YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIY
OAKVIITET MEJUIIMHCKUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BEhY

1. Opayka Beha 3a menuuuHcke Hayke YHuBep3urera y KparyjeBny

Onnykom Beha 3a menunumucke Hayke YHuBepsuteta y Kparyjesiy, o6poj 1V-03-720/31, on
13.07.2016. ronune, umeHnoBaHa je Komucuja 3a olieHy HayyHEe 3aCHOBAaHOCTU TE€ME JOKTOPCKE
nucepranyje kanaunata ap Manke CaBuh, moj Ha3uBOM:

YTUHOAJ MHUKPOCPEAMHE KOCTHE CPXH HA MHCXO0JA JIEYEBA
MNAIIMJEHATA CA MYJITUIIVIMM MUJEJIOMOM

UnaHOBH KOMHCH]E CY:

1. IIpod. np HeGojma AmnbhenkoBuh, Banpennu mnpodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
Yuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4dny obnact UHTepHA MEIUITMHA, TIPEICETHUK

2. Hou. np Csermana DBykuh, mouent Pakynrera METUIIMHCKUX HayKa YHUBEpP3UTETa Yy
Kparyjesiy 3a yxy HayuHy obnact MIHTepHa MeIUIIMHA, YIaH

3. Jou. np Jenena buna, nouent MeaunuHckor ¢akyntera YHuBep3urera y beorpany 3a yxy
Hay4yHy obsacT Xemarosioruja, wial

Ha ocHoBy yBuaa y npunoxkeny nokymenrtanujy, Komucuja nognocu HacraBHo-HayuHom Behy

dakynreTy MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesuy cienehu:

2. 3Bemuraj o olleHN HAYYHe 3ACHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe JucepTanmje
Kangunar np MBanka CaBuh ucmymaBa cBe yciaoBe MpeaBul)eHe 3aKOHOM O BHCOKOM
obpazoBamy u Ctatyrom dakynrera MEAUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBiry 3a uzpamy JOKTOPCKE

JUcepTaIyje.

2.1. Kparka Ouorpaduja kanauaara

Jp VBanka Casuh pohena je 26.01.1958. rogune y HoBom Cany. OCHOBHY U Cpelmby
mKoiy je 3aBpmmia y HoBom cany ca ommuyauM ycrexoM. CTyauje omimre MeIuIMHE Ha
MEIUIIMHCKOM (akynTery ymucaia je mkosicke 1976/77. T'omune m nurmuomupana 1983.

lNoguue ca mpoceunom oreHoMm 8,96. OGaBe3aH JIeKapCKH CTax 0OaBWia je Ha KIMHHKaMa |



WNucturyruma Menununckor ¢akynrera y HoBom Cany, HaKoH yera je MOJOXKuia CTPYYHH
ucnut. Ox 1.02.1985. rogune no 1.03.1986. rogune y craTycy jJekapa BOJIOHTEpa YKIbYUHIIA CE
y pan Knunuke 3a xemarosnorujy, Macturyra 3a uatepue 6onectu. On 1.mapra 1986. I'ogune
Haja3u ce y CTaJHOM paJHOM ojaHocy Ha Knmuunum 3a xemaronorujy MHCTUTYTa 3a UHTEpHE
0oJieCTH y 3Balby acCHUCTEHTa Yy BacmUTHO oOpa3oBHOM pany. 1988. N'omumune omoOpena je
Crielyjaln3alrja U3 UHTEPHE MEAMILIMHE, a CHEeIHjaJTUCTUYKH HCIUT M3 MHTEPHE MEAULMHE
nosoxuia je 1992, T'ogune. Illkoncke 1983/84. N'onguHe ynucana je MOCICIUINIOMCKE CTYIHje
Ha Meaunuackom dakynrery y HoBom Cany, a 1990. 'oqune onOpanuna je MarucTapcku paj
MOJ1 HACJIOBOM ““XeMOpPEeOoJIoNIKe IPOMEHE Y aKyTHUM JIeyKeMHjaMa U BbUXOB 3Hauaj“. Y TOKy
mkoacke 1988/89 m 1989/90. INogune Ouia je mpodecop TEOpHjCKe HACTaBE M3 MpPEaMETa
Xematonoruja y Menunuuckoj mkomun y Hosom Camy. 1994. TogmnHe 3aBpuimia je
CyICHelurjalu3alnjy U3 XeMaToJoruje. YK/bydeHa je y u3Boheme TeopHujcKe U INpakTH4YHE
HAacTaBe U3 mpeaMeTa uHTepHa meauinuHa o1 1986. Jlo 1992. 'onuHe ka0 aCUCTEHT y BaCIIUTHO
obOpazoBHOM paxy u on 1992. T'ogwHe, HAKOH TOJlarama CHCIHjATUCTUYKOT HCIUTA H
o0paHEeMarnucTapckor paaa, Kao AacHCTEHT, Kako CTYJEHTHMa ONINTe MEIUIUHE W
CTOMATOJIOTH]€, TAKO U CTY/IGHTHUMA KOjU CTYAMPAjy Ha €HIJIECKOM je3UKy. AyTOp U KOayTop je
y npeko 100 panoBa 00jaBJbeHUX y 3eMJbU U MHOCTpAHCTBY. Y 40 pajoBa je MpBH WIH APYTH
ayrop. Aytop je 10 mramMmaHux M peleH3UpaHuX pajgoBa. YUYECHHK j€ y BHUIIIE MpojeKaTta oJ
3HaYaja 3a pa3BO] HAYYHUX AWCIIUIUIMHA, KOja c€ crpoBojie Ha KnuHuUIM 3a xeMmarosorujy,
Knunnukor nentpa Bojsogumne y HoBom Camy. Y 5 mpojexta je TJIaBHHU HCTpa)KUBady, a
TPEHYTHO je TJIaBHM UCTpakuBad y 3 IpojeKTa Koja ce BoJe, kKoja ce u3Boje y Kimnuim 3a
xematosorujy, KIIB Bojsonune y HoBom Cany, onoOpenux ox ctpane FDA.

Hakon Bpmema ¢yHknmje meda kabuHeTa 3a J1a00paTopHjcKy AujarHoCcTUKy oa 1998.
o 2002. I'ogune Ouna je Hauennuk nonynHTeH3UBHE jenuHuile KinHNKe 3a XeMaTolorujy oj
2002. To 2011. roaune, on kana je ynpaBHUK Knunuke 3a xemaronorujy, K1 Bojsoaune y
Hosom Cany. YuectByje y pamy Cprickor jekapckor apymra u JpmTsa nekapa Bojaune,
WNurtepuuctuuko) cexkumju  J[JIB, Cekmuju 3a xematonorujy, mnoanpeaeanuk Cprcke
nuMpoMcKe Tpyre, kKoopauHartop je Cprcke mujenomMcke Tpyme 3a BojBoauHy, uiaH je

EBporicke xemaTosomike acolujamuje.

2.2. HacJioB, mpeaMeT U XMIIOTe3€ TOKTOPCKe qucepTanuje



Hacao: YTULAJ MUKPOCPEJIMHE KOCTHE CPXHU HA HUCXOJ JIEYEBA
MNAIMIUJEHATA CA MYJITUIIJIUM MAJEJIOMOM

IIpeamer: Haj3nauanuje mapameTpe MHUKpPOCPEIMHE KOCTHE CpXXHM YHHE MPOAYKTH UH]jY
ceKpelu]y Bpiue henuje cTpomMe U eHI0TeNa, MAJTUTHU [1a3MOLIMTH U 0CTe00IacTH, Kao IITO CY
uatepieykun 6  (IL-6), wuntepneykun 1-B, wuHCynmun ¢dakrop pacra-1 (IGF-1),
Backynoengorenau ¢akrop pacra (VEGF) u ¢pubpobnactau dartop pacra (FGF). Onu umajy
MIPO-aHTUOTCHE3HH U MPO-aMONTOTUYKH eeKaT u AePuHHIIY mpoirdepalujy, mpeKuBIbaBambe
MaJMTHUX TJIa3MOIMTA, ald U PE3UCTEHIIU]Y Ha MpUMemeHy Tepamnujy. [lo3HaBame yTuiiaja
UCIUTUBAHUX IapamMeTapa MUKPOCPEAHHE KOCTHE CP)KH, HHXOBOT OJHOCA Ca MapaMeTpuma
OCHOBHOT JIMjarHOCTHYKOT TTaHENa, PAJAUOJIOIIKAM U KIMHUYKUM MapaMeTpuma, Mory moMohu
Y UHIMBHUYaIH3AIHMjH TEPATIH]CKOT MPUCTYNa y OOJIECHUKA ca MYJITHILIHM MHjeIOMOM
Xunoreze: Koj OonecHuka ca CHUMOTOMAaTCKUM MYITUIUIUM MHJEJIOMOM M JIOIIUM
TepanujcKuM HUCXOoJ0M TocToju moBehana excopecuja IL-6, IGF-1, VGF, IL1-6eta u FGF y
KOCTHO]j CpH OOJIECHHKA ca MYJITUIUIMM MHjEIOMOM y BpeMe MocTaBJbama aujarunose.llocroju
MO3UTHBHA ITOBE3aHOCT M3Mel)y eKcIipecrje MapKepa Mpo-aHTHOTeHE3He aKTUBHOCTH, Kao IITO
cy VEFG u FGF, u ucxona nedyema TAIMIOMUTCKUM PEKUMHUMA, & HETaTUBHA MMOBE3aHOCT ca
MapKepuMa JOMMHAaHTHMM 3a aHTH-anontotuuHu egekar (IL-6, IL-1 u IGF-1).Iloctoju
MO3UTHBHA TIOBE3aHOCT EKCIPECcHje MapKepa Mpo-aronTOTHYHE aKTHBHOCTH, Kao mTo cy IL-
6,IL-1 u IGF-1, u ucxona neyema OOPTE30MHOCKHM pEKMMHUMA, a HETaTUBHA MTOBE3aHOCT Ca
MapkepuMma ca JOMUHAHTHUM aHTH-aHruoreHesHum egexkrom (VEGF u FGF). Ilocroju
HEraTWBHA TMOBE3aHOCT H3Mel)y MaTOJOUIKUX  BPEIHOCTH  HCIUTHUBAHOT  OCHOBHOT
JIMjarHOCTHYKOT TTaHela, MO3UTHBHE eKCIIPecHje UCTTUTUBAHUX MapKepa MUKPOCPEIUHE KOCTHE
CpXHM W TIOCTUTHYTOT HCXOJa Jieuerma. VCUTHBaHM MPOTHO3HHU MapaMeTpd MHUKPOCPEIUHE
KOCTHE Cp>KM MOTY MoMohu u MHAMBHyaTu3alldju TePamujCKOT MpHCTyna y OOJecHHKa ca

MYJTHILTIM MUjEIOMOM.

2.3. UcnyweHOCT yceJI0Ba 32 NIPUjaBy TeMe J0KTOpPCKe aucepranuje
Kannunar o6jaBuo jeman paa y uenunu y yaconucy ca SCI nucre, y Kome je mpBU ayTop, YUMe

Jj€ UCIIYHHO YCIIOB 3a IpHjaBy JTOKTOPCKE Te3e:



Capuh U, ITonmoBuh C. KnuHnuka epuKacHOCT HOBUX TEpAINUjCKUX KOMOHWHAIM]a y JICUYCHY
OonecHuka ca penancupajyhum winu pedpakrapaum mujenomom. Srp Arh Celok Lek 2011;
139:116-21. M23-3 6opa.

2.4. Ipersen crama y NoAPYyYjy HCTPAKMBAKA

CaBpemeHa nuTepaTypa yKazyje Ja MHUKPOOKOJIIMHA KOCTHE CpXH, HE3aBHCHO, MOXE Ja
WHAYKYj€ MAJIUTHY TpaHcopMaiyjy HOpPMalHUX IUIA3MOIMTA Y3 MPHUCYCTBO NeJHjCcKuX
(dakTopa pacTa y MHKPOOKOJIMHU KOCTHE CpPXH, KOJU YTHYYy Ha HjUXOBO IPEKHUBIjaBakE U
nponudepannjy. Haj3HauajHuje mapamMeTrpe MHUKPOOKOIMHE KOCTHE CpPXKM YHMHE MPOIAYKTH
CTPOMAJIHHMX M EHJOTETHHX henMja MaTurHuX IUTa3MOIMTa M OCTeobiacTa, Kao INTO Cy
unrepenykun -6 (IL-6), wuHTepneykun-1B, wuHCcynmuHcku ¢aktop pacra 1 (IGF-
1),Backynoenmorentau ¢akrop pacra (VEGF) u ¢ubpobmactau dakrop pacra (FGF).Ounu
MMajy TPOAHTHOTEHE3HW U MpoamnonToTuyHu edekar, aepuHuimyhu nponudepanujy,
MIPEKUBIHABAE MAIMTHUX IIA3MOLINTA, KA0 M Pa3B0Oj PE3UCTEHIIM]e HA IPUMEEHY TEpaInjy y
o0osienx oA MyiATUIIOr MujeraoMa. CaBpeMeHU TepalnujCcKl MOJAIUTETH y MYJITUILIIOM
MHjEeJIOMY MMajy 3a IIMJb, HE CaMO YHMIITAaBaWk€ MAJIUTHUX IJIa3MOLIUTA, HErO M YTHULA] Ha
HBUXOBY UHTEPEAKIIN]Y Ca MUKPOOKOJIMHOM KOCTHE CPXKH.

AKTyellHH TepanujCcKd TPUCTYNl Jieuewmy, NpeMa OpojHUM JHUTEpaTypHUM MOJaluMa,
nmoJpasymMeBa MPUMEHY WMYHOMOJIYJIATOPHHX JIEKOBA M JIEKOBA W3 Tpyle HWHXHOHWTOpa
npoteasoma . IMyHOMOYTaTOpHH JIEKOBH, MOMYT TAIUAOMHUAA, UMa]y MYJITUIUIE MEXaHU3ME
JiejcTBa y MYJITUIUIOM MHjEJIOM3, a HAjBaXHUJU j€ MHXUOMIMja aHTMOTeHe3e HMHIyKOBaHe
VEGF u FGF,Te mmyHOMOyaN¥ja y IWJbY YHHUINTEHA MATUTHHUX IDIA3MOIMTA. EdekaT oBuX
JIEKOBa Ce€ Orjiefa y YTUIA)y Ha WHTephEepeHIn]y aaxe3rje MaJuTHUX IUTa3MOIMTa Ha
cTpoMainHe henuje M MHXMOUIM]Y LMTOKMHA KOJU YTUYY Ha PACT MAJUTHUX IUIA3MOIIMTA Y3
JOJaTHU aHTHANONTOTHMYHU edekar. bopresomud, wuHXMOUTOpP MpoTea3oMa, €H3KUMa
HEOIXO/HOT 3a pacT M MpeXHUBbaBalk€é MAIUTHUX henuja, je OIpyrd caBpeMEHHU TeparujcKu
MOJIAJIUTET, KOJU C€ KAao OCHOBa KOMOWHOBAHE Tepanuje KOPHUCTU Yy JIeUeHhYy MYITHILIOT
mujenoma. Crienduyan HaunH aejcTBa Ooprezomuba ce ornena y naxuounuju NF-KB,koju je
HeomxofaH 3a hemujcky mnponudepannjy, aHTHANONTO3y M pa3BUjamba PE3UCTEHIUje Ha
tepanujy. NF-KB je Heomxonan 3a QyHKIHMjy aHTHanmonToTHYHHUX ¢aropa momyt IL-6,1L-1 u

IGF-1.



2.5. 3Ha4aj ¥ IMJb HCTPAKMBAKBA

3uauaj ucmpasxcusarna

VcnutrBameM OCHOBHOI, CTaHIAPAM30BAHOT IMJarHOCTHYKOI NaHesa y KPBH, YPUHY, KOCTHO]
CpXH, T€ KIMHUYKHX W pPaIUOJIOUIKMX IapaMerapa y OOJEeCHHKa ca CHMOTOMATCKHM
MYJTHILIIM MHjEJIOMOM y BpeM€ MOCTaBJbaba JIMjarH03¢ M HAKOH CIIPOBEACHUX IIAHUPAHUX
LIECT LMKIIyca Tepamnyje, Kao U napamerapa MUKPOCPEIUHE KOCTHE CPKU y BpeMe M10CTaBJbamba
nujarHose Oonectd, Te mUXOoBe Mel)ycoOHe moBe3aHOCTH, MOcTaBiba ce MoryhHoct Oynmyher,
aJIeKBaTHUjET, WHIUBUAYATHOT TEPANHUjCKOT MPUCTyna OOJIECHUIMMA Ca MYJITHILIIM
MUjEIIOMOM.

Luw ucmpasxcusarna

YcranoButu nponenat ekcrnpecuje IL-6, IGF-1, IL1-f u FGF y xoctHOj cpxu OonecHuka ca
MYJTHILTIM MHjEJIOMOM Y BpeMe TMOCTaBJbamba JAUjarHo3e.

YTBpIUTH TIOBE3aHOCT EKCIPECH]je MOjeINHIX MapKepa MHUKPOCPEJNHE Ca UCXOJOM Jieuermha y
rpynu 60JIECHUKA JICYEHUX TATUAOMHUICKUM PEeXKUMUMA.

YTBpIUTH MOBE3aHOCT EKCIPECH]je MOjeIMHUX MapKepa MUKPOCPEANHE Ca UCXOJIOM Jieuemha y
rpynu 00JIECHUKA JIEUeHUX ca OOPTE30MUOCKUM PEKUMUMA.

YTBpauTH TOBE3aHOCT W3Mel)y HMCIUTHBAHOT OCHOBHOT JIMjarHOCTUYKOT J1aO0paTOPH]jCKOT
naHesna, NMPOLEHTa eKCIIPecHje MOjeAMHUX MapKepa MUKPOCPEAMHE ca MOCTUTHYTUM HMCXOJI0M
Jeuema.

Hedunucatn Mel)y HCIUTHBAHMM TapaMeTpUMa MHUKPOCPEIUHE KOCTHE CPXKH MPOTHO3HE
mapamMeTpe 3a ojabup Tj. WHIWBHAYyAIH3allM]y TEPANHjCKOT MpHUCTyna y OOJieCHHKa ca

MYJTHILTIM MUjEIOMOM.

2.6. Be3a ucTpaknBama ca 10CaAallIlbUM HCTPAKUBAKBLHUMA

CaBpemena nuTepaTrypa yKasyje Jla MHUKpPOCpEIWHA KOCHE CP>KH MOXKE, HE3aBHCHO,
MIPOY3POKOBATH MAIUTHY TpaHc(opMaIijy HOpMaIHUX IUIa3MOIMTA, Y3 MPUCYCTBO henujcKux
¢dakTopa pacTa y MHUKPOCPEIMHU KOCTHE CP)KH, KOJH YTHUY Ha HHXOBO IPEKUBIHABAE U

nponudepannjy. Yiora henmuja ctpome y MYJITHIUIOM MHJEJIOMY C€ OTJiefla y TOCTOjamby



npomeHa y mehyycoOHom ogHocy n3Mmel)y Maluraux mia3MonuTa U MEKpocpeanHe. MelycoOHu
OJTHOC TIIa3MOIUTa, henrja ctpome u eneMeHaTa ekctpahenujcke cpeuHe ce OJ[Brja TUPEKTHO
npeko henujckux peuenTopa M aaxe3MOHHX MOJIEKyNa. Y TMpoLecy aaxe3uje IUIa3MoIuTa 3a
henuje cTpomMe BakHY YJIOTY MIpajy MUTOKHMHHU, XEMOKUHU U (PaKTOPH pacTa, KOjU aKTUBUPAjy
MHOT'€ CHTHAJTHE IyTeBe Kao IITo ¢y Hykieapuu dakrop kama B- (NF-kB-nuclear factor kappa
B) u nmosehaBajy excrnpecujy OpojHMX aHTH-alONTOTUYHUX NMPOTEHMHA HA henujama cTpome u
wia3mMonuTuMa. AkTuBanuja opux hemmja nqosoau ao cexpeuuje IL- 6, VEGF u IGF-1, Baxxaux
3a mponudepannjy, NPeKUBbABAE MAIWTHUX IJIA3MOIUTAa M Pa3BOj PE3UCTEHIMje Ha
nutotepanujy. ®akropu nonyt FGF, TGF-B u IL-1, unjy cexpeuujy Bpuie henuje crpome,
YTHYy Ha pacT MaJUTHUX IUIa3MoLuTa. Yiora henmja eHgorena u aHrHoreHe3e KOCTHE CPXKU Y
MYJITHUIUIOM MHjeJIoMY je oOenexje hemmjckor pacta tTymopa u mporpecuje Ooiectu,. OBaj
mpolec je MeNUMMHUYHO PEryjlucaH Mpo-aHTHOTeHe3HUM (akTopuma, ociao0oheHnuM u3
wia3monura, henuja ctpome u ocreoknacra. Hajsaxuuju cy VEGF, FGF, IL-6, TNF a u
xeMokHH IGF-1. AKTHBHOCT OCTE€OKJAcTa M JECTPYKIMja KOCTH Cy IMOJ YTHIQjeM CEeKpeluje
IL-1, IL-6, IL-3 u TNF- a Octeobnactu cy nogatHu usBop IL-6, obenexeHnor kao daxrtopa
pacTa MaJMTHUX IUIa3MoluTa. YTHIQ] ekcTpahenujcke cpeauHe Ha pa3BOj MYJIMTILIOT
MHUjerioma ce orjeaa y ynosu IL-6 kao kibydHor (hakTopa pacta M NMPEKHUBJ/haBakba MATUTHUX
wia3mornura. OH ce MpojAyKyje Ol CTpaHe ocreolnacrta, ocTeokyiacta W hemuja crpome, a
noBoad, 1o TpaHckpunuuje ¢akropa NF-kB y mnasmouutuma. Bucok HuBo IL-6 y cepymy
OoJleCHMKa Ca MHjEJIOMOM KOpelupa ca JIOIIOM IPOTHO30M M MoBehaHWM MPOIEHTOM
nponudepuiryhux Maauraux miasmonuTa y nepudepnoj kpu. IGF-1, ¢pakrop kapruuHoreHese,
MPOAYKT MUKPOCPEAMHE KOCTHE CPXKH BE3yje C€ 3a PelenTope Ha MAIUTHUM IUIa3MOLUTHMA.
OBa uHTepakiyja JoBoAU 10 OanaHca pakTopa yIpyKEHUX ca alolTO30M, U ca JIpyre CTpaHe
naxuoummje hemujcke cmptu y mujenomy. VEGF je mpo-anruorenesnn (aktop yapykKeH ca
nmporpecujoM OOJIECTH W JIONIOM MPOTHO30M. IberoBy cekperujy Bpiie henuje ctpome u
wia3monutu nox yruuajem IL-6, FGF u TNF anda npucyTHuX y MUKpOCPEIUHU KOCTHE CPXKU
. CaBpemeHH OONHIM Jieuemha UMajy 3a IHJb, HE CAMO YHHUIITABalk€ MAJIMTHHUX IJIa3MOLUTA,
HETO W YyTHUIA] Ha FHHXOB OJHOC Ca MHKPOCPEIWHOM KOCTHE CpkH. VIMyHOMOmYmaTopHU
JIEKOBH, TIOTTYT TAJTHIOMHU/A, UMajy BHIIECTPYKE MEXaHU3ME JIEjCTBA Y MYJIHUILIOM MHUjEIOMY, a
HajBAXHHUJU je MHXHUOWIMja aHruoreHese wHaykoBane FGF, Tte mmyHOMomymanuja y muspy

YHUIITEHha MAIUTHUX TUTa3MonuTa. FbUXoBO AejcTBO ce oriiea U y yTuiajy Ha mehycoOnm



OJIHOC aJIX€31je MaJUTHUX IIa3MoIMTa Ha heauje cTpoMe U MHXUOUIIN]Y IIMTOKWHA KOJH YTUUY
Ha PacT MaJUTHUX IUIA3MOLIMTA, Y3 JOJATHU anontoTuyHu edekar. boprezomud, mHXHOUTOD
npoTea3oMa, €H3MMa HEONXOAHOT 3a pacT M MPEKBUIbABAkbe MAIWTHHX henuja, je ApYyru
CaBpEMEHH BUJI JICUCHA KA0 OCHOBa KOMOMHOBAHE TEpaIvje y JICUeHhY MYJITHILIOT MUjeIoMa.
Cnenuduyan HauuH nejcTBa OopTe3omuda ce ornena y naxubunuju NF-kB, koju je Heonxonan
3a henujcky nponudepaiunjy, aHTHANONTO3Y U pa3BUjambe pe3ucTeHiuje Ha tepanujy. NF-KB,

j€ HEOoIXo/laH 3a MHAYKIIM]Y aHTHANONTOTUYHUX (akTopa nomyt IL-6, IL-1 u IGF1.

2.7. MeTone uCTpakuBama
2.7.1. Bpcra cryamje
CrnpoBoauhe ce orncepBanmoHa, MPOCIIEKTHBHA, KIMHUYKA CTY/AH]a.
2.7.2. Ilonyaanmja Koja ce HCTPaXKyje
Crynujom he Outu oOyxBaheno 60 OonecHHka ca MYITHIUIMM MHJETIOMOM KOjU CY
xocnuranu3oBanu y Knuaumm 3a xemaronorujy KL BojBoamHe pamu AMjarHOCTHKOBama M
Jedera MyaTuIuior mujenoma. Mcnuranunu he Outu nojesbeHu y ABE rpyme: npBy rpyny he
gyuHUTH 30 GOJIeCHUKA JIEYEHHUX TATUJAOMHJICKAM TeKMMOM U Jpyry rpyny 30 OonecHuka
JeyeHnX OOpTEe30MUOCKMM TEpanujCKUM PEeKUMOM, 0e3 CTapOCHOI OrpaHHyema, oba moua,
paznuuuTe TexXUHE OoyecTu mpema mehyHapoaHom 6010BHOM cuctemy (International Staging
System-1SS) u Durie-Salomon kputepujymuma 3a orcexHocT Tymopcke mace (IMWG-
International Myeloma Working Group Criteria 2014). Bpemencku mnepuon mpahema
nomnynaiuje 6ojecHuka je 18 mecenn.
2.7.3. Y3opkoBame

VYV cryanjy he OuTtm yKJbydeHU OOJICCHHIIM Ca JIMjarHOCTUKOBAHHUM CHMTOMATCKUM
MYATHILUIUM MujeniomoM 1o mnpenopykama IMWG 2014. HMcnutuBanu OonecHui he outu
TPETUPAHU TATUIOMHJICKUM WM OOPTE30MUOCKUM pexXUMHUMa CXOAHO Kpurepujymuma IMWG
2014, mrto mospa3zymeBa cripoBoheme Tepamnuje 6ojieCHUKa Ha OCHOBY clie/iehuX KpUTeprjyma;
A. HoBoaujarHoctTroBaHu OOJIECHHUIIM Ca CHMIITOMAaTCKHUM MYJITHIUTHM MH]EIIOMOM KOJH CYy
mitahu o 65 roaMHa M MOJOOHM 3a JieYermhe BHUCOKOJO03HOM XEMHUOTEparujoM M HAaKOH Tora
ayTOJIOTHOM TpaHCIUIAaHTAllMjoM MaTWYHMX henuja xemartomoese Ouhe neuenu: 1)
XEeMHOTEPANMjCKUM KOMOHWHAaNMjamMa ca TanuaoMuaoM (uukiodochamMun, TaIUIOMHUI,

nekcameta3oHn- (CTD)mpoTokon Wik TaauaoMu, aapuadbiactu u aekcameraszon-(TAD) wim



2) XeMHOTEepamnujCKuM KoMOWHaijamMma ca Oopre3oMuOoM (O0pTe30MUO, TaIMIOMUI |
nekcamera3zon-VTD) mporokon, 1wmkinodpochamua, OGopresomud, aexcamerasoH-(VCD)
NPOTOKOJ WiM OOopTe3oMuO, anpuabiactuH, aekcamera3oH- (PAD mpotokom). Tepamujcku
n300p 3aBUCH OJf HMHIUBUAYaTHOr mpodmuia OOJIECHHKA, NPOTHOCTHYKUX IapaMerapa,
npucycrBa OyOpekHor omrehema, KoMopOuauTera, yKJbydyjyhu TpoMmOoduiauje u apyra
TpOMOOIeHa CTama.

b. HoBoamjarHOCTHKOBaHU OOJIECHUIIM Ca CUMITOMATCKUM MYJITHUILIUM MHUjEIOMOM CTapuju
ol 65 roauHa ¥ OOJICCHHIIM KOJU HHUCY IMOJAO00HHU 3 JICUCHE BUCOKOJI03HOM XEMHOTEPAITHjOM H
ayTOJIOTHOM TpaHCIUIAHTALlMjOM MaTuyHuX henmja xemartomoe3de Ouhe neuenu: 1)
XEMHOTEpaNHjCKUM KOMOMHANMjaMa ca TaauIoMHIoM (MendanaH, TamuaoOMHI, TPOHU3O0H-
MPT) nportokon ,mukimodochamua, TamuaomMua, jgekcamerazoH- CTD  wim 2)
XEMHOTEPANujCKUM peKUMUMa ca GoprezomuboM (MmesdanaH, IpoHU30H, 6opTe3oMud-MPV)
npoTokoI, mukinopochamua, 6opresomud, nexcamerazon-( VCD) mporokon wuimm 60pTe30Muo,
tanmuaoMus, aekcamera3oH- (VTD) mpotokon). Kpurepujymm tepamujckor uszbopa cCy

UJCHTUYHU Kao0 y rpynu O0JecHUKa mof A.

2.7.4. Bapuja0Jie koje he ce mepuTH y cTryauju

VY nanupaHoMm ucnutuBamwy he ce y 60 6onecHuka ca MyJITHILUIUM MHUJEJIOMOM y BpeMe
MOCTaBJbakha JIMjarHO3€ W3BPIIMTH aHAM3a Hajla3a HMYHOXHCTOXEMH]CKHM ITyTeM
aIJIMKOBAHMX MOHOKJIOHCKMX aHTuTena: aHTH IL-6, antu-IGF1, antu-VEGF, antu-1L-1-6eta u
antu-FGF, Ha kanmynuma OuonTara KocTHe cpku. HaBenena ucnutuBama he ce BpmMTH y
[UTONATOJIONKO] Jlabopatopuju beo-nmad y beorpagy. TpomkoBe umcTpakuBama CHOCH cam
KaHIHUIaT.

buoncuja koctHe cpxu he ce paautn y Knunumm 3a xemaronorujy KII BojBoaune
uriaMa 3a jegHokpatHy ynotpeOy (T-Lok Bone Marrow Biopsy Needle, 11ga x 6in, ca
katajgomkuM Opojem 111 288 32, mpoussohaua Argone Medical Devices, Inc,1445 Flat Creek
Road, Athens, TX75751 USA. Ilpunpema Ouonrtata KOCTHE Cpku he ce HU3BOIUTH Yy
naboparopuju 3aBoma 3a martonorujy, KII Bojsomune crneaehum mnoctynmkom. buorncujom
n00MjeHn KolTaHu MianHaap he ce nexanuudukoBat y pactBopy 4% MpaBibe KHUCETUHE, a
3atuMm apxatu y 10% pactBopy ¢opmanuna Tokom 180 mMunyra. HakoH Tora, KomraHu

LUAIUMHAAp ce craBiba U 4dyBa y 70%-HOM pacTBOpy ankoxosna TokoM 90 munyta. Creau



CTaBJbAKE U UYBAKE y TpU HaBparta 1o 90 MUHYyTa KOWITAHOT IWIMHAPA Y 96%-THOM pacTBOpYy
AJIKOX0J1a,HAaKOH Yera cjield UcTa npoieaypa y asa HaBpara no 90 munyra y 100% ankoxomy.
[Tocne mpoueaype koja moapazyMeBa ApKame KOIITAHMX IMJIMHAApa y JaBa HaBparta mo 90
MUHYTa y TE€YHOM KCHJIONY, clie oOpaja TeYHUM Mapa@uHOM y JBa HaBparta no 60 MUHYTA.
Ha oBaj nHaumH ce nobOwjajy mapadWHCKM Kalynmu KOJU c€, paau Jajbe yrorpede, ceky
MHUKPOTOMCKMM HOXEM Ha cermeHte nebsbuHe 3-5 MHKpoHa. buorcuje xocTHe cpku mpe
MMYHOXHUCTOXEMHjCKe o0pane ce Ooje cranmapanum texuukama (H/E, PAS, Giemsa u Ha
pEeTHKYyNapHa BIIaKHA).

NmyHOXHUCTOXEMHja je XHCTOJIOIIKH TOCTYyMaK HACHTU(UKALMje HEKOr aHTHreHa
noMohy aHTHTENa M BHU3YyalU3al[MOHOT CHUCTEMa, KOjeé Ha ceOM HOCH TMEpPOKCHIa3y WM HEKH
Ipyrd (epMeHT, KOju H3a3MBa MPOMEHY 00je HOBOHACTAIMX KOMIUIEKCA, 1a C€ JIAKO MOTY
YOUYHUTH U JJOKA3aTH.

NmyHoxuctoxemujcka ananusa he ce pamutu mo 138. Ultravision LP- HRP polymer
JETeKIIMOHO] TeXHHWIU. VMIMyHOXHMCTOXeMHjcKa Oojema BpIIEe C€ y3 KOHTPOJY KBaJUTETa H
cienu(pUIHOCTH O0jerha MPIUMEHOM MTO3UTHBHUX U HETATHBHUX KOHTPOJIHUX MOCTYIAKa, pemMa
nporosunijama UK NEQAS (engl. UK National External Quality Assessment for
Immunocytochemistry).

Toxom mporieca 6ojema mpernapara napajieaHo ce 00je U “NOo3UTUBHU U “HETaTUBHU'*
KOHTPOJTHH Y30pIIM 32 TOTBPIY CIENU(PUIHOCTH U KBAIUTETa UMYyHOXHUCTOXEMH]CKE METOJIE.
Kao mo3utnBHa KOHTpOJIAa y TOKY HMYHOXHCTOXEMHUJCKOT 00jema CIye y30plH TKHMBaA 3a Koja
je paHuje curypHo yTBpleHo Ja caapske aHTUTeHe Koje je Moryhe BH3yennu30BaTH MPUMEHEHOM
MeTtogoM. OBH TIpecen ce TPEeTUpPajy Ha MCTH HAYWH Kao M HMCIUTHUBAHH TKUBHH Y30PIIH.
HeraruBHy KOHTpOJy (KOHTpOJIa peareHaca) NpecTaBibajy TKUBHU Y30pIIH Ha KOj€ C€ YMECTO
MPUMApHUX aHTHUTENA AIUIMKYje HEUMYHU CEPYM.

VY 60 GonecHMKa ca MYJITHUIIIMM MHU)EIOMOM y BpeMe MOCTaBJbakba JIMjarHo3e 1 y BpeMe
MPOLIEHMBaba TEPANU]CKOT e(eKTa MPUMEHEHOT TEepanujcKor MOJaluTeTa cIposelhe ce
WCIIUTUBAKk-E€ OCHOBHOT TaHeNa Ja00paTOPUjCKUX THjarHOCTUYKUX TECTOBA:

1. KpB: KOMIUJIETHA KpBa CIMKa, KOMIUIETHA aHaIM3a OMOXYMOPAJTHOT cTaTyca- CeIUMEHTaIja
(SE), dubpunoreH, ykynaH u AMPeKTHH OmnupyOuH acmapraT TpaHcamuHaza (AST), ananun
tpancamuHasza (ALT), rama rmyramun tpancnentuaaza (GGT), ankamna docdaraza (ALP),

ypea, KpeaTUHUH, MOKpahHa KHCEIMHA, KPEaTUHUH KIUPEHC, BPEAHOCT TIIMKEMH]je, YKYITHH



MPOTEHHH, eJIEKTpo(dope3a CEPYMCKHX MPOTEHHA ca WMYHO(DHKCAIMjOM, HUBO YKYITHOT H
JOHCKOT Kanmujyma, jJaktaTHa aexuaporenaza (LDH), 6era 2 mukpornoOymuH, C-peakTUBHU
nporeud (CRP), Hedenomerpujcko oapehuBame KOHIEHTpAlMje HMYHOTJIOOYyIWHA,
UCIIUTHBAakE OCHOBHUX Ilapamerapa XEMOCTa3HOT MEXaHHM3Ma: AaKTHUBHCAHO MapIvjaHO
tpomboractuacko Bpeme (aPTT), mporpomOuncko Bpeme (PT), tpomOuucko Bpeme (TT),
BpeMe KpBapema, CyriIo0MHCKa Tu3a Koaryiayma. Y 0OoJecCHHKa KOjU CH KaHIUAATH 3a Teparujy
00pTe30MHOCKUM PEKUMOM. a Y aHAMHE3HU MOCTOj€ MOJAIN O TPOMOODHINU MU TPETXOIHOM
TPOMOOTEHOM CTamy, CHpoBemhe ce JOMyHCKa JMjarHOCTHKA XEMOCTa3HUX IapamMeTapa:
nporeuH C, pesucrtenuuja Ha aktuBucanu nporeuH C (APC-pesucrenuuja), aHTUTPOMOUH,
HUBO (DOJTHE KHCEIMHE M HUBOA XOMOIIMCTEWHA, MOJIEKyJapHE aHAIM3€ METOAOM JIaHYaHe
nosmMepase Ha mnpucyctBo dakrop V Jlajoen (Leiden) myramuje, myranuje reHa 3a
nporpoMObun G20210A u myrauuje metui-terpa-xuapo-gonar peaykraze (MTFHR), kao u
MMYHOJIONIKA HWCHUTHBamWa: Jynyc aHTukoarymanc (LA), aHTHKapAMOJIMIUICKA aHTUTEIa
(ANCA 1gG u IgM), 6eta 2 riukonporenn (GPI IgM u IgG) npumenom ELISA metoe.

2. ¥Ypun: 24-qacoBHa NpoTEUHYpHja ca eleKTpodope3oM u UMyHOPHUKCcAUjuM, oapehuBame
Bence-Jones nporeunypuje.

3. KoctHa cpik: nHbuITpanyja naTojJOUIKUM IUIa3MOLMTHMA U3 aclupara W/wiM OuonraTta
KOCTHE Cpkd. Acmupaiifja KOCTHE CpKHM he ce paauTu Wriama 3a JeIHOKpaTHY ynorpely (
Bone Marrow Aspiration Needle,15gax2,688in,ca katamomkum Opojem 110 83 197,
npousBohaua Argone Medical Devices, Inc.1445 Flat Creek Road, Athens, TX75751 USA).

4. Paguosiomika HCIMTHBAaWA: paguorpaguja nodame, 1eine KuuMe, rpyAHOT KOIla U JYTHX
KOCTH]Y.

5. JlonyHcKa MCIMTHBAWKA: y CIy4a)y HETaTUBHOCTH Paguorpad)CKOr Hayasza, COIUTAPHOT
TUIa3MOLIUTOMA UM CyMibe Ha MHoJeHTHU MujenoM: 1. CT/MR u kuumeHor cty0a 1 Kapiuiie,
PET-CT y ciny4ajy cymme Ha MHJIOJIEHTHH MH]jEJIOM WJIN eKCTpamelyJapHy JOKaIH3alHu]y.

VY cBux OonecHuka he 6utu ypahene u cnenehe mperpare: EKI, EXO cpua, Heyposomiku
TIpEeTJIe/] U TIperiie/l OYHOT JTHA.

Hagenena ucnutuBama Bpuuhe ce y nadopatopujama K1 Bojsoaune.

He3aBuche Bapujad.ae cy aHaiu3e eKcIlipecuje MapKepa MpOaHTHOreHe3He U TPOaronTOTHYHE

aKTUBHOCTH ,a TO cy: uHTepueykus 6 (IL-6), unarepneykun 1-6era (IL-1B), uacynun ¢pakrop



pacra-1 (IGF-1), Backynoenmorenuu ¢akrop pacta (VEGF) u ¢ubpobmactau darop pacra
(FGF).

3aBucHe Bapujadie cy BpCT€ TEpamujCcKOr Hcxoja AeduHHCAHE NpeMa KpUTepujyMuma
IMWG 2014 kao:

1. crabunna komietHa pemucuja PLUS (CR PLUS);

2. xomzetHa pemucuja (CR);

3. BpIio nob6pa mapuujanaa pemucuja (VGPR);

4. mapuujanna pemucuja (PR);

5. crabumnna 6onect (SD);

6.1porpecuja 00JIeCTU-PeNIanc u

7. KIIMHWYKH peJaIc.

30ymyjyhe Bapujadie ynHe HaOpoOjaHU CBU €JIEMEHM OCHOBHOT JMJarHOCTYYKOI I1aHeNna y
KpBU U YpHUHY, KOCTHO] CpXH, paauorpadcka HCIHTHBama U HaOpojaHa JOIMyHCKa

HUCIIMTHUBAKLA.

2.7.5. CHara cTryauje ¥ BeJIM4YMHA y30pKa

Bennuunna y3opka 3a UCTpakuMBame je M3pauyHara y3umajyhu y o03up BepoBaTHOhy
rpemike npeor Tuna (anda) ox 0,05 u cuary crymuje ox 0,8, mopeaehu rpyme mehy cobom
npema cratuctuukoM nporpamy G*Power. Ha ocHOBY mpermocraBke Koja 3axTeBa HajBehu
y30paK, OJJHOCHO OYEKMBaHE HajMame pa3jiMKe y HCIUTUBAHUM HapamMeTpuma u3Mely naBe
rpyre UCTIUTaHuKa, yIBpheH je ykynad 0poj o7 60 ucnuraHuka 3a niaHUpaHo UCTPAKUBAE.
2.7.6. CTaTHCTHYKA aHAJIN3A N0aTaKa

Cratuctnuka aHanu3a he oOyXBaTUTH NpPUMEHY NECKPUNTHUBHUX MeToja(yoOuyajeHu
MOMEHTH M  aHanu3a (pPEeKBEHIUje I10jaBe),UCIUTUBAKE  IOBE3aHOCTH  oberexja
(Pirsonov,Spirmanov test), kao u Tabene koHTurenuuje u Cramer-ovo V 3a HemepameTapcka
obenexja.

[lmanupa ce mnpuMeHa KOMIApaTHBHUX CTATHCTHYKUX MeToAa (TECTOBH THIIA
CTY/IEHTOBOT T-TecTa U TecToBU Tumna Hi kBagpaT Tecta 3a HemapaMmeTrapcka obesnesxja), 1ok he
Ha 0a3M CeNeKTOBAHMX HAjyTHIIQjHUjUX MapaMeTapa OUTH aHaIM3HpaHa MYJITUIUIA JJOTUCTUYKA
perpecwuja.

2.8. OuyeknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKe JUCEpPTALIHje



OyHKIMOHAIHU 3Haya] Iapamerapa MHKPOCPEAMHE KOCTHE CpKU y OosiecHHKa ca
MYJATHILIIM MHjeIOMOM U HUXOB YTHLQ] Ha MpojuQepanujy MaIUTHOT IIA3MAaTCKOT KIIOHA,
MPOTPECUBHA TOK OOJECTH M Ha edekaT TepamnujcKuX MOJAINTEeTa C€ Hajla3h y JOMEHY
CaBpPEMEHMX XEMaTOJIOLIKMX HCIUTUBama. McnuTtuBame ynora henuja ctpome M eHAOTeNa,
ocTeo0siacTa U HBUXOBHX Ccekpenuonux (akropa, momyr IL-6, Il 1, FGF, VEGF u IGF 1 y
OoylecHMKA ca MYJITUIUIMM MHjEJIOMOM, yTHIlaja MOTBPJAE CTENEHA UXHUBE EKCIpecHje, Te
MO3HABAKE aHTHO-aHTHOTEHE3HOT M aHTH-AMONTOTUYHOT eeKTa TaauaoMuaa u ooprezomuda
U BUXOBHX KOMOHMHaNMja je OMO OCHOB 3a MOCTaBJbale IUJbEBA OBE CTyauje. McnuTtuBamem
OCHOBHOI', CTaHJapJIU30BaHOI JIMJarHOCTUYKOr IaHejla y KpPBM, YPUHY, KOCTHO] Cp¥KH, Te
KIMHAYKAX ¥ PAJUOJIOMIKMX [apaMeTapa y OOJIECHHKA ca CHMIITOMAaTCKUM MYJITHILIIM
MHjEIIOMOM y BpEME IIOCTaBJbarba JWjarHO3¢ W HAKOH CIPOBEACHUX IUIAHHUPAHUX MIECT
LUKJIyca Tepanuje, Kao U IapaMeTapa MUKpPOCPEIMHE KOCTHE CpXKM y BpeMe I0CTaBJbamba
nujarHose Oonectd, Te mUXOBe Mel)ycoOHe moBe3aHOCTH, MOcTaB/ba ce MoryhHoct Oymyher,
aJIeKBaTHUjET, WHIUBUAYATHOT TEPANHUjCKOT MpPUCTyna OoJIECHHIMMA Ca MYJITHILIIM
MH]EJIOMOM.

2.9. OxBHpHH cajp:Kaj AucepTanuje

OyHKIMOHAIHN 3Hayaj napamerapa MHKPOCPEAMHE KOCTHE CpXKM y OojiecHHKa ca
MYJTUIUIUM MHJEJIOMOM U HBUXOB YTHIA] Ha Mpoiaudepannjy MaJUrHOT IUIa3MaTcKor KIJIOHA,
MPOTPECUBHUA TOK OOJieCTH M Ha edekaT TepanujcKuX MOJAUTEeTa Ce Hala3h y JIOMEHY
CaBPEMEHMX XEMAaTOJIOIKUX UCITUTHBAKA.

HcnutuBame yinora henmja crpome U eH10TeNa, OCTE00IacTa U BbUXOBUX CEKPEIIMOHUX
daxropa, momyt IL-6, IL -1, FGF, VEGF u IGF- 1 y GonecHuka ca MyITHILTIM MHjEIOMOM,
yTHIIaja TIOTBPJIE CTETICHA KUXHUBE EKCIIpecHje, Te MO3HABAKkEe aHTHO-aHTHOTCHE3HOT W aHTH-
aronTOTHUYHOT e(deKTa TaluAoOMuIa U 0opTe3oMuba 1 HUXOBUX KOMOMHAIMja je OMO OCHOB 32
MOCTaBJbakhe [IUJHEBA OBE CTYIH]€.

VY nmanupanom ucnutuBamwy he ce y 60 601ecHHKa ca MyATHILUIUM MHJE€JIOMOM y BpeMe
MOCTaBJbaha JIMjarHO3€ W3BPIIMTH JIA0OPATOPH]CKE aHaIu3e KpBH, YpHHA, aHAIM3a Haias3a
MMYHOXUCTOXEMHJCKUM IYTEM aIlJIMKOBAHUX MOHOKJIOHCKUX aHTUTena: antu IL-6, antu-1GF1,
antu-VEGF, antu-IL-1-B u antu-FGF, Ha kamynuma OuonTara KOCTHE CpXH, Kao U

paaruoJIonIKa U JOIMyHCKAa UCTIMTHBAKA.



[To3HaBame yTHIIaja UCIMTHBAHUX MapaMeTapa MUKPOCPEINHE KOCTHE CPXKH, FbHXOBOT
OJIHOCA ca MapaMeTpuMa OCHOBHOT JIMjarHOCTUYKOT IIaHENa, PAJAMOJIOIIKUM U KIMHUYKHM
napameTpuma, MOry IoMohu y MHIUBUAYaTU3alUjH TEPAHUjCKOT MPHUCTyNa y OOJecHUKa ca

MYJITUIUTUM MU]E€TIOMOM.

3. lIpepsior MmenTOpa

IIpod. np HBana YpomeBuh, penoBau mnpodecop Dakynrera METUIMHCKHX HayKa
yHI/IBep3HTeTa y Hosom Cany 34 YK€ HAy4HC o0iactu HHTCPHA MCIHIIMHA, XeMaTOJ'IOFI/Ija.
Hpe,[[J'IO)KeHI/I HACTaBHUK HCIIyHhaBa YCJIIOBE 3a MCHTOPA JOKTOPCKUX ):[HcepTauI/Ija Yy CKJIagy Ca
CrangapnoM 9. 3a akpenuTanujy CTYAHjCKUX MporpaMa JOKTOPCKHX aKaJIeMCKHX CTyIdja Ha
BHCOKOIIKOJICKUM yCTaHOBama.

3.1. KomneTeHTHOCT MEHTOpA

1. Savic A., Kvrgic V., Rajic N., Urosevic l., Kovacevic D., Percic l., Popovic S. The
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2. Urosevié¢ L., Perci¢ 1., Knezevic A., Savic A., Savic |. Massive right sided colon diverticular
bleeding complicated by the transfucion related acute lung injury. Central European journal of
Medicine 2012;7 (6):716-9.

3. Savic A., Cemerekic-Martinovic V., Dovat S., Rajic N., Urosevic 1., Sekulic B., Kvrgic V.,
Popovic S. Angiogenesis and survival in patients with myelodysplastic syndrome. Pathology
and Oncology research 2012;18(3):681-90.

4. Milosevic |., Popovic S., Urosevic I. Fluorescence in situ hybridization in hematology.
Vojnosanitetski pregled 2012;69 (11):986-93.

5. Urosevic M., Lako B., Milanov D., Urosevic I., Aurich Ch. Results of bacteriological and
cytological examinations of the endometrium of sufertile mares in stud farms in Serbia.
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4. Hay4na o0JiacT qucepramnuje

MCI[I/II_[I/IHa; HUHTCPpHA MCAUILIMHA, XECMATOJIOT I/Ija

5. HayuyHa 00J1acT 4J1aHOBa KOMUCH]e



1. IIpod. np Hebojma AnhenxoBuh, Banpennu npodecop dakynrera MEITUIIMHCKHX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny ob6iact MHTepHa MeauLInHA, IPEIACETHUK

2. Hou. np Cermana DBykuh, mounent dakynrera METUIIMHCKMX HayKa YHUBEpP3UTETa Yy
KparyjeBuy 3a yxxy HayuHy oOnact MlHTepHa MenuLnHa, 4iaH

3. Jou. np Jenena buna, nouent MeaunuHckor ¢akynTera YHuBep3urera y beorpany 3a yxy

Hay4yHy 00sacT XemMaroioruja, wiaH

3AK/bYYAK U ITPEJIOT' KOMUCHUJE

1. Ha ocHOBY nocamamimer ycrexa Ha JOKTOPCKHM CTyadjama M IyOJHMKOBaHUX pajoBa, AP
HBanka CaBuh ucnymana cBe ycioBe 3a 0J00peme TeMe U U3paly JOKTOPCKE JAUCepTaIuje.

2. [IpemiokeHa TeMa je HaydyHO OINpaB/aHa, IM3ajH UCTPAKUBAA j€ MPELUU3HO MMOCTABJbEH U
neuHUCaH, METOJIONIOTH]a je jacHa. Pajm ce O OpUTMHATHOM HAyYHOM Jely O0a3upaHoM Ha
UIACHTUQUKAUJH U aHAIMTUYKOM MPHUCTYIy IO3HaBama yTHIlaja MCIUTUBAHUX IapaMerapa
MHUKPOCPEMHE KOCTHE CpP>KH, HUXOBOI OJIHOCA ca MapaMeTpyMMa OCHOBHOI' JIWJarHOCTUYKOT
naHesia, PaJHOJIONIKMM W KIMHUYKAM TapaMeTpuMa, Ha WHIUBUAYaJTH3alH]y TEparujcKor
npucrynay OoJIeCHUKA ca MYJITUIUIUM MHU]JE€JIOMOM.

3. Komucuja cmatpa na he mpenjoxkena mokropcka Teza Ap UBanke CaBuh, ypahena mon
MeHTopcTBOM Mpod. ap MBane YporueBuh OMTH 0 BETUKOT HAyYHOT U MPaKTUYHOT 3HaYaja.

4. Komucuja mnpemtaxe HacraBHo-HayyHoM Behy akynrera METUIIMHCKHX HayKa
VYuuBep3utera y KparyjeBuy na npuxsatu MpHjaBy TeMe JOKTOpPCKE JIUcepTallije KaHauaaTa
ap UBanke Casuh nox wazusom ,,.YTUIIAJ MUKPOCPEJIUHE KOCTHE CPKHU HA
NCXOJ JEYEIA MAIIMUJEHATA CA MYJTUIIJIUM MUJEJIOMOM“ u omobpu

IEHY U3pafy.



YJIAHOBU KOMUCHJE

[Tpod. np Hebojma Anbhenkosuh,
BaHpeaHH podecop PakynTera METUITMTHCKUX HAyKa
Yuupepsutera y Kparyjesity 3a y)xy HayuHy o0iact

HHTepHa MeauiinHa, IpeaceIHUK

Hou. np Ceernana bykuh,
JOILICHT d)aKynTeTa MCIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yKy HaydHy 00J1acT

WNuTepHa Meauiuna, 4iaH

Hou. np Jenena bua,
noueHT Menunuuckor dakynrera Y HUBE3UTETA

y beorpany 3a yxxy HayuHy oOnact XeMaToJI0I1ja,4iaH
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