YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAIL

1. OJJIYKA HACTABHO-HAYYHOI' BERA

Omtykom HacraBHo-Hayunor Beha ®akynrera MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBEpP3UTETa y
Kparyjeiy, broj 01-4869/3-7 on 29.05.2013. romuHe, UMEHOBAaHU Cy WIAHOBH KOMHCHjE 3a
OLICHY Hay4yHE 3aCHOBAaHOCTH TEME JOKTOpPCKE IucepTaluje KaHauaata Ap Med. MmusbaHa
®onuha, mox Ha3UBOM:

»Y TUHAJ IOJTUMOPD®U3AMA P582S U AS88T 'EHA 3A HIF-1a HA EKCITIPECUJY
INPOTEUHA HIF-1lo U VEGF Y INTAHOIEJYJAPHUM KAPLHIMUHOMMUMMA I'JTIABE
N BPATA*

Ha ocHoBy omityke HactaBHo-HayuHor Beha popmupana je Komucuja y cacraBy:

1. Ipo¢. np Hebdojma ApcennjeBuh, penosau npopecop Pakynrera MEAUIUHCKUX HAYKa
Yuusep3utera y Kparyjepiry 3a yxxe HaydHe o61acTd MUKpoOHOIOTHja U UMYHOJIOTH]ja
1 OCHOBH OHKOJIOTH]€, IPEICETHIK

2. IIpo¢. np Bojko Bykuh, penosuu npodecop MenunuHckor ¢dakynrera YHUBEp3UTETA
y beorpany 3a yxy Hayuny oOysact OTOpPHHOJAPUHTOJIOTH]a Ca MaKCWIO(haIijaTHOM
XUPYPTHjOM, YJIaH

3. IIpod. ap Cgerozap damjanoBuh, penoBam nupodecop MemumuHcKor QaxkynaTeTa
YuuBep3utera y beorpany 3a yxKy HaydHY 00JIACT MHTEpHA MEMIIMHA, YIaH.

Ha ocHoBy yBuaa y HpUIIOXKEHY JOKYMEHTalMjy, KoMmucuja nogHocu HacraBHo-
HayyHoM Behy ®akynrera MeIMIIMHCKUX Hayka Y HuBep3uteta y Kparyjesuy cienehu:

MN3BELITAJ O OHEHU HAYYHE 3ACHOBAHOCTU TEME JOKTOPCKE
JUCEPTALIMJE

Kanmunar ap men. Musban ®dommh ucnymaBa cBe ycioBe mpenBuljeHe 3aKOHOM O
BHCOKOM oOpasoBamy U Craryrom Dakynrera MemunmHckux Hayka y KparyjeBiy 3a uspany
JTOKTOPCKE AUCepTallnje.

2.1. KPATKA BUOTPA®UJA KAHINJIATA

Jp Musban @onuh je pohen 26.07.1981. ronune y Kparyjesuy rae je 3aBpuuo OCHOBHY
mkoiny u IIpBy KparyjeBauky rumMHa3ujy kao Hocwialn Bykoe muruiome. OCHOBHE CTyamje
MenunuHckor ¢akynrera YHusep3utera y Kparyjesny je ynucao 2000. rogusHe U IUIUIOMHPAO
2. mapta 2007. roguHa ca npoceyHoMm oueHoMm 10. Axagemcke 2007/2008. roaune ymucao je
JlokTopcke akameMcke cTynuje Ha MemunuHCKoM dakynTeTy YHmuBep3utera y Kparyjesiy,
cCMep KIMHMYKAa W eKCllepuMeHTanHa xupypruja. I[lomoxxno je cBe mnporpamMom cTyauja
npenBuleHe HCIuTe, Ka0 U YCMEHM JTOKTOpaHTCKU HchHT jyHa 2009. roaune ca ouenom 10.
3amocneH je Kao Jiekap Ha crneudjanuzanyju y KiuHMIM 3a OTOpUHOJApUHIOJIOTH]Y U
Makcuiodanujanny xupyprujy Knunnukor nentpa Cpouje y beorpany.

Aytop je unu koaytop Beher Opoja pagOBa 00jaB/bEHHX y LEIHMHM Yy JoMahuM H
WHTEPHAIIMOHATTHUM YacOlMCHUMa. YUYeCTBOBa0 je Ha CHMIO3MjyMHMa ¥ KOHTpECHMa



nocBeheHUM pa3HOBPCHO] TEMAaTHUIM W3 00JAacTH OTOpHHONApuHronoruje. Ynan je EBporckor
punostomkor Apymirea (ERS).

2.2. HACJOB, IPEJMET U XUITOTE3E JOKTOPCKE TE3E

Hacnos:
» YTHiaj nosmMmopduzama P582S u AS88T rena 3a HIF-lo Ha ekcnpecujy mpoTenHa
HIF-1a u VEGF y nnanonenynapHuM KapImHOMHUMA TJlaBe U Bparta"

Ipeamer:

Oga crynuja he ce 6aButu yrBphuBamem nosmmopduzama P582S u AS88T rena 3a HIF-
lo xon manujeHata Koju Ooiyjy OJ IJIaHOLETYJIapHOT KapIMHOMA IJIaBe M BpaTa U HHXOBOM
noBe3a”omhy ca HuBomma ekcripecuje nporenHa HIF-la m VEGF, xao m ca maTosiomkum
KapaKTepUCTUKaMa OBUX KapIMHOMA.

Xunorese:

1. Tlarosiomike KapakTEpUCTUKE ILIAHOICTYIapHUX KapIMHOMA TJIaBE M BpaTy Cy
eKCTeH3MBHH]j€ KOJ ManyjeHara ca yrephennm nmommmoppuzmom P582S nnmm AS88T rena
3a HIF-1a.

2. Kox mammjenara ca momumopdusmom P582S mmm AS88T rena 3a HIF-la nmosumen je
HuBO ekcrpecuje HIF-1a y muianonenynapaum kaplinHOMIMa IJ1aBe U BpaTa.

3. Kog mammjenara ca mommmopduszmom P582S mmm AS88T rena 3a HIF-1lo moBumeH je
HuBO ekcrnpecuje VEGF y mnanonenynapaum kapuimHoMuMa riaBe U BpaTa.

2.3. TIOJIOBHOCT KAHJIUJIATA

Kaamunar np Mmwban ®@osmh je kao mpBu ayTop 00jaBHO paja y ICIWHA Y HAYIHOM
YaCOMUCY Ca PELEeH3HjOM, YHME j& UCITYHHO YCIIOB 3a MIPHjaBy JOKTOPCKE Te3€:

e Foli¢ M. Djuki¢-Dejanovi¢ S, Djurdjevic P. Andjelkovi¢ N. Milovanovi¢ D.
Hematoloski parametri tokom lecenja risperidonom i sertralinom: pilot studija preseka.
Pons 2007; 10: 5-10 (Huje na muctu MHO 3a 2007. roguny - 0 6010Ba)

Ocranu paioBu 00jaBJb€HU Y HAYYHUM YacONUCUMA!

1. Milovanovi¢ J, Milovanovi¢ A, Milovanovié A, Jesi¢ S, Joti¢ A, Cemeriki¢ D, Artiko V,
Petrovi¢ M, Pavlovi¢ B, Foli¢ M. Effect of acute experimetal aluminium poisoning on
hematologic parameters. Acta Veterinaria 2012; 62(2-3): 183-92. (M23 - 3 601a)

2. Djuki¢ V, Milovanovi¢ J, Milovanovi¢ A, Stankovié¢ P, Pavlovi¢ B, Foli¢ M, Blazi¢ S.
Laser surgery of supraglottic laryngeal carcinoma. Acta Chir lugosl. 2009; 56(3):85-8.
(MS51 - 2 6oaa)

3. Djuki¢ V, Vukasinovi¢ M, Stankovi¢ P, Milovanovi¢ J, Foli¢ M. What do we need to
help laryngectomized speeking. Acta Chir lugosl. 2009; 56(3): 11-5. (M51 - 2 6oxa)

4. Gaji¢ J, Zomni¢ N, Foli¢ M, Ruzi¢-Zecevi¢ D. Serum levels of urea and creatinine in
patients before and after spinal anesthesia. Medicus 2005; 6(2): 86-8. (M52 - 1.5 6ox)

5. Foli¢ M, Gaji¢ J, Milovanovi¢ D. Palpable pruritic purpura probably associated with a
calcium channel blocker - case report. Medicus 2005; 6(2): 89-91. (M52 - 1.5 6ox)

2.4. TIPETJVIEA CTABA Y IIOAPYUJY HCTPAKUBAIbBA

dakrop nnaykoBan xunokcujom (Hipoxia-inducible factor, HIF-1) ce cmatpa kbydHUM
perynaropoM henujckor oAroBopa Ha XHUIOKCH]Y, moasexyhu KoH(GOpMaluOHUM IpoMeHama
Kao OJrOBOp Ha pa3IMYMTe KOHIIEHTpalMje KHCeOHMKa y henmujckoM okpyxkemy. To je
TPaHCKPHUIIIIMOHU (aKTOp KOju ce cactoju u3 ase cyojenmuuiie. HIF-1lo, xoja ce geTekrtyje y
xunokcuyHuM ycioBuma u HIF-1B koja je xoHcTaHTHO mpucyTHa y henwjama. Y ycioBuMa


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20218109

HOPMAJTHOT TaplUjaTHOr TpuTHCKa Kuceonwka, HIF-lo momnexxe nerpamamuju, A0K Yy
XUIIOKCHJH HACTaje akyMyJialiija OBOT MpoTewnHa. MneHntudukoBano je npeko 60 Mu/bHUX TeHa
Koju cy uHaykoBanu aktuBHomthy HIF-1 u ca xojum cy ykipydeHH y henujcku OAroBop Ha
XUIIOKCUYHE YCJIOBE U TyMOpcku pact. Jeman ox rnaBHux je VEGF (Vascular endothelial cell
growth factor) koju npenyje mnponudepaTHBHO Ha CHAOTENHE henuje y XUIMOKCUYHUM U
aBaCKyJIapHUM MOJPYYjUMa.

Bpojue crynuje mokasyjy 3HauajHy moBe3aHOCT u3Mel)y moehane excnpecuje mpoTenHa
HIF-1loo u hemujcke mponmdepanrje, BEIHMYMHE TyMOpa, MeETacTa3upama, Kao W IPOTHO3E
Pa3IMYUTUX MAJUTHUX TyMOpa JbYACKOT OpraHu3ma, a Mehy mbHUMa M IJIaHOLENyJapHUX
KapiuHoMa ycHe myrybuHe. OBaj MpoTenH ce 3aTo cMmarpa (akTopoM 3a MPOIEHY pU3UKa OJ1
HaCTaHKa KapUWHOMAa M NPEIUKOTOPOM IHHXOBE AarpecMBHOCTH. Buime wucTpaxuBama
UCIIUTUBAIO je yiory mnonmumopdm3ama y reHy 3a HIF-la y mnocpenoBamy reHeTCKe
npenucno3ulyje 3a kapuuHome. HajBuie cy ucnurana aa noaumopdusma er3ona 12 xymaHor
HIF-1o rena o3nauenu kao P582S u AS588T. Pesynratu BehuHomM roBope na oBa JiBa
noauMmopdusma 3HauajHo nosehaBajy Tpanckpuniuony aktuBHocT HIF-lo n tako mosehasajy
PHU3UK O]l HACTaHKA KapIIMHOMA, aji 00jaBJ/bEHO je U Jla KOJI HEeKUX BPCTa IJIMOMa M KapluuHOMa
OyOpera, aktuBaruja HIF-a Moxe mapagokcalHO yTHUIIATH HA CYNpecHjy pacta Tymopa. Mecto
koje HIF-1o 3ay3uma y kapruHoreHesu, Kao u yTuiaj nonumopdusama Ha excrpecujy HIF-1oa u
VEGF u noBe3aHOCT ca MaToJOMIKUM KapaKTepHCTHKaMa OHKOJIOMIKMX MAaIfjeHara je U Jajbe
npeaMeT KoHTpaBep3u. OIl HapeJHUX CTyaUja Ce OYeKyje Ja UCTPake HEroBy MOTEHIUjaIHY
yJIOTY IUJBHOT TeHA y Tepanuju KapIHHOMA.

2.5. 3HAYAJ 1 INJb UCTPA’KUBAIbBA CA CTAHOBUILITA AKTYEJIHOCTHU ¥
OJPEBEHOJ HAYYHOJ OBJIACTH

Bumie ayropa je nzBectwiio na nocrojame nonumopduzama P582S nnu A588T xymanor
reda 3a HIF-lo yTuuy Ha €KCTEH3MBHOCT KJIMHMYKE CIMKE OHKOJIOIIKMX MalljeHTa, Kao U Ha
CMamkEeHhEe OArOBOpa TyMOpa Ha CIelM(UIHO OHKOJIOMIKO Jiedekhe. OCHOBHU IHJb CTYIHjE je 1a
UCIIUTA YTUIA] OBUX MoiauMopdu3ama Ha HUBO ekcripecuje nporenna HIF-1oa u VEGF, kao u Ha
MATOJIONIKE KapaKTepUCTHKE KapIIMHOMA TIJIaBe U BpaTa. /leTeknrja noMeHyTHX moJuMopdu3ama
he ce paauTH Ha y30pHKMa KpBU M TyMOpa, Ila ce oTBapa MoryhHoct otkpuha de novo myraruja,
yrja OM yrnora y HacTaHKy TyMOpa MorJia OMTH UCTIMTaHa JaJbUM HCTpaxuBamuMa. [lapamerpu
0]l 3Hauaja he ce MCIUTHBATU KOJI IJIAHOLENYJapHUX KaplLHMHOMA pa3iIHuuTe JOKaIu3aluje y
YUTaBOj] peruju rinaBe W Bpara. Ox 3Hauaja je na he ce y TOKY HMMYHOXHCTOXEMH)CKOT
UCIMTUBama ekcnpecuje mnojenuHayHux wmapkepa HIF-la u VEGF xopuctutn naymio
MMYHOXHUCTOXEMH]CKO Oojeme koje he oMoryhuTtu HCTOBpEMEHY EKCIIpecHjy 00a ToMeHyTa
MapKepa Ha KICTOM TKHBHOM IPECEKY.

Herexnuja nonumopduzama P582S nmu AS88T rena 3a HIF-la u ongpehuBame HuBOA
excnpecuje HIF-lo u VEGF 6u Mornm OuTH mnokaszaresb arpe€CHMBHOCTH IIJIAHOLETyJIapHUX
KaplIMHOMA TJlaBe W BpaTa M MOTJIM OW Jla UMajy 3HavajaH yTHIQ] HA HU300p Tepamuje Tymopa.
OHM mpescTaB/bajy KOpak HaIpe] y HNEpCOHATHOM IMPHUCTYIy CBAaKOM MAalMjeHTY U HEroBOj
OonecTH.

2.6. BE3A CA JOCAJAIIEBUM UCTPA’KKUBAIBUMA

Hajsehu Opoj cryamja koje cy wucnutuBasie ynory HuBoa ekcrnpecuje HIF-la y
KapIIMHOTEHE3! OJHOCH CE€ Ha KapIMHOME YPHUHApHOI TpPaKTa, 3aTUM MaTepulle, KOJOHA U
jenmaka, Maga ce y CTPY4HO] JIMTEepaTypd Mory HahM W pe3ynTaTd HCTpakuBama KOJ
KaplIMHOMa ycHe aymube. ['pymna uctpakuBada u3 Jamana Ha deny ca Taninamoto K. usHena je
nojatke npema kojuma nonumopdusmu P582S u AS88T 3nauajHo noBehaBajy TpaHCKPUIILIMOHY
aKTUBHOCT U HMBO ekcnpecuje HIF-1lo. ko opamHuX KapiuHOMa ca XETepO3UTOTHUM ajeluma.
Munoz-Guerra u capaguauu cy 2009. ronune o6jaBmim na noaumopdusmu y reny HIF-1la mory
3HayajHO mnoBehaTH pU3MK O/ HAacTaHKa OpaJIHUX KapIMHOMa MU J1a MOTy OWTH IOKa3aTesb



HETOBOJbHE MPOTHO3E y PaHUjUM cTaaujymuMma 6onectr. OBa cTyauja je yKkaszajia Ha KOpeJamnujy
A588T monumopdusma rena 3a HIF-lo ca mojaBom penarica Maaurde OOJECTH M CMamEHUM
BpPEMEHOM IPEXKHBJbABAA NAIMjCHATA.

HcrpaxxuBameM Koje je IpeMEeT OBE JTOKTOPCKE Te3e OWiiM O MCIUTHBAHH KapIUHOMHU
yhTaBe peruje riaBe u Bpara. Mepehu ekcnpecujy mporemHa VEGF u oapehuBamem
BOJIYMEHCKE TYCTHHE KPBHHX CY/IOBa Y TYMOPCKOM TKHBY, OMO OM MPOICHEH yTUIA] TOMEHYTUX
noauMopduszama Ha pa3Boj MUKPOBACKYJIAPHE MPEXe TyMOopa.

2.7. METOJIE UCTPA’KUBAIbA

A.BPCTA CTYJAUJE
UctpaxuBame he ce 00aBUTH y BUAY KIMHUYKE OIICEPBAIMOHE CTYAMje IpeceKa
000JIeNINX 0/1 TUTAHOLIETYJIAPHOT KapIIMHOMA PETHje IIIaBe U BpaTa.

b. UCIIMTAHUIIN

HcnutnBamem O6uhe oOyxBahenu ucnuranuiy mojaesbeHu y ase rpyme. [Ipsa rpyma 6uhe
CTYAMjCKa Irpyla UCIUTaHUKa 000JeINX OJ1 IJIaHOLETYIapHOI KapLIMHOMA peryje IiaBe U BpaTa
(C1), nok he mgpyra rpyna 6utu kontposiHa (K), caunmena ox 3apaBux no0poBosbania. Hakon
CEeKBEHIIMpama, CTyANjcKa rpyma 6uhe nojxesbeHa y 1Be NOArpyIe: rpylny UCIUTAHUKA ca jJeTHUM
wim o0a nmomenyra nmosmmopdusma (C2) u rpyna ucrnmranuka 6e3 nomumopdusma (C3) usmehy
Kojux he ce McIUTHBATH pa3jiMKa y MATOJOMIKMM KapaKTepuCTHKama, Kao M HUBOMMA
excnpecuje HIF-1la u VEGF.

Cryaujcky rpyny unHuhe mauujeHTH 00oJienu 0]l MIAHOLENYJIapHOT KaplIMHOMa peruje
IJIaBE M BpaTa KOJl KOJUX j€ CXOJHO OJUTYIIM OHKOJIOIIKOT KOH3WJIMjyMa IIaHUPAaHO CIPOBOheme
XUpypLIKOT sieuewa. [lanujentn he OuTH M31BOjeHU W3 MOMynanuje NamujeHara oba monia, ca
Tepuropuje penyonnke CpOuje, XOCIUTATHO JieueHUX Ha KIIMHHUIM 32 OTOPUHOIAPUHTOJIOTH]Y U
Mmakcuiodaurjanay xupyprujy Knuauukor nenrpa CpOuje y nepuoiy of jaHyapa 10 OKToOpa
2013. roguee, a KOjU HCIyHaBajy KpUTEpUjyMe TpeaBrl)eHe MPOTOKOIOM HCITUTHBAA.

Kputepujymu 3a ykibydnBame MalnjeHTa y cTyaujy:

e [lornucana uzjaBa o0 0 JOOPOBOJEHOM yYECTBOBAHhY y UCIIUTUBAY

e [laToxucronomky Bepu(pUKOBaH IUIAHOLETYIAPHHU KapIIMHOM peruje riaBe u BpaTta

e Opnyka Konsunujyma 3a Maurae TyMope OTOPHHOJIAPUHTOJIONIKE U MaKcUo(dalujaiHe
peruje o XupypuIKoM Jiedewhy NpUMapHOT TyMopa

Kpurepujymu 3a HeyKJbyuHBame MalKjeHTa y CTyaujy:

e AHecTe3MOoJIONIKa HEMOJOOHOCT 3a XUPYPIIKY UHTEPBEHIIN]Y

e BenuuuHa wiM JoKanu3anuja NpUMapHOr TyMOpa KOJU HE JI03BOJbABA]y Y30PKOBAaHE
TYMOPCKOT TKHBa

e [IperxogHO CHPOBENEHO CHEUU(PUYHO OHKOJIOIIKO JIEYEHEe TyMOpa 3payHOM WM
XEeMHOTEpanujoM

e [locrojame TymMOpa Ipyre pervje Opranusma, Tj. ,, AyImiIeKc TYMOpH .

Kontponny rpyny ucnuranuka uumnuhe 100 3apaBux goOGpoBospaiia, 00a mosa, ca
teputopuje Penybnmuke CpOuje, KOju HCHyHaBajy KpUTepHjymMe NpeaBulieHe MHpOTOKOIOM
UCTITHBAamka, pU 4eMy he ce BOIWTH padyHa Jia MPHUMATHUINA KOHTPOIHE TPYIE OAroBapajy
CTYAMjCKOj TPYIU MpeMa COLMO-CTHIEeMHUOJIOIIKUM KapakTepucTukama (y3pacT, IMoJl, TelecHa
TEXHWHA, MyIaYKHd CTATYyC).

Cpxa mocrojamba OBE KOHTpOJHE Tpyle je yrnopehuBame y4ecTaloCTH T'€HOTHUIIOBA
nommMopdmzama P582S n A588T rena 3a HIF-1o ca ucnuranumuMa u3 CTyIUjCKe TPYIIE.



B. Y30PKOBAIHE

Wcnurannnm cryaujcke rpyne Oumhe HM37BOJEHHM METOJIOM NPHUTOIHOT y30pKOBama M3
HoIyJalyje naujeHaTa 00oNeanx o] IIAHOLEeTyJapHOT KaplMHOMA TJIaBe U BpaTa, XOCIUTAITHO
nedeHnx Ha KIMHHIM 32 OTOPUHOJIAPUHIOJIOTH]Y ¥ Makcuiodanujanrny Xxupyprujy Kimaudkor
nentpa Cpouje. Jlasba mojena y rpyrne ucnuranuka ca u 6e3 moaumopdusama Bpiinhe ce HakKOH
cekBeHiupama PCR Merogom.

Hcnuranunu KOHTposiHE rpyne Ouhe W3ABOjeHH M3 MOIMYyJalyje METOJAOM HPUTOIHOT
y30pKOBama. VIcnHWTaHUIM CTyIUjCKe W KOHTpoiHe rpyne Ouhe yckmaheHn mnpema mody,
CTapOCTH H MyIIAYKOM CTaTYCYy.

HcnuranunmMa CcTyaujcKe Tpyle TOKOM omepanuje Ouhe y3era 2 penpe3eHTaTHBHA
y30pKa TYMOpPCKOT TKHMBa Kao W nepudepHa BeHCKa KpB y KonuduHM oa 5 mL. Jeman y3opak
nociyxuhe 3a yrBphuBame TmocTOjama monuMmopdu3ama, a JApyrm ce ymyhyje Ha
UMYHOXHCTOXEMHU]CKY aHanu3y. Mcrnuranuiuma KOHTpoyiHe rpyrne Ouwhe y3umana nepudepHa
BEHCKA KpPB y MCTOj KOJMYUHH Ka0 U Y CTYIUjCKO] TPYIH, HAKOH MOTIHCUBamha HHPOPMHUCAHOT
NPUCTAHKA.

YTtBphuBame mnoctojama mnonumopduszama Bpmuhe ce PCR wmeromom kojom je
ammuukoBan Qparment xymanor HIF-la rena nyxwmne 178 0a3nux mapoBa. Y Uuiby
nokasuBama ekcnpecuje HIF-la u VEGF umyHoxuctoxemujckuM Mmeronama, Kopuctuhe ce
MHUIIIj¢ MOHOKJIOHCKO aHTH-XyMaHo aHtuteno Ha HIF-1a mpoussohaua Abcam, Cambridge, UK)
U KyHHNeBO MOJMKIOHCKO aHTH-xymMaHo aHtuteno Ha VEGF (mpoussohauya Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, California, USA; sc-152). V TOKy HMyHOXHCTOXEMH]CKOT
ucnutuBama excipecuje HIF-1loa u VEGF npumenuhe ce ekctpemMHO ceH3UTHBHA U crienu(uyHa
IMyHOXHCTOXeMHjcka Meroja  EnVision® Dual Link  System/HRP  (mpowmsBohaua
DakoCytomation, Carpinteria, California, USA; Code K4065). Takole, npumenuhe ce u mymio
UMYHOXHCTOXEMH)CKO 00jeme Koje he oMoryhutu nctoBpeMeny eKCnpecHjy Ha HCTOM TKHBHOM
npeceky HIF-1a 1 VEGF, npumenom EnVision ™ G/2 Doublestain System, Rabbit/Mouse
(DakoCytomation, Carpinteria, California, USA; Code K5361). Uuaekc ekcrpecuje HIF-1a y
TymopckuM henujama 6uhe nmpopauyHart kao 6poj henuja ca ekcnpumupanum HIF-1a na 1.000
tymopckux henuja. Takohe, ogpeanhe ce u mpoueHTyaaTHU oJHOC 000jeHHMX TyMOpckux henuja
koje ekcripumupajy HIF-lo y Hykieycy u oHux koje ekcnpumupajy HIF-la y nuromnasmu.
Bonymencka ryctuHa KpBHUX cynoBa Ouhe oapehuBana ymoTpeOOM TECTHOT MoJba Koje he
MOKPHUBATH 11€0 MOCMATPaHU Ipernapar TyMmopa.

I'. BAPUJABJIE KOJE CE MEPE Y CTYIUJHU

Hes3aBucne BapujaoJe:

e [IpucycTBo miaHoIeNyIapHOT KapIIMHOMA perrje TIaBe U BpaTta - JUXOTOMHA
KBAIMTATHBHA BapHujadia, MOTBphyje ce MaTOXUCTOIONIKOM aHATH30M.

e Cranujym Manurae 00JIeCTH - HOMHHANIHA KBaJTUTaTUBHA BapHujabia, oapelyje ce mpema
kputepujymuma 7. uznamwa TNM knacudpukanuje (UICC).

e [IpucycrBo nomumopduzama P582S nmu A588T y reny 3a HIF-1o - HoMuHanHa
KBaJIMTaTUBHA BapHjabia, oapehyje ce PCR meTomom.

3aBucHe Bapujabie:

e Huso excnpecuje HIF-1o - koHTHHYaTHA HyMepUYKa Bapujadiia, u3paxana ce Kpo3
MHJEKC eKCIpecrje KOju je mpopadyHaT kao 6poj henuja ca ekcnpumupanum HIF-1o Ha
1.000 Tymopckux henuja.

e Hugo excripecuje VEGF - konTHHYaTHa HyMepHuKa Bapujadia.

e BosymeHcka rycTHHA KPBHHX Cy/I0Ba



. CHAT'A CTYJAUJE U BEJIMUNHA Y30PKA

Bennuuna y3opka u3pauyHaTa je Ha ocHOBY cryauje Shieh TM et al. u3 2010. roaune.
Ha ocnoBy yuectanoctu nojaBe nomumopduzama HIF-1o, kox ucinranuka ca MaiuM TymMopruMa
koja je Omna 10,32% u ydecTanocTu KoJl BEIUKHX TyMopa Koja je uzHocuia 18,44%, notpeGHa
BeJIMYMHA Yy30pKa 3a HUBO 3HayajHoct 0=0,05 m craructmuky moh tecta 1-f om 80%
u3pavyHaTa je norpedHa BeJrnurHa y30pka o 90 ucnuraHuka.

B. CTATUCTHYKA OBPAJIA IIOJATAKA

Cratuctuuka oOpana pesynrtara he oOyXBaTUTH METOJAE JIECKPHUIITUBHE CTATUCTHKE W
TECTUpama XUIIOTE3e HE3aBUCHUX y30paka. ¥ MpHUKa3y pe3yirara Kopuctuhe ce Mepe IeHTpaTHe
TEeHJICHIIM]€ W Mepe BapujadwiIMTeTa y CKJIaay ca THIOM pacmojene. Pesynaratu he Outm
npuKasaHd u TabemapHo u rpaduuku. Bpcra crarucTHukux TectoBa he OWUTH YCIIOBJbEHA
KapakTepoM MNPUKYIUBCHUX MojaTaka (KaTeropujajiHe WM HyMEpUuYKe Bapujalje) ¥ THUIIOM
BUXOBE pacrojaene. 3a mopeheme MpOCeYHUX BPEAHOCTH IMapaMeTapcKux —obenexja
ynotpebsbaBahe ce Heymapenu CtynentoB T-Tect, a 3a nmopeheme paznuke uzMel)y ydecranoctu
KOJ HEenapaMeTpHjcKuX rmogaraka xopucruhie ce x° Tecr. Pasimka y KOMIApPHPaHHIM [OAALAMA
he ce cmaTpaTu CTaTUCTUYKM 3HAYajJHOM aKO je BEpOBaTHOha HyNTE XUIIOTe3e Mama o1 5 %
(p<0.05). Kopenanuja wusmely monmumopduszamMa H KIMHHYKO-TATOJOIIKHX KapaKTePHCTUKA
TyMopa Ouhe aHanM3upaHa OWHAPHOM JIOTHCTUYKOM pPErpecujoM, oapehHBameM KOJIUYHUKA
[IaHCE U MHTEpBaja MOBEPCHA.

2.8. OYEKHUBAHMU PE3YJITATU JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

On crynmje ce ouekyje /1a yKake Ha IOBE3aHOCT MOCTojama nonumoppuzama PS82S u
A588T y reny 3a HIF-la ca mmBouma ekcrpecuje HIF-la 1 VEGF u maronomkom cimkom
naiyjeHara Koju 0601yjy oJl maHoLe yIapHOT KapliMHOMa TJaBe U BpaTa. Takolhe ouekyje ce na
pe3yiTaTu CTyauje Aajy oapeheHu JoNnpuHOC y crio3HaBamy yiore reHa 3a HIF-1lo y HacTanky u
Pa3BOjy IUTAaHOLENYJApHUX KapLUUHOMA U MpPOLECY KapLUUHOreHe3e YOITe. YKOIUKO Ou Ouie
JEeTeKTOBaHe de Hoeo MyTanuje y reny 3a HIF-1a y y3opuuma Tymopa y oHOCY Ha y30pKe KpBH,
TO OM OTBOPHIIO MOTYNHOCTH JlaJbeT UCITUTHBAKka HACTAaHKA KapLHOMA.

2.9. OKBUPHMU CAJPXKAJ JUCEPTALNJE

HIF-1 je mpoTenHCKN XeTepoaAuMep KOjU UMa OUTHY yJIOTY y pacTy TyMOpa U anonTO3H.
OBaj (dakrop je mpucyTaH y henmjamMa H3JI0)KEHHUM XHUIIOKCHYHMM YCJIOBMMa W YTHYE Ha
aHTMOTeHe3y U npeBoheme henrja Ha KHCEOHMYHO He3aBUCHE MeTabonuuke nyrese. OH je
TPAHCKPHUILIMOHU (PAaKTOp, @ KAo jelaH O[] IVIABHUX LMJbHUX TeHa nomume ce red 3a VEGF.
Tymopu ca nosehanom excnpecujom HIF-1a ce ominkyjy u3spakeHujoM KIMHUYKOM CIMKOM U
HIDKOM CTOTIOM TpeKUBJbaBama namyjenara. [Tonumoppuszmu P582S u AS88T y reny 3a HIF-1a
MOTY yTUIIATH Ha HUBO €KCIIPECHje OBOT TEHa.

HctpaxxuBame he ce 00aBUTHM y BUAY KIMHHYKE OIICEpPBAllMOHE CTyAMjE IpeceKa
o0oNenmux O0J TUIAaHOLGNYJIAPHOT KapIMHOMa TJlaBe W Bpara. YTBphUBame IOCTOjama
nonumopduszama rena 3a HIF-la Bpumhe ce PCR meromom, a excrnpecuja HIF-1oo u VEGF
nokazuBahe ce MMYHOXMCTOXEMH)CKUM METoIama.

Ouekyje ce na y rpynd HCHOMTAaHUKAa KOJ KOjuxX je yTrBpheH mnomumopcduzam Oyrne
u3pakeHnja excrpecuja nporemHa HIF-lo, kao m VEGF. ¥V wucroj rpymm ouekyjy ce
eKCTeH3MBHM]j€ U MATOJOIIKEe KapaKTePUCTUKE TyMOpa.

Herexnuja monumopduzama P582S u A588T y reny 3a HIF-lo u oapehuBame HHBOA
excrpecuje OM MOTaM OUTH TMOKa3aTesb arpeCHMBHOCTH IUIAHOLENyJapuX KapLUUHOMA TJlaBe U
Bpara.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shieh%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20656543

2.10 UME MEHTOPA

Komucuja npennaxe 3a meHTopa oBe qoktopcke aucepranuje [podg. np Bojka Dykuha,
penoBHOr mpodecopa MenunuHckor (akynrera YHuBep3utera y beorpany 3a yxKy HaydHY
obsact OTOPUHOJIAPUHTOJIOTH]a ca MAaKCHIIO(hallUjaTHOM XHUPYPTH]jOM.

2.11. HAYYHA OBJIACT JUCEPTALIUJE

Menununa. Yrka HaydHa o6iact: OHKoj0TH]a

2.12. HAYYHA OBJIACT YJIAHOBA KOMUCHUJE

1. Ipo¢. np Hebojma ApcennjeBuh, penosuu npopecop Pakynrera MEAUIUHCKUX HAyKa
VYuusep3utera y KparyjeBiy 3a yxe HaydyHe o6sactd MUKpoOHOJIOTHja U UMYHOJIOTH]ja
1 OCHOBH OHKOJIOTH]€, IPEICETHUK

2. IIpod. np Bojko Bykuh, penosuu npodecop MeaunuHckor ¢akynrera Y HUBEp3UTETa
y beorpany 3a yxy Hayuny oOmact OTOPHHONIAPUHTOJIOTHja Ca MAaKCHIO(AIHjaTHOM
XUPYPTHjOM, YJiaH

3. IIpod. np Cserozap damjanoBuh, pemoBHu npodecop MeaumuHckor dakynrera
Yuusep3utera y beorpany 3a yxxy HayuyHy 00JaCT MHTEpHA MEIUIIMHA, YIaH

3AK/bYYAK U ITPEIVIOT' KOMUCHUJE

1. Ha ocHOBy mocafamimer HaydyHOT paja U MyOIuKOBaHUX pagoBa Ap men. Musban dommh
ucnymaBa cBe ycinoBe nmnpomnucaHe Craryrom Dakyntera MEAMIIMHCKUX —Hayka
Yuusepsutera y KparyjeBiny u 3akoHOM O BHCOKOM 00pa3zoBamy 3a 0JI00peme TeMe U
u3paay NOKTOPCKe TucepTaluje.

2. IlpeanoxkeHa Tema je HaydyHO OIpaBJaHa W OPUTHHAIHA, JW3ajH UCTPAKUBAHKA MPEIU3HO
MOCTaBJbEH, 2 HAYYHA METOJIOJIOTH]ja jacHa U MPEIU3HA.

3. Komucuja cmarpa na he mpemjoxkeHa JOKTOpPCKa Te3a OUTHU OJ] HAyYHOT M IPAKTHYHOT
3Hauaja y MpOHANaXelhy HOBUX IOKa3aTesba arpeCMBHOCTH IUIAHOIENYIApUX KaplHUHOMA
IJ1aBe M BpaTa, Kao U (pakTopa ca 3Ha4YajHUM YTHUIIajeM Ha U300p OHKOJIOIIKE Teparuje.

4. Komucuja mnpemnaxe HacraBHo-HayuHom Behy @akynrera METUIIMHCKUX HaykKa
YuuBepsutera y KparyjeBny ma mnpuxBaTH TpHjaBy TeMe JOKTOPCKE IUCEPTaIHje
KaHauaata ap men. Musbana @onuha mona Ha3UBOM ,,YTHLAj moauMopguzama P582S u
A588T rena 3a HIF-1a na excnpecujy nporenna HIF-1a u VEGF y niianounenyjiapaum
KapUUHOMMMA IJIaBe M BpaTa® u 0700pu HeHy U3pamy.



YJIAHOBU KOMUCHJE

Ipod. np Hebojma Apcennjeuh
penoBHH mpodecop PakynTera MEIUIIMHCKUX HayKa YHuUBep3uTera y Kparyjesiy
3a ye HayuHe obsactd MukpoOuosioruja 1 iMyHosioruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]€E, TIPEICETHUK

Ipod. np Bojko Bykuh
penoBHH mpodecop MeauuumHckor akynrera YHuBep3urera y beorpany
3a y)Ky Hay4dHy o6siacT OTOpUHOIAPUHIOJIOTHja ca MaKCUIIO(alljalHOM XUPYPIUjoM, YiaH

IIpo¢. np Ceerozap AamjanoBuh
penoBHH npodecop MeauuuHckor dakyiarera YHuBep3urera y beorpany
3a y)Ky Hay4yHy oOnact HTepHa MequIMHa, YWiaH

Kparyjesari,
10.07.2013. rogune



