH paj y LeJIMHK ¥ 4acomucy karteropuje M23 koju
M3/1a34 Ha JefHOM OJ BOZENMX CBETCKHX je3uKa, UMME je MCIIYHUO YC/IOB 32 NPHjaBy JIOKTOPCKe
Tese:

Matic SD, Rakocevic MS, Jocic TT, Todorovic MS, Vuckovic LM, Jancic SA, Knezevic MG.
Clinical significance of microvessel density and proliferation in prostate cancer core biopsy. J
BUON. 2017; 22(3): 757-765. M23

2.4, Tipersiep cTama y HOAPYUjy HCTpaXxMBalba

Fruobnacroma myntupopme (actponmroma C30  rpagye IV) umeum  oko  10-15%
“bTPEKPAHMjANIHUX HeoTiasmu u 60-75% acrpouurHux Tymopa Mosra, Oxo 90% rio6riacToMa
Hacraje de novo (npumapH# rmo6racTomi), a 0ko 10% Cy CeKyHapHe HeorIazmMe KOje Hacrajy
eXCITaH3MjOM arpecHBHOr KJOHa hemuja u3 pudyssor actpouuroma (C30 rpagyc 2) wmi u3
anaryracTiyHor - acrpoumroma  (C30 rpapgyc  3). Tymo6racToMM ce  XMCTOIIATOMOILKM
KapaxTepuuty ie/ly/lapHUM TONMMOPQM3MOM, HYKIEApHOM aTHIHjOM, M3PaKEHOM MHTOTCKOM
axkrusHoihy, BaCKyapHUM TpomG03aMa, MUKPOBACKY/IaPHOM Rpomi(eparijom 1 HEKPO30M.

liojaBa Koja mNpuBNAYM NAKILY M 3ajeIHMUKE je MHOTMM  IVIHOB/IacTOMHMA je
MHKPOBaCKy/jiapHa XMIepILasuja 3a Kojy ce CMarpa fa je vM3a3sBaHa NapakpUHUAM Je/0BareM
MHTOreHa TyMOpCKOr nopekna, noryt VEGF u PDGE. ¥ nocieasoj jeteHuju Cy ce Tojasuim
6pojHr oKasy KojHu yKasyjy ja je ekcripecuja HecTuHa y BacKyJapHUM eHfioTenHUM henmjama
TIOBe3aHa Ca NpoaAdepaldjoM ¥ aHTHOreHe30M,

2.5. 3Hauaj ¥ Wb UCTPAXHBaHA

3nauaj cryauje:

Wcrpaxsare he ucnurard yrnorpefy HeCTHHA KA0 KIHHUKY Pe/IeRaHTHOT MpeJMKTHBHOL
MEpKepa 33 MaupjeHTe ca ramobmacTomom MysaTHGOPME, MHTO NpyKa MOTYAHOCT HeroBor
Koputhiersa Kao TepaneyTCKOT IH/ka ¥ HHAMBUAYaU3aLHje aHTUTYMOPCKOT TPeTMAHA.

Hu/peBu crypuje:

1. McnuTueame pucrpubyimje ramobnactoma mysnmudopme y opHocy Ha gemorpadicke
KapakTepHUCTUKE MCIMTaHKKa (CTAapOCT M TI0J).

2. Awnarm3a rimo6sacroma MysTHGOPME Y OBHOCY Ha JIOKATH3AI]Y.

3. [Mubepenuyujaimja rauobnactoma MynTrdopMe y OJHOCY Ha WHBA3Hjy OKOJIHOL
NapeHxuMa, [JIOMePY/IoMIHe nponupepanmje KpPBHHX CyJoBa, 6poj mMTO3a M Ha
NPUCYCTBO MaMHCANHIUX HEKPO3a.

4. MIMyHOXMCTOXEMHJCKO UCIUTHBAH:E SKCIIPECHje HeCTUHA Y HoBracToMa MyaTudopme.

5, VIMYyHOXMCTOXeMHJCKO WCnWTHBate ekcripecuje Ki67, VEGE, CD34 u HIFla u
KOpenaruja OBUX BPeJHOCTH €A eKCIIPeCHjOM HeCTHHa.



6. Kopenanmja excrpecuje Hectmua, Ki67,VEGF, CD34 u HIFla ca KIacHuHuMM
NIPOTHOCTHYKYM IapamMeTpuma (M3 rope HasejeHux Tagaka 1,2,3).

2.6. Be3a ucrpaxupama €a J0Ca/(@ubHM HCTPAKHBALHMA

HecruH je mHTepMenujanud (uiaMeHTHH TIPOTEHH Knace VI M eKCrpUMHpaH je y MHOTMM
mperamva henuja ykbydyjyhu hemije HeypamHor rpefeHa M mpekypcopcke hendje CKeneTHHX
mrrzha. HeCTuH je Besmixu npoTerH Koju cagpixu Buie of, 1600 aMuHOKMCenMHa 1 NpBoBHTHO
je o3raueH Kao Mapkep HeypanHe crem hemije. Kog ofpaciux je npucyTaH Y MOXJAaHOM TKUBY
Cam0 y PEaKTUBHUM CTamKMa Kao IUTO je IVIHjaiHy OKM/bak HACTA0 HakoH Tpayma CNS wmm y
PEaKTHBHUM aCTPOLMTHMA KO MOXAaHux alcreca. Excrpecuja HecTHHA je JETeKToBaHa y
nposidepuinyhum enpoTensmy nporenuTop henvjama, anu Huje HaleHa y 3peTuM eHOTeTHIM
hemjama, HcTpaxuBarma CIPOBEAEHA MOCTE/FHHMX HEKOMMKO TOJMHA Cy I0Kasaa nosehany
EKCIIPECH]y HECTHHA Y aHTHOCADKOMY, XeMaHr{oG/7acToOMy ¥ I‘@CTPOHMHTECTHHATHUM
CTDOMATHUM TYMODHMMA IIpH YEMY je HCTAKHYTO Jla je H.eroBa eKCIIpecHja y IO3UTHBHO]
Kopesalpju ca cragdjymoM Tymopa. Takohe je moxasamo faa je eKCrpecHja HecTHHa ¥y
KOopenalyjH ca XHMCTOJIOIIKMM IPajycoM MajirHUX TYyMOpa Kao LITO je TO ¢/Iyuaj KOoJ IVIHOMa,
MEIaHOMA, paG/jOMHOCapKOMa, CTPOMANIOr TYMOPa TECTHCA M TYMOpa HaaByOpexHux Iesja.
Sal y capapHuL Cy HAZABHO M3BECTHIM O 3HAYAjHO BehUM CEDYMCKUM HHMBOMMA HECTHHA Y
fonecHU[@a C4 MalHIHAM TYMOpHMa jajHMKA y OAHOCY Ha OHe ca OEHUTHUM OBapHjaTHMM
HeorIIasMama.

TpenpsHa GyHKLM}a HeCTHHA HUje CacBUM paceeT/heHa Gyzxyhu sa jom yBek Huje jacHo
fia 1M je HEeCTHH caMo Mapxep AefudepeHIujaije TyMOpa Wik MMa ¥ CrIebUUHY GHOMOMIKY
dynxuyjy. Hocroje cryauje Koje CyrepHiLy Aa HECTHH MOXE MMaTH YOy ¥ KOHTPOJIH hemjcke
nposmepanuje M AudepeHnpjarpje. Y ApyruM U3BeINTajAMa je 3ariaKeHa IIOBE3AHOCT
eXCrpecHje HeCTMHd Ca CMarkbeHOM YKYITHOM CTONOM [IPE)XMB/LABAKA Y NAIMjeHaTa ca
MOKAAHUM TVIHOM#MA.

C of3upom zia y nuTeparypy HeMa TIO/ATaKa O YTUIajy HeCTUHA Ha excripecijy HIF1la y
rmgobaacromy mynrudopme, T0 §1 Ce MCHMTMBAIeM Kopenlaruje Mamelly osa JaBa Mapxepa
OArOBOPW/IO HA IMTake Ja /I HECTHH YYeCcrByje y perylaijl aHrnoreHese Ipeko
TPaHCKPUILIMOHT (axropa HIF1a. Hakon anamuse jobujernnx pesyntata 64, Hagosesyjyhu ce Ha
TNpe/{x0fHa UCTPAKMBamba, NOKYIIANK /3 carjejaMmo0 MecTo ¥ 3Hauaj eKCrpecHje HecTwHa y
TIATOreHe3u U eBOIyLMjH raiobsiacToMa MyrTugopme.

2.7. MeToae UCTPKHUBAKLA

2.7.1. Bpcra cTyauje
ITnannpana je KMMHAYKa eKCIePUMEHTAIHA, KOHTPO/HCAHa, pasoMuU3KpaHa, OTBOpeHa
cryauja.



2.7.2. Ilonynanuja Koja ce ucrpaxyje

Hcrpakisamem 61 6uni ofyxsaheH: KOHCEKYTUBHO OTIepUCary MAMjeRTH ca rMobiacToMom
Myrmipopme u ca acrporpromom (C30 rpagyc 11 u II) y Coayx6u 3a Heypoxupyprujy KBI]
3emyH. I3 rpyme ornepucaHMx ca rauo67acToMOM MyaTugopMe HajMaahi TaujeHT y Bpeme
onepaje Wmao 20 rof, AOK je HajcTapujd DAuMjeNT M3 oBe Tpyre umao 73 rog. CBu
UCMUTAHUIH Cy ca TepuTopuje Penybnuke Cpbuje.

2.7.3. Y3opkoBame
YsopkoBame Ou ce ypaguno cryuajHuM w3Gopom raimjeHaTa eyeHux y of 2006. mo 2009.
roaiHe. 3a MCTPaHBaibe OM Ce KODHCTHO OrepaTMBHU GHOTICHjCKM MarepHjasl VKamyIuheH Y
napauHeke Gr0KoBe U apxuBHpaH y Cyx6u 3a kmuHuuky raronorujy KBII 3emyn. Ha OCHOBY
Py THHCKHX XHCTOTIATOJIOINKMX M3BeluTaja O6M (POpPMUpATH eKCHEpUMEHTANHY IPYIy Kojy 6M
uwHMile onepatuBHe Omoncuje rimo6racroma mynartudopme (n=56), Koutponay rpyny Ou
urHUIe onepartusHe Huorcyje acrporproma C30 rpazyc 2 w/um rpagyc 3 (n=18).
Ca napagunckux 610Kosa 61 ce npaswiu pesoeu eGmune 3-4 pm Ha KojuMa 61 ce
npuMeHune cnefehe meroge:
¢ Pyruncka XemaTokCwivH-Eo3uH MeTofa Ha OCHOBY Koje 6u no6unu wHpOpManuje o
VHBa3H]H OKOJIHOI MAPEHXMMa, TIPHCYCTBY [JIOMEPYIOMAHUX Npomudepalija KPBHHX
cyzoBa, 6pojy MHTO3a ¥ NPHCYCTBY NaMCATHIK HEKpo3a
¢ Vmynoxucroxemujcka ABC Merofa ca aHTH-HecTHH, anTd Ki67, arrtu VEGFE antH
CD34 u anry HIF 1o anTHTeMAMA

Hseoherse memoode
PerpeseHTaTHBHM TKMBHU HCEUM NpeHeTH Ha Superfrost+ npegmersa crakna he majmpe Gui
AeapaUHUCaHH KpO3 CepHjy Kcwiona (4 myra no 5 MMHyTa), PeXwapaTHCaHy y cepuju
anxoxo/a onajajyhe kornenTpanuje (3 ryra no 5 MunyTa), a 3aTeM he ce paguTH AeMacKuparse
auTHIena y umrpartHoMm mnydepy pH 6,0, y mmxportamacHoj nehuuim. Haxon ucnupama y
docdarnom nydepy (PBS pH 7,49), yenequno 6u 610KUpasse eHjioreHe iepoKCHase v Tpajamy
on 20muH y 3% pacTBOpY BOZOHUK mepoxciia (H20). 3aTum 6u cieguno ucrivpame y PBS-y, a
noroM uekybauuja mpeko mohu Ha 4°C Ca TIpAMapHHM aHTUTENIMMA Y B/I&KHO] KOMOpPH,
ObesiexeHn aHTHreHH 61 HaKOH MCTHpama 61 MHKYGHpaHH ca GHOTHHUCAHUM CeKyHAAPHUM
anrureniom (Vectastain Elite ABC xut) 1 car Ha cofHoj Temmeparypu. OBO GHOTHHMCAHO
@HTMTE/I0 pearyje €a aBHAMHCKMM MOJIEKY/JMMa KOHYTOBAHHMM Ca IepoKcugasoM. Hakou
ucnupawa y PBS-y, ycneauna 61 susyamisarmja nomohy diamino-benzidin-tetrahydrohlorid-a
(DAB), koju he MapKupaTH MecTa aHTHIeH-aHTUTHTE0 peakiuje 6paoH Gojom, a 3atum he ce
paguTH KOHTpacHo Hojeme Mayer-0BuM XeMaTOKCU/IHHOM.

Kao no3urBHe KOHTPOJIE he Ce KOPHCTHTH y30pI HHBA3UBHOT KapLMHOMMU Ji0jKe, Koju
Cy paHHje BULIECTPYKO TeCTHDAHW M CHI'YPHO CaJpKe MCIIMTHBaHe aHrtureHe. Kao HeraTwBHa
TKU2FA KOHTPO/A he ce KOPHCTUTH y30PLM TKHBa TPETHPAHH HEUMYHMM CepPYMOM.



BpedHosarse pesyamama:
3a eBamyauujy ekcnpecuje Hecruna, Ki67,CD34 i HIFla nosurtusHux hemuja o jeqUHULIM
noppruEHe y MM® he Ce  KODMCTUTM MHOTOHAMEHCKHM TecT cucreM M42 1o Weibel-y.
O6jextuBrum MukpomerpoM (Reichert Wien mm/200) kanufpHcaH je TecT cucTeM Ha
mekpockony Olympus BH-2, na yeehawy 400 (10 oxymap x 40 ofjexrum), mpu wemy je
oapeljeno mMepHO nome of 0,016 mm23a nenMTHBame TYCTHHE To3uWTHBHKX hermja/mMm?® he ce
Gpojarn  cyxuecusHo mo 10 ,Bpyhux Tavaka®“. AICOMyTHa BpeAHOCT FYCTHHE TIO3UTHRHUX
hemja y ,Bpyhoj Tauku“ he ce oppeluBatH  cTepeoMeTpujcKi., ApPUTMETHUKA CpeuHA
AcBujeHnx BpepHOCTH ,,BpyhHX Tayaka“ mpescras/ba KoHauaH 6poj mosurkBHuX hemija y mm?
3a cyyaj. 3arum he brry ofpeliena meaujana i uenuTaHKIw he ce TIOAENMTH Y JBE TPYTIE: OHK
Ca HUCKUM CTETeHOM excrpecuje (BPeHOCTH Make WIH jejHaKe BPeJHOCTAMA ME/IHjaHe) M OHU
Ca BUCOKMM CTeNEHOM excrpecuje (BpesHocry Behe of BpefHOCTH Mejujane). M3 ancomyrHo
oApeheHux BPe/HOCTH eKCNPHMOBAHOI MapKepa y OfHOCY Ha OJCTYIIALE 0] Mefujare fobuhe
ce  uHAeKC excrnpecdje Hecruua, mapgexc nponudepatitje, MHAEKC aHIMOTeHeIe U UHAEKC
excripecije HIF1a.

Excnipecuja VEGF he 6utu eanyupana na cnenehu Hauns: 0, < 5% 03UTHBHEX TYMOPCKUX
hemja; 1+, 6-30% nosurHeHUX TyMOpckux henmuja; 2+ ,31-50% MO3UTHBHMX TYMOPCKHX henuja;
BriLLie 0/ 50% NMoTUTHBHUX TyMopCcKuX henuja,

2.7.4. Bapuja0e xoje ce Mepe y cryauju

HesasucHe Bapujabie:
¢ [lon u crapocr nanujenra
¢ Jloramisaumja Tymopa
* MHBa3sWja OKOJHOL TapeHxuMa
* Ilpucycreo rmomepynovmix npomudepanuja KpBHUX Cyz0Ba
¢ bpoj muTo3a u
¢ IlpucycrBonancagsHus HeKpo3a

3apucHe Bapujabie:
* [Ekcrpecuja HectrHa
* Excnpecuja Ki67
* Excnpecuja VEGF
* Excripecuja Excnpecrja CD34 / MukposackynapHa rycrua (MVD)
* Excnpecuja HIF1a,



2.7.5. Cxara cTyaMje ¥ Be/tMunHa y30pKa

BemayuHa ysopka ojpelieHa je Ha OCHOBY NPeTXOJHMX WCTDaXUBAaMKa, a CKIaay ca
[pUMAPHOM xuroTe3oM. IloueTHu nmapamerpu 3a onpeljuBarse BeTHuMHa rpyna Guu Cy: cHara
crypuje 1-$=0,8, Bepomarnoha rpeuke npsor tmma a= 0,05 M ofHOC GpOja MCTIMTAHVKA IO
rpynama 1:4, miro je y ckiajy ca O4eKHBAHOM MHLMIEHIIOM [IATOXHCTOMOIIKUX THIIOBA, 3a Chi-
squared Tect. Kopruiherem ozrosapajyher pauynapckor nporpama (G*Power software 3.2.1%)
3a Chi-squared Tecr y 06/muKy Tabanija KOHTHreHIHje W3pauyHaTa je YKYTIHa BETMUMHA Y30pKa
Op 74 ucruTaHuKa U To Bux 18 ca acTpoimroMiMa ¥ 56 ca rimo6iacToMoM MynTudopme,

2.7.6, CraTucTuka obpaja neparaka

Iopai he fuTy ONMMCAHM JECKPHITHBHMM CTATUCTWYKMM METOJAAMA M AHAIM3UpAHM
MeTO/(aMa 33 TPONEHY TIOBE3aHOCTH (KOedMIMjeHT Kopenanuje), OJHOCHO PpErpPeCHOHMM
Mezeuma (OMHApHA JIOTHCTHYKA Perpecrja) U MeToiama 3a aHanu3y pasmuke (x2 v Fisherovim
TCCTOM TauHe BepoBatHohe)., O AecKPUITHBHMX CTATHCTHUKMX Merojla Kopucruhe ce
TIOKa3aTe/bl CTPYKType (MCKa3aHu y NpOLEHTHMA), Mepe LieHTpajlHe TeHJeHIuje (apUTMeTHYKa
CpejuHa, MefHjaHa) U Mepe BapHjabwmreTa (CTaHAapiHa JieBMjallija, MHTepBal Bapujaije,
MHTEPKBADTUIHN OMNCET, MMHMMaNHAa W MaKCMManHa BpefHoct). HopMaiHocT pacniofene
Tectupahe ce rpapuuxum (xucrorpaM, Q-Q rpadukoH, ¥ AerpesyoBann Q-Q IPaQUKOH )1
PavyHCKIM MeTOZiaMa (10KasaTe/bk acHMeTpHje ¥ crubomTeHocty, Kolmogorov-Smurnov Tect).
JaunHa u cmep rosesaHocTy usMel)y garux Bapujabmu uspauysarahe ce nomohy Pearsonovog,
O/lHOCHO Spearman’s koeduuMjenTa xopenatuje, a ofiuK y3 momoh GUHapHE JIOTHCTHUKE
perpecije. Pusuk Gu ce omemusao nomohy Bemuuune OR (odds ratuo), ca 95% HHTEpBaIOM
neeepera. TecTupare 3HA4ajHOCTH pas/MKe YUeCTaIOCTH KaTeropujaHux mojaraka spuiuhe ce
nomolly ¥ Tecra, y BuAY Tabymia KOHTHTeHLuje, OJHOCHO Fischerovog Tecta Taune
seposaTHohe y cilyuajeBAMa MajIMX y4ecTanoCTH,

Pesyrrrar he 6uTy NpukasaHu y Bupy rabena u rpagukoHa. Y npukasy pesynrara he
butn Hasezene BepopatHohe (p), a 3Hauajuum he ce CMaTpPaTH BpeJHOCTH p<0,05. Iogamu he
buri obpahenn y SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 19.0 rporpamy,

2.8. OueknBaHM pesyITaTH AOKTOPCKE AucepTaiije

1. Ouexyjemo ja ce OBUM MHCTPEOXUBAK-EM YTBPAM I0BE3aHOCT eKCIPECHje HecTHHa ca
nposiepaTHBHMM  MHZEKCOM, ca ekcrpecujoMm VEGF, HHIEKCOM HEOaHTHOreHse ca
excnpecrjom HIF1a,

2. Ouexryjemo ja he ce excripecuja HeCTHHa roKasaTu kao jgo6ap Mapkep Aenudepeniujatpje u
BRILie ArPECHBHOT (FeHOTUIIA IIHoBIacToMa MyaTudopMe,



2.9, OKBUpHH Cafpiaj Aucepranuje

mrobracroma mynrudopme (IBM) je uHajuelrhyt arpecBHM TyMOop MO3ra ca
KdDAKTePUCTYHOM MUKPOBACKY/IADHOM XUTIEPIIIa3HjoM Koja je ¥ IMPEKTHO] Be3u ca MHBASUjOM
M JIOIIOM NporHO30M. OB3MpoM Ha perke CTyAuje Koje yKa3dyjy Ha IIOBe3aHOCT eKcripecuje
HECTHHA Ca NpeXuB/haBamem naupjeHara ca I'BM, Hamll /b paja je HCIMTHRAaKe yTHIAja
eKCIIpecHje HeCTHHA HA CeKperMjy TpaHCKpumimosor ¢axropa HIFla, HeoaHruorenesy u
fposdepanyjy y rimobnacroma MyntahopMe.

3a ucTpaxusaibe 6y 6uo KopuITheH ONEpATUBHY MaTepHjaN YKanyTUbeH y NapadMHCKe
6a0koBe M apxuBupaH y Ciayxbu 3a KIMHWYKY narosjiordjy Kbl 3emys. Exkcriepumentainy
rpyryy 6 uMHMIe orieparuBHe Groricuje rimo6macroMa MynrdopMe (H=56), a KOHTPOJIHY
rpymy (#=18) Guoricuje actpormroma (rp 2 wium rp.3). Ha npeceryma gebmune 3-4p 61 ce
npumenune pytuHcka HE u uMmyHoxucroxemujeka ABC meToza ca anTu-HecTwn, anti Ki67,
antit VEGF, antr CD34 v agrn HIFla astirenuMa. 3a CBaKu Moje/lMHauaH cydaj 61 Gum
ofpebenyt yobuuajeHs IPOCHOCTMUKM  NapaMeTpy: HHBasHja OKOJHOL IapeHxuma,
TIOMepyNoHHenpoidepalyje KPBHUX CynoBa, OpOj MMTO3a M IPUCYCTBO TIaNMCANHUX
Hekpo3a. HakoH ananuse eKCIpecHje HaBegeHux MapKepa Zo6ujexe BpeHoCTy 61 ce KOPHCTHIe
33 PCIMTHBAE yTHIAja eKCIIPECH]e HEeCTHHa Y OiHOCY Ha cekpelpjy HIF1a, MUKpOBacKy/IapHy
TYCTHHY, WHJEKC nposudepaluje, XKa0 ¥ y OJHOCY Ha KIACHUHE KIMHHYKO-MOPQOIOILKe
nioreocTruKe napamerpe I'BM. Topauu he 6uru obpaheny y SPSS nporpamy sepsuja 19.0.

OuekyjemMo 1a ce yTBpAM TIO3MTHBHA KOpeNalldja eKCIIPecHje HeCTHHA €A WCIMTHBAHUM
(&XTOPOM TPaHCKDHITILMje, IIPO-aHTMOTEHHM H TIPOJAGDEepATHBHUM AHTUIEHHMA, Kao U ca
TyCTUHOM MHKPOLMDKYJ1aliije y rimiobiacroma Myarudopme.

VictpaxuBame he omoryhury yrorpey HecTMHa Kao KIMHHGKHM — pesleBaHTHOT
NIpE/(MKTUBHOr T1apaMeTpa 3a mMauujeHTe ca mMobracToMoM MyATHGODME, IUTO TIpyXa
moryhHOCT merosor kopuirhernsa Kao TepaiijCKor Iiba .

3. Ilpepor menTopa:

Komucuja 3a meutopa mnpepnaxe Ilpod. Ap Cawy Munenxosuh, Baupengsor
npodecopa 3a yxy Hayusy obmact [Taronoruja u OpasiHa maroioruja.

Tpeanoxeny HACTABHMK HMCMYHaBa yC/IOBE 33 MEHTOPA [OKTOPCKWX AMCepTauuia, y
CKAaAy ca CTaHAapfoM 9. 3a aKpeaMTaLMjy CTYAMjCKUX Nporpama [JOKTOPCKHMX aKaJeMCKHX
CTyi3#ja Ha BUCOKOIIKOMICKHM YCTaHOBaMa,



3.1, KemneTenTHoCT MeHTOpa
Pajoert y Be3H ca TeMOM JJOKTOPCKe QHCepTaly]je:

1. Zivkovi¢ N, Berisavac I, Markovi¢ M, Milenkovi¢ S. Falx chondroma with hyperostosis
of the scull: a case report. Srp Arh Celok Lek. 2014; 142(7-8): 464-7.

2. Markovic M, Antunovic V, Milenkovic S, Zivkovic N. Prognostic value of peritumoral
edema and angiogenesis in intracranial meningioma surgery. J BUON. 2013; 18(2): 430-
6.

3. Macvanski M, Risti¢-Balos D, Vasi¢ B, Lavmié S, Gavrilovi¢ S, Milievié M,
Milenkovi¢ S, Stosi¢-Opinéal T. Intracranial yolk sac tumor in an adult patient: MR,
diffusion-weighted imaging and 1H MR spectroscopy features. Vojnosanit Pregl. 2012;
69(3): 277-80.

4. Milenkovi¢ S, Marinkovic T, Jovanovic MB, Djuricic S, Berisavac 11, Berisavac I
Cyclin D1 immunoreactivity in meningiomas. Cell Mol Neurobiol. 2008; 28(6): 907-13.

4. Hayuna obnacr gucepraipmje
Menunpmsa. Yka obiract: Oukosnoruja.
5. Hay4na o0nacT wiaHoBa KOMHCH]e

). Hpod. ap Cuexana Jawumh, pegosru npodecop PaxynreTa MejuIMHCKHX Hayka
Yuusepaurera y Kparyjesily 3a yxy Hayuny o6nact ITamonowika anamomuja, TpeficejHuK;

2. IIpog. ap T'oppana Papocaemesuh, Banpennu rpogecop ®akynTera MeIUIHCKUX
Hayka YHuBepsurera y Kparyjesny sa yxy Hayuny obmact Muxkpobuonozuja u umyHonozuja,
uJiaH;

3. llon. ap Muman Kperuh, gonest Meguuusckor dakynTeTa YHUBep3HTeTa y Huny 3a
YKy Hayuny obnact ITamonozuja, unay,



3axksbyyak u npemor Komucuje

Ha ocHOBY yBHJa y Jocagallibe HayqHO-HCTPaXKHBAaUKe aKTHBHOCTH U ITyOJIHKOBaHE paJlOBE AP
CreBana Martuha KoMucuja 3axipydyje 1a KaHIUIAT HCIIyH-aBa CBE YCJIOBE 3a 000PEHE TeEME
1 U3pazy TOKTOPCKE IHCEpTaLdje.

[Ipennoxena TemMa je Hay4dHO OIpaBJaHa W OPHUIHMHANIHA, JM3ajH HCTpaXXMBama je
IIPELU3HO IOCTaBJbEH U Je(UHHUCaH, METO/IOJIOTH]a je jacHa.

Komucuja cmarpa na he mpennoxena noxropcka tema ap CreBama Matuha 6utu ox
BEJIMKOT HAYYHOI' M MPaKTHYHOI 3Hayaja, TUMe wTO he omoryhutm ymoTrpeOy HECTHHA Kao
pEeJIEBaHTHOT NPEJMKTHBHOr MapKepa 3a HalyjeHTe ca rHo0IacToMOM MyITH(GOpME

Komucuja mnpemnaxxe HacraBHo nayunoM Behy @akynrera MEOMUIMHCKHMX Hayka
VuuBepsutera y KparyjeBiy na NpuXBaTH TeMy IOKTOpCKE IMCepTalldje KaHIuaaTta Ap
CreBana Matuha noj HasusoM: ,,YTuuaj excrnpecuje Hecrmna Ha mposmdepanujy u
HeOoAHTHOoreHe3y y riinobdiacroma MyaTudopme” 1 o100py HEHY H3pay.

YJIIAHOBU KOMHCHIE:

1. Ipod. ap Cuesxana Januuh, perosuu npodecop dakynrera MEAUIMHCKHX HAyKa
Vuusepsurera y Kparyjesiy 3a yxy Hayuny obnact [laTonomka aHaTroMuja, IpeaceIHHK
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2. IIpod. np Fopaana PagocasmeBuh, Banpenuu npogecop Pakynrera MEIHIHHCKHX
Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiry 3a yxy Hay4ry o6nact MHKpOOHOIIOTHja ¥ HMYHOJIOTH]a,
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