YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBLY
MEOVMUUHCKN GAKYITET
KPAI'YJEBAL|

1. Ognyka N36opHor Beha

Omtykom M36opHor Beha Memunuackor dakynrera YHauBep3utera y Kparyjesity, 6poj
01-8533/3-6 o 17.11.2011. roguHe, iMEHOBaHU Cy 4iaHOBH Komucuje 3a olleHy HaydHE
3aCHOBAHOCTH TEME JOKTOpCKe naucepranuje kannuaara ap llemane J[leranar mon
HA3UBOM:

»3JHAYAJ HEOBACKYJIAPU3ALIMJE U EKCIIPECHUJE CYCLIN-a E 3A
IMPOLHEHY MAJIMT'HOI' IOTEHLIUJAJIA YBEAJIHOI' MEJIAHOMA"

Unanosu Komucuje cy:

1. Mpod. ap CHexaHa JaHuuh |, nipesicenHuk, peoBHE podecop MeauuHCKOT

dakynrera YuuBep3utera y KparyjeBmy 3a yxky Hayuny ob6mact IlaTomomika
aHaToOMHja,

2. Mpodp. op CBetucnaB MuneHkoBuh, uiaH, penoBHu mpodecop MeTUIMHCKOT
dakynrTera YHuBep3urera y beorpany 3a yxxy Hayuny oonact Odraamornoruja

3. Oou. ap Cnob6opgaHka MwuTpoBuh, uian, gomeHT MeauIMHCKOT (aKyaTeTa
VYuusepsurera y Kparyjeiy , 3a y)xy HayuHy o0nact [larononika anaromuja

Ha ocHoBy yBuza y mpuiiokeHy aokymeHTauujy, Komucuja nmognocu M3z6opHom Behy
Menununckor ¢dakynrera y Kparyjesuy cienehu
2. N3BeLwTaj 0 OLEeHM Hay4YHe 3aCHOBaAHOCTU TeMe NOKTOpCKe aucepTauuje

Kanmunar np Ilemana Jleranary wucmymaBa CBe YCIOBE TpeaBUlEHE 3aKOHOM O
BHCOKOM oOpazoBamy W Cratyrom Memunuackor ¢akynteta y Kparyjesmy 3a uzpany
JIOKTOPCKE JMCepTaInje.

2.1. Kpatka 6uorpadmja kaHampaTa



JAp Ilenana Jerananm (neBojauko mpesume Thepanuh) je pohena 30.09.1977. y
Kocosckoj Mutposuin. OCHOBHY WIKOJY U TUMHa3ujy, [lpuponno-maremMaTHuku cmep,
3appuia je 'y Hoom I[lazapy ca ommmunuM ycrexoMm. MemunuHcku (akyiarer y
beorpany 3aBpmmia je 2005. rogune. [1o 3aBpiieHOM NPUTTPABHUYKOM CTXKY TOJIOKHIIA
j€ CTPYYHHU UCIUT 3a JIOKTOpa MEIUIIUHE.

On janyapa 2006. no anpuna 2009. pagwna je y Jomy 3npaBiba 3ApaBCTBEHOT IIEHTpa
Hogu Ilazap, xao nekap omnmre npakce. Y anpury 2009. y3 cariacHoct MuHucTapcTBa
3npaBiba Penyonuke CpOuje m Ympase 3apaBcTBeHor 1entpa Hosu Ilazap, ynucana je
CHeUUjaTuCTHUKe cTynuje u3 obmactu Odrammornoruje Ha MenunuHCKOM (akynreTy
Yuusepsutera y beorpany.

JlokTopcke akajeMcke cryadje Ha MeaunuHcKoM (akynTery YHHBEp3UTETa Y
Kparyjesiy, u36opno noapydje Onkonoruja, ynucana je 2008/2009. ronune. YcMmeHu
TOKTOpaHTCKH ucnut u3 Oukomnoruje je noioxuna 18.02.2011. ca ouenom 10 (mecer).

On oxtobpa 2008. mo ¢epbpyapa 2011. paguna je xao capaJHUK y HAacTaBU Ha
Jlemaptmany 3a OmomenuimHCKe Hayke, [Ip:kaBHOT yHHBep3uTeTa y HoBoMm Ila3apy. 360r
noxahama CHeuujaJTucTHUKUX CcTyauja u3 obmactu  Odranmornoruje, aHraxmaH je
MIPUBPEMEHO MPEKHHYT.

Opn 2008. ronune je wiaH peaakiujckor Konerujyma cTpy4HO-MEIUIIMHCKOT Yacomuca
"Canamen" koju usnaje 3npascreern nenrap Hosu Ilazap.

2.2 Hacnos, npeameT U XUnotese JOKTOpCKe Tese

Hacnos: ,,3HAYAJ HEOBACKYJIAPU3ALIMJE U EKCIIPECUJE CYCLIN-a E 3A
I[MPOLEHY MAJIMTHOI ITOTEHIIMJAJIA YBEAJIHOI' MEJTJAHOMA"

MpegmeT: OBa perpocriekTHBHA cTyadja hie ce 0aBUTH HCIHUTHBAEM HEOAHTHOTEHE3e

u excrpecuje Cyclin-a E y pa3nuyutuM KIMHUYKAM CTaJMjyMHMa YBEATHOT MEJIAHOMA,
npu uemy he O6utu yrBpheH HuBo excrpecuje Cyclin-a E u rycTuHa HOBOCTBOPEHHX
KpBHUX CyJOBa Kako y TymMopa KOjU Cy HUH(QUATpUCAIM OKOJHE HHTPAOKYJIapHE
CTPYKTYpE , TAKO U TyMOpa ca €KCTPAOKyJapHOM IPOIararijoM.

Xunorese:

e (rereH HEOAHTHMOTEHE3E j€ y Kopenaluju ca KIMHUYKAM M TaTOJOIIKUM
napaMeTpuma Joule IPOrHO3€ YBEAIHOI MelaHoMma (Tj.TYMOPCKH pAcT,
npelma  JIOKaIM3aluja  TyMmopa,  3axBaheHOCT — IMJIMjapHOT  Tela,
€KCTPAOKYJIAPHO IIUPEHE TyMOpa, MUTOTCKA ¢aza, emUTEIOUIHN hemujcku
THIL,CTAPOCT NalMjeHTa )

e [locToju MOBE3aHOCT KIMHUYKUX M MATOJIOUIKUX MHAMKATOPA JIOIIE MPOTHO3€
yBEaJIHOI MeJaHOMa ca MoBHIIEHOM ekcrpecujoM Enpornuua y hemujama
YBEAJIHOT MEJNaHOMa

e [locToju MOBE3aHOCT KIMHUYKUX M MATOJOLIKUX MHAMKATOPA JIOIIE MPOTHO3€e
yBeaJHOI MellaHoMa ca mouiieHoM ekcrpecujom Cyclin-a E y henmjama
yBEAJIHOT MeJaHOMa



e Excnpecuja Ennornmna xopenupa ca excrnpecujom Cyclin-a E y henujama
yBEATHOT MEJIaHOMa

2.3 MNopobHocT kKaHAuaaTa

Kanmunar je o0jaBuna jemaH paj y HeWHA y qoMaheM gacomucy ca peleH3ujoM, y
KOME je IIPBU ayTop, YUME j& UCIIYHIJIA YCIIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

e Jleranan Il : Etnonarorenesa 0a3onenyigapHOr KapuMHOMa. MeAMIMHCKH 4acOIUC
2010;44(4):25-29. M53 - 1601

2.4. lNMpernea crawa y nogpydjy UCTpaxkmsawa

VBeanHn MeNaHOMH Cy Hajuemrhe mpuMapHe MHTPAOKyJlapHE HeoIula3Me OApaciuX,
aJli ce MOTY jaBUTH M Yy aJiojieclieHara, Jelle, 1Ma 4ak U y HOBOpoheHYa .Y dyecTaaocT
yBEAIHUX MEJIaHOMa pacTe ca crapoluhy, a BpX MHLIUACHIIE jé OKO IIe3/IeceTe TOANHE U
CUTHU(HUKAHTHO Cy Yemhy y MyIIKapana.

VY opHOCY Ha aHATOMCKY JIOKAJIM3aIH]y YBEaTHH MEJIIAHOMH Cy Hajuemhu y Cy/I0BHaYH
(oxo 80%), 3aTum y mumujapaoM Tery (okol0-15%) u oko 5% oBHX TyMopa moTHye U3
OyKMlle. YBeaJTHH MENaHOMHU Cy TO3HaTH Kao arpecuBHM TyMOpHU Koju Op3o0 najy
XeMaToreHe MeTacTase, MpeTekHO y jeTpy, pehe y miyha u kocru.

Jomr 1971. rox Folkman je mocraBro xumnoTe3y na je KpyuujaiHu (akTop 3a pact u
MeTacTa3upame TyMmMOpa aHTHoreHe3a .Jloka3zaHO je /Ja je TPBU PETUCTPOBAaH TPOIIEC,
TOKOM aHTHMOTeHe3e, aKkTHBaluja eHgorenHux henuja. IlokasaHo je ga ce Tako
aKTHUBUpaHe €HJOoTeNHe henrje yMHOXKaBajy ABaJleceT W JIBE XHJbaJe IyTa Op)Ke Hero y
3pesioM TKHMBY. 3a pas3lMKy OJ JApPYrMX, U3 CHEeKTpa NaHEHJOTeJHUX MapKepa,
eanornmuacka (CD 105) anturena wmmajy mocebaH aduHUTET mpemMa aKTHBHPAHHM
CHIOTENHUM henHjamMa Koje Y4YecTBHjy y TyMOpCKoj anruorenesu. Minhajat u cap.
(2006.) cy ucTakiau a ce €HIOTJIMHCKA aHTUTENA BE3Y]y 32 CB€ HOBOCTBOPEHE €HOTEITHE
henuje u kpBHe cynoBe, a camo 3a 20% mnpeaxonHo popmupaHux (HEHEOMTACTHYHUX )
KpBHUX cynoBa. Takolhe je Moka3aHO Ja ce EHJOIJMHCKa aHTUTela He Be3yjy 3a
3amajbeHCKe M CTpomaiiHe henmje, mTO cMamyje Opoj JIaXKHO MO3UTHBHUX pe3yiTaTa
(Sead u cap,2004; Minhajat u cap, 2006).

[Tocnenmux HEKONUMKO TOJMHA CBE BHIIE pAcTe HHTEPECOBABE 3a DPa3yMeBambe
MeXaHu3aMa YKJbYYEHHMX Yy perynanujy hemmjckor mmkiyca M pa3Boja paka. YpeaHo
o/BHjame henmujcKor MUKIyca 3aBHUCH O] (MHO TOCIICHE PaBHOTEXE H3Mel)y HHBOA
aKTUBUPAHUX IIMKJIMHA U HUKIMH-3aBUCHUX KuHa3a (CDK) ¢ jenne crpane n unxuburopa
mukiMH-3aBucHuX kuHaza (CDKI), kao mro cy pl6INK4, pl8, pl9, p21Waf/Cipl u
p27Kipl ¢ mpyre crpane . JemaH o IMJbeBa Haller MCTPaXHWBamba jeé U MCIUTHBAE
excrpecuje Cyclin-a E y henujama yBeanHor meigaHoma, 4dja IojadaHa eKcrpecuja Ou
MoOrja yka3aTh Ha cMameHy akTuBHocT CDKI, mro Ou ngenuMuyHO pacBeTIUIIO
MaToreHe3y yBeamHor MenaHoma. Kaga koHmeHTpanuja nukianHa y hemuju pacte qona3u
70 CTBapama KOMIUIEKCa ca OJroBapajyhoM LMKIMH 3aBHCHOM KHHa30M M TakKo



3aloYHbe aKTHUBAIlMja OBOT €H3MMAa KOjU YYeCTBYje Yy peryianuju helmcjkor muKiyca.
Viora neperymanuje nukiauda, CDK i CDKI (MaxuOuTOpH) y HaTOreHe3d YBEAIHOT
MEJIAaHOM j€ jOIl YBEK y IMOTIYyHOCTH Hepasjammena. Cyclin E mpumaga rpymu G1/S
mukiarHa u rpaau Cyclin E/CDK2 kommeke ca CDK2 nukiInH-3aBHCHOM KHHA30M IITO
omoryhyje mpenazak Gl u S ¢a3y hemujckor nmkimyca M MHIYKIM]Y HWHUIH]aTHOT
mporeca JIHK permukaruje. Mouriaux u cap. (2000.) cy onucanu mojadany eKCIIpecHjy
Cyclin-a E u cmameny ekcnpecujy mpotenna p21Waf/Cipl u p27Kipl y henmjama
yBeaaHor MpiaHoMa. OBH pe3yiITaTH yKa3yjy Ha To 1a cMameHa aktuBHocT CDKI (P21 u
P27) y henujckuM nuHMjaMa yBETHOT MEIAHOM MOXE OUTH JICIMMHUYHO OJTrOBOPHA 3a
HBHXOB MAJIUTHU (DECHOTHIL.

2.5. 3Hayaj n uurb UcTpaxuBaka ca CTaHOBULLTA aKTyesnmHOCTU Y oapefeHoj

Hay4Hoj obnactu

LUwreeBu ctyaumje:

e MUcnuratn ymory ekcnpecuje Cyclin-a E u Engorimaa kao MHIUKATHBHHUX
Mapkepa 3a MaJUTHU TOTEHIMjaJl U TMPOTPECH]y YBEATHOT MEJIaHOMa, ca
HCTHIIAKkEM BUXOBOT POTHOCTUYKOTI 3HAaYaja.

e Xucromarojomika Au(epeHIrjanija yBeaHuX MeJlaHOMa.

e lMyHOoXxucToxemujcka BepU(HKal{ja MEJaHOLMTHE XHCTOTE€HE3e TymMopa ca
antu HMB-45 anturenuma.

e lcnuratu Kopenaiujy umyHoeHsumcke ekcrpecuje Exmornuua (CD105) ca
KIMHUYKUM M TIaTOJIONIKUM KapaKTepUCTHKaMa OJ 3Hauaja 3a JIOIIy MPOTHO3Y
yBEAJTHOT MeJlaHoMa (Tj. BEJIWKAa BEJIMYMHA TymMopa, Mpeama JOoKalIu3aluja
TyMOpa, 3aXBaheHOCT LMIMjapHOT TeNa, EeKCTPAOKYIApPHO IIHPEHe, MUTOTCKA
¢aza, enutenon iy henujcku TUI, CTapOCT MallljeHTa).

e lcnuraru xopenaiujy umyHoensumcke excrpecuje Cyclin-a E ca knmuHUYKUM
U TMATOJIOUIKMM KapaKTepUCTHKaMa O] 3Hayaja 3a JIOIIYy IMPOrHO3Y YBEaJTHOT
MenaHoma (Tj. BelMKa BeIWYMHA Tymopa, Tpedma JOKalu3aluja TymMopa,
3axBahe€HOCT LMJIMjapHOT TeJa, €KCTPAOKyJapHO IIHpeHme, MUTOTCKa (Qasa,
eMUTENONIHN heTnjCKU THI, CTapOCT MallkjeHTa).

e lcnuratu Mel)ycoOHHM oTHOC MMyHOeH3UMCcKe excrpecrje Ennormmna (CD105)
u Cyclin-a E y yBeaanum MenaHoMuMa.

3Hauaj cryauje:
Haxon eBaynanuje excripecje Cyclin-a E, pesynratu oBe Te3e he natu jacHuju yBua

y pa3ymeBame MeXaHU3aMa YKJbYUCHHX Yy peryiaiujy hemujckor muKiyca U mporpecHjy
yBeamHoT MenaHoma Pesynratu Ou Takohe Tpebano ma mokaxy aa ce Emmormma (CD



105), 3a xora je moka3aHo Ja je o0ap MapKep HEOAaHTHOTeHEe3e KOJ Tymopa JOjKe,
nebemor 1mpeBa U Iyha, MOXe KOPHCTUTH Kao cHenuuuaH I0Ka3aTesb
HEOBAaCKyJapHu3alfje U KOJl yBEUTHUX Menanoma. JloOujeHun moaany Ou MOTIIH 3 UMajy
HE CaMO MPOTHOCTHYKM 3Havaj, Beh 1a ykaky W Ha 3Hayaj npuMeHe EnpornmuHa y
MpOIeHN e(PUKACHOCTH aHTHAHTHOT€HE Teparnuje.

2.6 Besa ca gocagalusbum UCTpakuBakuma

VY nmrepatypu je mo3HaTo na je EHAOrIMH BakaH NMPOTHOCTHYKM Tapamerap 3a
kapuuHome miyha, jeamaka, ae0enor IpeBa, J0jKe, JKelyla, Mo3ra, CHIOMETpUjyMa U
Ip., ald Cy O 3Hayajy EHJOIVIMHA 3a MPOTPECHjy YBEATHUX MEJIAaHOMA, IMOJAIH Y
JUTEepaTypu BeoMa OCKyIHH. Mako cropaauuHe, Jocajallibe CTyAMje Cy IoKasale
NPEeIUKTHBHY yJIOTY €HAOTJMHA KOJ YBEAIHMX MeJaHoma. Takohe BakHa
KapaKTepUCTHKA YBEAJTHUX MeJaHOMa, ITOpel HeOBacKyIapHu3alyje, jeé 1 HeKOHTPOJIMCaHa
henujcka mnponudepannja ca nopemehajuma KoHTposie henumjckor HuKIyca.3Hauaj
nopemehaja hemujckor muknyca ca ekcrnpecujom Cyclin-a E y pa3Bojy yseamHor
MeJlaHOMa Y uTepaTypu ¢y ucrakiau Mouriaux u cap. (2000.) u Prado ca cap (2004).

Mehyrum kommnapatuBHa ananu3a ekcrnpecuje Cyclin-a E (kao perymatopHor
nporenHa henujeckor nukiyca) u Engorinna (kao Mapkepa HOBOCTBOPEHUX €HAOTEIHUX
henuja 1 KPBHUX Cy/10Ba) Y OJTHOCY Ha pa3Boj M IMPOTPecHjy YBEIHOT MEJIaHOMa, IITO je
M0JbE UCTPAKMBAKA Y OBOj IUCEPTALIM]H, JOIII YBEK HUjE UCTIUTHBAHA.

2.7 MeToge ncTpaxueatma
2.7.1 Bpcra ctyauje, CTyinjcKa MomyJaiija U y30pKOBamke CTYIU]CKE TOMYJIallnje

Bpcma cmyouje
Panu ce 0 ekcrieprMEHTAJIHO] CTY/IMjH Ha MaTepHjaly XyMaHOT OopekIia in Vitro.

Cmyoujcka nonynayuja

PerpocnextuBHoM ctyaujom he Outu oOyxBaheno 102 manujenra, 46 myikapaina u 56
&KeHa, ctapocTd o 34 1o 96 roxuHa, 000JIeMX OJ] MPUMAPHOT YBEATHOT MeJaHOMa,
ornepaTuBHO JieueHWx Ha Knmaunm 3a ouyHe Oosncern y beorpany, y mepuony on



04.01.2000. no 27.12.2001. rogune. ExcriepuMeHTaIHI TPOTOKOII je 0A00pEH O] CTpaHe
nokanHor Etuukor onodopa.

Mamepujan u memooe

YoBoMm wucTpaxkuBamy Ouhe kopuimmheH omepaTMBHM — MaTepHjajl TNamnMjeHaTa ca
YBEATHUM MEJIAaHOMOM, KallylUbeH Yy mapaduHCKe OJOKOBE W apXUBUPaH Yy
odranmmomnaronomkoj mabopartopuju Knmauke 3a ouHe Oomect y beorpany.
Hudepennujammjom Jse3nja he ce HampaBuTu cieache ekcriepuMeHTamHE TpyIie:
MEJTaHOMHU CyJoBmade (H=91), MeTaHOMHU IWIHjapHOT Tena (H=5), MEIaHOMH TyKUIIE
(1=2), yBeasinn MenaHoMH HejacHor nopekia (=4). Kortponny rpyny he unautu 44
HEBYCa KOWYKTHBE.

HaxoH ¢opmupama KOHTPOIHE U SKCIIEPUMEHTAIHUX Tpyna ca napaduHCKuX OJ0KOBa
he ce nmpaButu uceurn nedspuHe 4-5uM, koju he ce MOHTHpaTH HA BUCOKO aJXEPCHTHE
IUIOYMIlE W CYIIUTH Ha Temmepatypu on 56 cremenn C y Toky 1 cara. Ilocne
nemnapaduHu3aiyje y3opaka, Ouhe mnpumemena pyruncka HE (hematoxylin-eozin)
MeTona 3a  AudepeHIujanujy  XUCTONMATOJOIIKUX  Jie3nja W CcHeluduyHa
umyHoxuctoxemujcka ABC merona (Xcy u cap, 1981) ca antu HMB-45, Cyclin E u
CD105 - anTuTenuma.

Kao no3uTuBHU KOHTPOJIHH Y30pIH, 32 TECTUPakE HaBEICHUX Mapkepa, kopucTtuhe ce
NpUMapHA MEJAaHOMH KOXe, KOju cy paHHje BHILIECTPYKO TECTUPAHU M CHUTYPHO CaJpiKe
ucnuTuBaHe aHTureHe. Kao HerarnBHa TKUBHA KOHTpOJIA, 3a MMYHOXHCTOXEMM]CKO
00jeme, kopucTrhe ce y30pIH TKHBa TPETUPAHU HEUMYHUM CEPYMOM YMECTO IPUMapHOT
aHTHUTeNa

3a mpolIeHy CTEeNeHa aHTuoreHe3e he ce paJuTh KBAaHTUTATHBHA aHAIHN3a, MEPEHEM
T'yCTHHE MHTpaTtymMopcke Mukpouupkynamnuje (MVD), OpojatbeM KpBHHUX CyIOBa Y 30HH
ca muxoBoM Hajeehom ryctiuHom (“Bpyhe Tauke"). O BeNMYMHHM BUIHOT M0Jba U HAUYUHY
Opojama hemo xopuctutu ymycrsa Weinder-a u cap. (1992). Hakon no6ujennx nopartaka
0 Opojy KpBHHUX CYJOBa, 3a CBAKOT TAallMjeHTa, he ce u3payyHaTu MeJujaHa y OJHOCY Ha
Kojy he OUTH HCNIUTaHMLM MOJEJBEHU Y JIBE IpyIe. MalUjeHTH ca HUCKHUM CTEHNEHOM
aHruoreHese (0poj KpBHUX Cy/IOBa y TYMOPCKOM TKUBY MambU WIHM jJeIHAK BPEIHOCTHU
MeaujaHe) U OOJIECHMIIM Ca BUCOKMM CTENEHOM aHruoreHese (Opoj KpBHHX CyJOBa Y
TYMOPCKOM TKHUBY BehH 0] BpETHOCTH ME/IH]jaHe).

3a onpehuBame BpEIHOCTU eKcIpecHje perynaTopa hemujckor nukiayca he ce KopucTtu
Metoma "X ckopa", koja ce wu3paxkaBa mpoleHTyanHo Ha HajMame 100, mpeko
MHUKpOMETapCcKe Mpexulle n3dpojanux henmja, ca cieaehum HuBouMma excrpecuje: (-; 0-
5%), (+ 6-25 %), (+ +; 26-50%), (+++; 51-75%) wu (++++; 75-100%).

Bpennoct ekcripecuje OM mpeacTaB/bao MPOIEHAT UMYHOPEAKTHBHHUX henuja. 3aTum
he Outn opapehena meaujaHa u ucnutaHuu he Ttakole OUTH MOJEHEHH Yy ABE TpyIIE:
OHM Ca HHCKAM CTEICHOM eKcrpecuje (IpolleHaT MamKM WM jeTHaK BPEIHOCTH
Me/HjaHe) U OHM Ca BHCOKHM CTEIeHOM ekcrpecuje (mporieHat Behu o BpemHocTH
MeJIjaHe).

MIMyHOXMCTOXEMH]CKH HaJla3u M CTEIIEH aHTHOTeHe3e he OMTH eBalyHpaHH O/ CTpaHe
JIBa HE3aBHCHA EKCIIepTa.

Bapujabne ucmpascusarsa



Y crymuju he ce ananmsuparu Behm Opoj Bapujabiam koje cy KiacudukoBaHEe Yy
HE3aBUCHE U 3aBHCHe Bapujabie. HeszaBucue Bapujabae cy (1) mon mamnmjenta, (2)
cTapoct mnarujeHta, (3) mopekio Tymopa (CyIoBmaua, MHIUjapHO Tello, TYKHUIIA,
HejacHOT mopekia), (4) numensuje Tymopa (HajBehu mpomep u HajBeha mpoMHHEHIIH]a
U3paxeHu y MuwiuMmerpuma), (5) nokarymsanmja Tymopa (OrpaHuueH Ha Cy/I0BHbavy, KOjH
YKJbYUyj€ CYJAOBHaUy M IHJIMjapHO TEJ0, KOjU YKJbyUyje CYIOBHAUy, IUIUJapHO TEJIO U
TYXKHIly, OTpaHHYEH Ha IMJIMjapHO TEJO, KOjU YKJbYUyje IWIMjapHO TENO W AYXKHUIY U
orpaHudeH Ha Jy;kuily),(6) mpuCcycTBO MM 0ACYCTBO abnanuje petuHe (0mTy0JbeHa/HIje
omnyospeHa), (7) MpPHCYCTBO WM OJCYCTBO IpojJopa y ckiepy, (8) ekcrpaokynapHO
HIHpEre (MPUCYCTBO MM OJCYCTBO Ipoaopa y opoury), (9) hemmjcku tum (McLean-osa
moaudukamuja Callender-ose knacudukanuje). 3aBucHe Bapujadie UCTpaKUBamba Cy :
(1) cremen ekcmpecuje Cyclin-a E, (2) crenen excnpecuje Exmornmmua (CD105), (3)
CTETIeH aHT'MOT€HEe3€ MPOIICHEH MEPEHEM MUKPOBACKYJIapHE T'yCTHHE.

CHaza cmyouje u 6eruduHa y30pKa.

Bennuuna y3opka mporiiemeHa je Ha ocHOBY myoOnukanuje Ziemssen et al. (2006.) o
nporHocTuykoM 3Hauajy Enmornmuna (CD105) y MMyHOXHCTOXEMH]CKOj JHjarHOCTHIIA
NpUMapHUX yBeaTHHX MenaHoma. Ha ykymHo 35 dopmanuHoM ¢QukcupaHux u y
napauH yKaJlyIUbeHUX y30paka MelaHoMa HaljeHa je ymMepeHa O BHCOKa eKCIpecHja
Ennmornmmuaa (CD105) y 13 cayuajeBa (37%) u mokasana je 3HaudajHa (p < 0.001)
noBe3aHocT u3Mel)y mnoBehane ekcrnpecuje EnpornmuHa wu mporpecuje  yBeaHOT
MenaHoMa. Ymorpebom craructuukor mporpama G*Power 3.0.10. 3a y2 Tect, y3
npuxBaheHe BpenHocTu BepoBaTHohe rperike mpsor tuna o=0,05 u cHare cryauje of
0,95, BenmunHA y30pKa JOBOJHHOT 3a UCIUTHUBAKE EKCIIPpECHje Mapkepa Koju he ce
UCIHUTUBATH y MPEAJIOKEHO] CTYIUjU MPOLEHEeHA je Ha HajMamke 69 MenaHoMma. Y Halloj
cryauju he ce ucnuratu 102. Yenen HepoctaTka oarosapajyhe cryamje Ha OEHUTHUM
TyMOpHUMa, a TMpeMa MPEeTXOAHOM CTaTHCTHYKOM [popauyHy, paad mnopehema
CHEU(PUUYHOCTH MOMEHYTHX Mapkepa y cTyaujy he OuTu ykibydeH U y3opak on 44
HEBYCa KOWYKTHBE.

Cmamucmuyka ananiusa

VYV craructuukoj oOpaau mogaraka, Bapujabsie he OWTH Tpe3eHTOBaHE Kao Cpeimba
BpenHocT + craHaapaHa neBujanuja (SD). VYV aHanmM3u TPUKYIUBCHHX I0JIaTaka
Kopuctuhe ce MeToje ACCKpUNTHBHE cratuctuke. CBU moOujeHn momamu he Outh
TabenapHO M rpapUuKy NMPUKA3aHU U MPHUIPEMAHU 3a aJeKBaTHY CTaTHCTUYKY oOpany
(X? tect,Mann-Whitney U,Wilcoxon-Rang, Kruskal-Wallis tct u ap., y 3aBucHocTH 011
notpeba). IIpu onpehuBamy 3HauajHOCTH paziMke Kopuctuhe ce BepoBaTHOha HynTe
xurnoreze ox P = 0,05. Ceu crarmctmukn mpopauynm Owhe ypaheHu momohy
KOMEpIIMjaJTHOT, CTaHAapJHOT porpamckor nakera SPSS (Bep3uja 19).

2.8 OuexkuBaHMU pe3yJTATH JOKTOPCKe AUCepTaLHje



Pesynrtatu oBe cTynuje Ou Tpebano ma mokaxy na nojadana excrpecuja Cyclin-a E u
Enpornmuua  ytudy — Ha OHOJIOIIKO TOHAIIAke YyBeanHor wmenanoma.EBanmyanuja
eKCIpecHje MCIMTUBAHUX MapKepa Y yBEaJHHM MEJIaHOMHMMA M EUXOBa Kopeialuja ca
KIIMHUYKO-TIATOJIONIKMM CTaTycoM nanujenta he omoryhutu pa ce y paHoMm CTaaujymy
00JIeCTH TIPENoO3Hajy MalMjeHTH ca BHCOKHMM PHU3UKOM 3a I0jaBy MeTacTaza W / WiH
peuuauBa. [lopen Tora KBaHTHTATMBHA aHAM3a AHTHOTCHE3E€ OCUM  JAMJarHOCTHYKOT
MOXE HMMaTH MW TEPanHjcKu 3Hayaj 300T MpaBOBPEMEHE U aJieKBaTHE ymHoTpede
MHXUOHUTOpa aHTMOT€HE3E.

2.9 OkBUpPHW cappXxaj aucepTaymje

VYBeaHu MeJTaHOMH Cy Hajdyemihe mpUMapHE MHTPAOKYyJIapHE HEOIUIa3Me OJIPACIHX..
[ume oBe cTyauje je Aa WCIMTa KOopenanujy uMmel)y HeoBackynapusanuje u hemmjcke
nponudepanyje KoJ yBeaTHHMX MellaHOMa, Kao W Jla MCIUTa HBUXOBY IOBE3aHOCT Ca
OCT&JIUM KJIMHUYKUM M TNaTOJIOIIKMM IapaMeTpuMa KOjU Cy OJ 3Hadaja 3a JIOLLy
MIPOTHO3Y OBOT TyMOpa (Tj. TYMOPCKHM pacT, Mpe/ha JIOKAIM3alrja TyMopa, 3axBaheHocT
LWINJapHOT TeJla, €KCTPAOKYJapHO IIHMpEeHme, MUTOTCKA (pa3a, emuTesougHu henujcku
THII, CTAPOCT MAIHjCHTA).

3a uctpaxuBame he ce kopuctutu Ouomncujcku marepujan (ox 2000-2002. rox.)
oranmonaronomke madoparopuje Kimmuauke 3a oune 6onectu y beorpany. Hamy nussHy
rpyny he yunutn 102 ciaydaja yBeannux Menanoma. Judepenuujanujom sesuja hemo
HarpaBuTH ciejiehe ekcriepuMeHTanHe Tpyre: MeJlaHOMHU CynoBmaue (H=91), MemaHoMu
LWIMjapHOT Tena (H=5), MeJTaHOMH TyKulle (H=2), yBeaJH! MeJIaHOMH HEjaCHOT MTOpeKIIa
(1=4). Konutponny rpyny he unnutu 44 HeByca komykTuBe. Ha mpecenuma n1ooujeHnx
ca mapapuHckux OnokoBa hemo mnpumenutd pyruHcky HE  mMerony w
umyHoxucrtoxemujcky ABC merony ca HMB-45, Cyclin E u CD105 anTuTenuma.
IIponieny cTemeHa aHruoreHese hemMo pagUTH MepeHmEeM TyCTHHE HHTPaTyMOpPCKe
mukponupkynaimje (MVD), OpojameM KpBHHX CyJOBa y 30HH Ca HHXOBOM HajBehom
ryctiHOM. 3a ozpehuBame BpeaHoctu ekcnpecuje Cyclina E hemo kopuctutu  Metony
»X skora®. IMyHOXHUCTOXEMU)CKU Hala3u U CTENIEH aHTHoreHese he OUTH eBadyupaHu of
CTpaHe JiBa He3aBHCHa ekcriepTra. CBu no6ujenu noxauu he Owim tabenapHO U rpaduyKku
MPUKa3aHU M aJIeKBaTHO CTaTHUCTUYKU oOpaheHu. 3a cBe ananmuze he Outu kKopourheH
coprBepcku naker SPSS Bep3uja 19.

Ouekyje ce Aa pe3yiTaTH CTyAHje 100MjeHH KBaHTUTATMBHOM aHAJIU30M EKCIIpecHje
UCIHUTHUBAaHUX MapKepa y KOpeNju ca KIMHUYKUM U MATOJOIIKMM KapaKTepuCTHKama
O]l 3Hauaja 3a JIONIy MPOTHO3Y YBEATHOT MEJIaHOMa JOMpHHECY O0JbeM pa3syMeBamby
MOHAIIakba OBOT TYMOPA, IOMOTHY y IPOTHO3HU M JTOTIPHUHECY Pa3BOjy HOBUX TEPAIN)CKUX
MpHUCTYNa W MOTYNHMX TMPETUKTUBHUX IHjOTHUCTHYKUX Merojaa. [IpucyTHe pasznmuke y
eKCIpecHju npoterHa peryiaropa hemujckor nukiyca (Cyclin E) u Ennornuna (1171 105)
y pa3IMYMTHM HHBOMMa WHBa3Wje TymMOpa, OM yKa3ajie Ha MeXaHW3Me OJITOBOpHE 3a
TYMOPCKY TPOTPECH]Y.

2.10. Mpepanor meHTOpa



3a meHtopa ce npemiaxe Npod. Ap CHexaHa JaHumh, penoBHu mpodecop

Menumunckor (akynreta YHuBep3urera y KparyjeBmy 3a yxy HayuHy oOmact
[TaTonomika anatomuja .

2.11 Hay4yHa obnact gucepTtauuje
MenunuHa. Yxe o01acT OHKOJIOTH]ja,0(hTaaIMOJIOTH]a M aTOJI0TH]a

2.12 Hay4Ha o6nacTt YnaHoBa KoMucuje

1. MNMpod. gp CHexaHna JaHuuh |, tipeicetHuK, peaoBHE podecop MeauIMHCKOT

dakynrera YuuBep3utera y KparyjeBuy 3a yxy Hayuny ooOnact IlaTomomika
aHATOMU]a,

2. Mpodh. op CBetucnae MuneHkoBuh, uian, penoBuu mnpodecop MeTUIMHCKOT
dakynrera YHuBep3utera y beorpany 3a yxy HayuHy obaact O¢ranmornoruja

3. fou. ap Cno6opaHka MwuTpoBuh, uiaH, momeHT MeauiMHCKOT (akKyaTeTa
VYuusepsureta y Kparyjesiy , 3a yxxy Hayuny oomnact Ilaromomrka anaromuja

3ak/by4ak M NpeIor KOMHUCHje

1. Ha ocHOBy jocajammer HaydyHOr paja M IyOJMKOBaHUX paaoBa, Ap llenana
JleTaHan ncnymaBa CBE yCJIOBE 3a 0JJ00pemke TeMe B U3paay JOKTOPCKE AUCEpTaIyje.

2. IlpennoxeHa TeMa je HayyHO ONpaB/aHa, MU3ajH UCTPaXKUBamba U METOJO0JIOTHja CY
MpeLu3Ho JepUHUCAaHU U jacHU. [IpeanoxeHa Te3a je OpUurnHaiIHO HayyHO JEJIO.

3. Komucwuja cmarpa aa he npeanoxena nokropcka te3a aAp Ilenane Jeranan Outu of
BEJIMKOT HAay4yHOT W MpPaKTUYHOI 3Haudaja, jep he nompuHeTH OOJbeM carjeiaBamby
¢dakTopa KOju yTH4Yy Ha OHOJOIIKO IMMOHAIIAKe W MPOrHO3y YBEAIHUX MEIaHOMA H
yKa3aTd Ha HOBE TepanujcKe MOJAIUTeTe W MNpuMeHy EHIOrianMHa y MNpOoIeHH
e(pUKaCHOCTH aHTHAHTHOTeHE Tepariyje.

4. Kommucuja cMmarpa Ja je 3a HaBeIEHO HCTPaXHUBame NPUKIAJHUJU HA3UB ,,3HAyaj
HeoBackynapusanuje u ekcrnpecuje Cyclin-a E 3a mporpecujy yBeaaHor meiganoma’,
Oynyhn na onpaxkaBa 3Hauaj HABEJIEHUX MapKepa HE CaMoO 3a MPOLEHY MaJIUTHOT
MoTeHIMjana Beh M HUXOBE HUBOE EKCIIPEcHje Kpo3 unTaBy (a3y KapiuHoreHese (¢asza
Iporpecuje) yBeaTHOT MEIaHOMa, IITO je ¥ MPEAMET OBOT UCTPAXHUBamba, Tj HCIIUTUBAE
eKCITIpecHje HaBeICHNX MapKepa Kajia jeé TyMop MpakTUYHO Y da3u mporpecuje.
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5. Komucwuja npeanaxe M36opaom Behy Menutmuckor dakynrera y Kparyjesmy ga
MIPUXBATH IIPUjaBy TeMe JOKTOpCcKe AucepTanyje kanaunata ap [lenane leranan noa
Ha3MBOM ,,3JHa4Yaj HeoBacKyJapu3amnuje u ekcnpecuje Cyclin-a E 3a nporpecujy
yBeaJTHOT MeJlaHoOMa'"' 1 07100pH HeHYy U3paIy.

Mpod. ap CHexaHa JaHuuh , npeaceanuk, peaoBHU Mpodecop MeauIUHCKOT
dakynrera Yuusepsureta y Kparyjesiy 3a yxy Haydny o6act ITaTonomnika anatomuja

Mpod. op Ceetncnaes MuneHkoBuh, uian, peroBau nmpohecop MeaumuHCKOr
dakynrera YauBep3urera y beorpany 3a yxxy Hayuny obnact Odranmornoruja

Hou. op Cno6opgaHka MutpoBuh, unan, gorent Meaumuuckor (akyiarera
Vuuepsurera y Beorpany 3a yxky Hayuny o6iact ITaTonolka aHaToMuja

(Y Kparyjesity, 10.01.2012.)



