YHUBEP3UTET ¥V KPAT'VJEBIY
OAKVIITET MEJUITMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BEhY

1. Onayka Beha 3a mennuuncke Hayke YHuBep3urera y Kparyjesny

Onnykom Beha 3a menunuucke Hayke YHuBep3utera y Kparyjesiy, 6poj 1V-03-1044/45, on
02.11.2016. ronune,, UMeHOBaHU Cy wiaHOoBH KoMmucuje 3a oleHy Hay4yHe 3aCHOBAHOCTH TEMeE

JIOKTOpCKE AucepTanyje kanaunata qp Mnanena [lapnosuha, mom Ha3uBOM:

,»VTUIIAJ EKCIIPECHUJE IL-32 HA CTBAPAILE KPBHUX CYJIOBA Y
KAPLIUHOMY JKEJYLIA”

UnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1.

2.

IIpod. np JAparan YanoBuh, Banpenuu npodecop dDakynrera MEAMIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy o0nact Xupypruja, npeaceHuK

IIpog. np Hebojma ApcenmujeBuh, penoBau npocdecop Paxynrera MEAUIMHCKUX HayKa
Vuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxxe HayuyHe oOiacTd MukpoOMoiOTHja U UMYHOJIOTHja U
Omnkonoruja, 4aa

Ipodp. np Kemwko Jlaymesuh, penoBHu npodecop MenuuuHcKkor QaxkynareTa
VYuuBepsutera y beorpany 3a yxxy HayuHy obnact Xupypruja, 4iaH

Hou. np Aparuye Pagosanosuh, nouent dakynrera MEIUIMHCKUX HAyKa YHHUBEP3UTETA Y
KparyjeBuy 3a y)xy Hayuny oOnact Xupypruja, uiaH

Hou. np I'opnana PagocassbeBuh, noueHt dakynrera MEAUIMHCKUX HAayKa YHUBEP3UTETA
y KparyjeBiy 3a yxxy Hayuny o6iact MukpoOnosorija 1 UMyHOJIOTHja, YIaH

Ha ocnoBy yBuma y mpunoxeny nokymenranujy, Komucuja momnocu HacraBHO-HaydyHOM

Behy Dakynrera MeIUIIMHCKUX Hayka YHUBep3uTeTa y Kparyjesity:



2. U3BemiTaj 0 oeHN HAy4YHe 3ACHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje
2.1. Kparka Ouorpaduja xkanauaara
JInuHu mogamu

Mnanen ([paromup) ITasnosuh je pohen 19.05.1977. y KparyjeBity. Meauiuacku GakyiaTeT y
Kparyjesy je 3aBpmmo 2003. roguHe 4uMMe je CTEKao 3Bame JOKTOpa MeAUIMHE. Y TOKY
IIKOJIOBalba y BHIIE HaBpara je HarpahuBaH Kao HajeMKacCHUjU CTYIEHT W 3a MOCTUTHYTE
ycrexe. Y TOKy ILIKOJIOBama je akTUBHO ydecTBOoBao y pany Kareape 3a Xwucrosorujy u
eMOpHOIIOTH]Y, T/Ie je OMO aHTa)XOBaH y CBOJCTBY JeMOHcTparopa. Ox 4eTBpTe TOAWHE CTYyIuja
6uo je crunenaucra Penybnuuke ¢onmanuje 3a pa3Boj HAYYHOT ¥ YMETHUYKOT MOAMIIATKA, a IO
3aBpIIETKY CTY/Mja HAKOH YIMUCAa MaruCTapcKuX CTYAMja CTUIIEHAWCTA jé MUHUCTapCcTBa HayKe
U 3al0TUTE XUBOTHE CpPEAMHE, M aKTUBHM YYECHUK Ha IpojeKTy MuHHcTapcTBa M3 00JIacTH
OCHOBHUX HCTpaxkuBama Op. OU 1327. AkameMcke DOKTOPCKE CTyAHjE j& YIHCAO IIKOJCKE
2005/2006 ronuHe, a yCMEHH JOKTOPCKU UCIUT MOJIOKHO y cenTemOpy 2012. rogune.

On 2006. je cranno 3anocned y Kinuanukom nentpy Kparyjesan va Kimmaumm 3a onmry
U TpyIHY XUPYpPrHjy, y CBOJCTBY KiuMHHYKOr Jekapa. Opx 2008. roxumne ymucao je
cnenyjanucTuuke cryauje Ommre xupypruje Ha MeauuuHckoM dakynrery y beorpany. Hakon
TOTa je y CBOJCTBY JieKapa Ha CHelHjalii3alliju U3 OMINTe Xupypruje, y3 omobdpeme Llleda
Karelpe, a Ha OCHOBY morpeba Karelpe, aHTaXOBaH y H3BOhEHmY MpPaKTUYHE HAcTaBe Ha
npeamery Xupypruja y CBOjCTBY capaJHMKa - BOJIOHTEPA, Kao M Y OpraHu3alMjy pajga Xupyplike
Kareape. Y JABa HaBpara je ojJlykoM jAekaHa dakynreTra MEJUIMHCKUX HayKa OUpaH y 3Bame
capaJIHMKa Y HaCTaBM 3a YKy Hay4yHy obnact Xupypruja. CrenujarucTUdKi UCIHT je TOJI0KHO
27.01.2014. ronrHe ¥ TUME CTEKAO 3BAIE CICIHjATHCTE oniTe Xxupypruje. OITyKoM JeKaHa o
28.05.2014. dakynrera MEIMIIMHCKUX Hayka M3a0paH je y 3Bambe capa/lHUKa y 3Bamby aCUCTEHTa
3a yXy HaydHy oOmact Xupypruja. ['OBOpu €HIJIECKHM M PYCKH je3uK, 0OpO TMO3Haje paja Ha

pauyHapy.

2.2, Hac.]'IOB, NpeaAMET U XUIIOTE3€ JOKTOPCKE TE3€

Hacaog: ,,YTunaj excripecuje IL-32 Ha cTBapame KpBHUX CYZ0Ba y KapIIMHOMY >Kelyna’

IIpenmer: McnutuBame ynore MHTEpIEYKMHA-32 y MpOLECY CTBapama KPBHUX CyJ0Ba
KOJl TalMjeHara ca KapruHoMoM skenyma. OBO HCTpaxuBame Ou Tpebano ga Mo MpBU YT
UCIHTA YTUIA] MHTEpJEyKHHa-32 Ha MPOLEC aHTHMOreHe3e y TYMOPCKOM U HEPUTYMOPCKOM
TKUBY KapIlMHOMa >Kelyla, Kao U Mel)ycoOOHM yTHIla] W IOBE3aHOCT HMHTepiieyKnHa-32 ca
nporHQIaMaIjCKUM U IpoaHTHOreHnM nutoknanma IL-8 u 1L-17.

Xunotese: Excripecuja 1L-32, VEGF, IL-8 u IL-17 3naudajHo je Beha y TyMOpPCKOM Yy
OJTHOCY Ha TIEPUTYMOPCKO TKMBO M TKUBO 3JIpaBe kemyaauHe cinysHuie; IL-32 je y kopenanuju
ca TOBWIIICHHMM MapKepuMa aHTHOTEHE3€ Yy TKHMBY KapIlMHOMa JKemnyia; ekcrpecuja IL-32 je
MMO3UTHBHO] KOPEAIMjH ca APYTUM Mpoanruorenum nurokuauma (IL-17 u IL-8).



2.3. UcnmymeHOCT ycJI0Ba 32 IPUjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje

Kanmunar je o0jaBuo paj y HETUHHU Y YaCOIMHKCY Ca PEIICH3UjOM, Y KOME je MPBU ayTop,
YHUME je UCITYHHO YCJIOB 3a IPHjaBy TOKTOPCKE Te3e:

Pavlovic M, Milosevic B, Radovanovic D, Cvetkovic A, Trifunovic B, Canovic D, Mitrovic S,
Jovanovic M, Spasic M, Vulovic M, Stojanovic B, Jeremic D and Jevdjic J. Malignant fibrous
histiocytoma of the right upper leg — a case report. Vojnosanitetski pregled
DOI:10.2298/VSP160512237P M23

2.4. llperJien cTama y NOAPY4jy HCTPAKUBAA

Kapuunom sxenyna npeacTaBiba jefjaH 0/l HajarpeCUBHUJUX TyMopa U Tpehu je y3pok CMpPTHOCTH
Meh)y mManuraum OosiecTMa y cBeTy. Y HOBHjEe Bpeme YTBpHEHO je na MojequHH OMOJIOUIKH
Mapkepu, usmely kojux u npouHdramaropau uutokunu IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 u IL-17 mory
YTHLATH HAa UCXOJ KapIIMHOMA JKeJyla. Nesrje UMyHCKOT CUCTeMa KOje HHPWITPUIITY TYMOPCKO
TKHUBO 3aMI0YUbY UH(IaMaTOPHY peaklinjy, YAjU UCXO/l HUje YBEK eTUMHUHAIII]a TYMOpa KOjU ce
pa3Buja, Beh je 4ecTo TyMOpCKa MporpecHja.

Jlobpo je mo3HaTa 4YMIEHMIIA Ja j€ aHTMOreHe3a HEONXOJHa 3a pacT COJUAHOI TyMopa.
AHruoreHesa mpezacrasjba nporec GopMupama HOBHX M3 Beh mocrojehmx KpBHHX CymoBa, a
JielaBa ce y pa3HuM (as3ama mporpecuje TyMmopa M MpescTaBba KJbYYHH KOPaK 3a MHBAa3Hjy U
MeTacTa3upame TymMopa. AHTHOTEHe3a j€ CTPOro peryimcaH mpoiec OamaHcoMm uzMmely mpo-
aHTMOTEHMX M aHTH-aHTMOTeHUX (akTopa y TYMOPCKO] MHUKpocpenuHH. VcTpaxuBama cy
MOTBP/MJIA /1A je TYMOPCKA aHTHOTeHe3a JUPEKTHO MOBE3aHa ca XeMaTOTeHUM METacTa3HpameM
KapIMHOMa XKeyla.

WNuTepneykuH-32 je IIypUINOTEHTHH NPOUH(IaMaTOPHU LMUTOKWH, Ca JOII YBEK HEIO0BOJHHO
ucnutanuM ¢yaknujama. Uznyuyjy ra NK (enrn. natural killer) henuje, nennpurcke henuje, T-
TuMQOLNTH, ENMUTENHE M eHjpoTenHe henuje, ¢(ubpobnacTu, KeparuHoOUUTH. Jlocamammbum
UCTpaxuBamuMa yTBpheHo je aa je IL-32 Baxkan moaynatop ypoheHe u cteueHe umyHoctu. OBaj
MPOTEHH UHYKYje ociobahame BUIlle MporH(IaMalnjCKuX MUTOKUHA, kKao mTo c¢y: TNF-a, IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-17. Y1Bphena je meroBa ynora y MHOTMM ayTOMMYHCKUM O0OJbEHHMA:
PEYMaTOMJIHOM apTPHUTUCY, AaHKWIO3MpajyheM CHOHAWIUTHCY, TICOPHja3H, YIIIEPO3HOM
konutucy u KpoHoBoj Gosnectd, ka0 U y XpOHUYHO] ONCTPYKTUBHO] Oosiectu muiyha, actMu u
aTONMjCKOM JlepMaTUTHCy. [loBUIIEHE BpEeTHOCTH y cepyMy cy HaljeHe KOJ BHUPYCHHX
unpeknuja Influenza, HIV-1, xenatutnc- B u -C. JlerekToBaHe Cy MOBUIIEHE CEPyMCKE
BPETHOCTH W/WJIM TKWBHA EKCIIpeCHja OBOT IMUTOKHHA KOJ MHOTHX MAJWTHHX 000Jbema:
KapIMHOMa Iutyha, 1ojke, KojoHa, OyOpera, jenmaka, jeTpe, HMaHKpeaca, HITUTAcTe KJe3e,
xenyna u seykemuje. [lokazano je u ga paznuuute uzodopMe MMajy pazinduTa JAejcTBa y
oapehenoj MUKpocpeaAHHU U BpcTu henuje. YTBpheHa je u 3HauajHa yiora IL-32 y henujckoj
arornTo3u, MUrpaluju u nponudepanuju. Yora IL-32 y anrroresesu Huje jacHo neduHucaHa
dakTop pacta BacKyJapHoOr eHaotena-A (enria. Vascular endothelial growth factor A- VEGF-A)
j€ KJbYYHU MEIW]jaToOp pacTa KPBHHUX CyJ0Ba,. VHTEepieykuH-8 je mpouH(pIaMaTOPHU XEMOKHH
KOjU UMa 3HA4ajHy YJIOTYy y TYMOPCKO] MHKpocpeauHu. JlokazaHO je HEroBO JUPEKTHO
MIPOAHTHUOTEHO J1ejCTBO, a nmpuMeheHo je u na je IL-8 yapyxkeH ca pactoMm m MeTacTasupameM
KapIMHOMa JKEeNyIla; BakaH je 3a JUM(HY M BEHCKY WHBA3Wjy M MOXXE OUTH MPOTHOCTHYKU
(daktop. ITorBpheno je na je IL-32 jenan ox mohHux ctumynaropa cexperuje 1L-8.



Panujum crynujama je yrBpheHo na mocroju nosezanoct |L-32 u IL-17. Haume, nokasano je na
IL-32 akTHBHO y4ecTByje Yy ypoheHO] H CT€UEHO] UMYHOCTH, u3Mel)y OCTaJIOr M CTUMYJIAIjoM
npoaykiuje tun 17 nurokuHa. MaTepneykuH-17 je nponH(praMaTopHu HUTOKKH, ca ToBehaHnom
€KCIPeCHjoM y KaplIMHOMY jajHHMKa, KOJOHA W JKelyma. YTBpheHo je Ja mMa Mpo-aHTHOTEHO
7IejCTBO, U YKJbYUYEH je Y MHOTUM aJIEPTHjCKUM, ayTOMMYHUM U MH(]IaMalnjcKuM 000JbEHIMA.

Vnora IL-32 y aHrmoreHesm KaplMHOMa JKelyma jOIl yBEK HHUje yTBpeHa, Kao HHM jacHa
MOBE3aHOCT EKCITPECHje OBOT MPOMH(IAMATOPHOT IIMTOKKUHA Ca PACTOM U IPOTPECHUjOM TyMOpa.

2.5. 3Hayaj ¥ HWb MCTPAKMBAKA €A CTAHOBHMINTA AKTYEJHOCTH Yy oapeheHoj HayuHOj
obJsiacTu

3nauaj cmyouje

3Hauaj cTyauje ce orjiena y TOMe IITO OW pe3yiTaTH OBOT MCTPaKMBama MOTJIH Jla oMoryhe
00Jbe pazyMeBarmbe OMOJIOTH]e TYMOPA, JIa pa3jacHe YJIOTY U MOBE3aHOCT UCITUTUBAHUX MapKepa y
NpOIIECY AaHTMOTeHe3e KaplUuHOMa JKeylla INTO OM MOTIJI0 Jia YKaKe Ha TOTCHIIMjaHU
TEPAINjCKU MPUCTYT Y JICUCHY KapIIHHOMA KeIyIIa.

T'1aBHn Hnn

OCHOBHM LIMJb IJIAHUPAHOT UCTPAXKMBaWa j€ Ja Ce UCIUTA yJjora WHTEepieyKuHa-32 y
IIPOLIECY AHTMOT€HE3€ KapLIMHOMA JKEIyLa.

Yy CKJIaly Ca OCHOBHUM HHUJbEM TIOCTABJBCHU CY cnenehn CKCIICPUMCHTAJIHU 3a/1alln:

1. anmamm3a excmpecuje IL-32, VEGF, IL-8, IL-17 u oapehuBame MukpoBacKyIapHe
ryctuHe (eHri. MicroVascular density- MVD) y TyMOpCKOM, IEPUTYMOPCKOM U TKHBY
3JIpaBe CIIy3HHIIE XKeyla,

2. WcmutuBame moBe3aHoctu ekcrpecuje 1L-32 ca excnpecujom VEGF m ca MVD vy
TYMOPCKOM, IEPUTYMOPCKOM U TKUBY 3/IpaBe CIIY3HUIIE JKEJYLIa;

3. HUcnuruBame mosesanoct ekcrpecuje 1L-32, VEGF u MVD ca ekcripecujom IL-8 u IL-
17 y TkuBYy ;

4. HcnutuBame moBe3aHoct ekcrpecuje 1L-32, VEGF, MVD, IL-8 u IL-17 ca KIMHUYIKAM
Y TIATOJIOLIKKUM MapaMeTprMa KapluHOMa JKeTyIla.

2.6. Be3a ncrpakuBama ca 10caJallllbuM HCTPAKUBAKBLUMA

Jlocanamme cTyauje cy Mokasayie Ja MoBuileHa ekcnpecuja IL-32 kopenupa ca JOUIMjUM
cTaaujymoM KapumHoma okenyna (mpema TMH knacudbukanmuju) w ca  H3paKEHH]OM
mumdoBackynapHoM uHBasujoM. Ctyauja u3 2014. roqune (Nold-Petry CA u cap.) noka3zana je
Jla OBaj MIMUTOKHH MTPOMOBHIIIE aHTHOTeHe3y IN VItro u in Vivo, jeIHuM IeIoM MPEeKO WHTErpHUHa
aVB3 u aVP6 u curHasHOr myTa KOjU YKJby4yyje (POKanHy aaxe3uBHY KHUHA3y U IMaKCUJIHH,
HezaBucHo oa VEGF. Jlpyre ctyamje ykaszyjy Ha TO Ja KOJ XPOHUYHE ONCTPYKTHBHE 0OoJiecTH
wiyha oBaj MTOKMH JONPUHOCH MHXMOMLMjU aHruoreHese myrtem cynpecuje VEGF. Panwmja



UCTPaXMBama Cy IOKa3aja IMOBE3aHOCT MHTEpJICyKHHA-32 ca MHOTUM HpPOMH(IAMATOPHUM H
[IPOAHTMOTEHUM LIMTOKMHMMA, U3Mel)y ocTaauX M MHTepieyKMHMMa 8 U 17, 4ujy mpoayKuujy
CTUMYyJHUIIE. Y J0Calalliboj JIUTEpaTypH HeMa mojaaTtaka o yno3u 1L-32 y mporiecy anruorenese
KOJ KapLMHOMa KeyLa.

2.7. MeTope ucTpakuBama
2.7.1. Bpcra cryamje

Crynuja je nu3ajHUpaHa Kao PETPOCHEKTHBHO-TpOCNeKTHBHA. McnuTuBahe ce maTroreHeTcKu
MEXaHM3MHU OoJyiecTH KopHIIhemeM MMaTOXHMCTOJIOIIKOr MaTepujajia y3eToM OJ IalujeHara, u3
nocrojehe apxuse.

2.7.2. TllonyJaanuja Koja ce HCTPaxKyje

VY crymuju he ce KOPHCTUTH TKHBHU Y30pIM TMalljeHaTa KOJ KOJUX j€ EHJOCKOICKHM
IperjaeaoM, OMOIICHjOM U MaTOXHUCTOJIOIIKY MoTBpheHa AujarHo3a KapuuHoma sxenyna. Takobe,
OIIepaTHBHO je YTBpEHO 1a je TyMOop pecekTaduiaH, U CpoBe/eHa je oAroBapajyha mporemypa-
pecekmuja xenyma oapeheHor oouMa WM TOTalHAa racTpekToMuja. AHamu3upahe ce TyMOPCKO
TKHBO, IEPUTYMOPCKO TKUBO U 37paBa ciy3HuIa (0e3 eneMeHara Tymopa) Kao KOHTPOJIHA TpyIa.
Tymopcko 1 mepuUTyMOPCKO TKMBO aHanu3upahe ce Ha MCTOM TKHMBHOM HCEUKY, a Je(uHHCATH
Ha TpenapaTy 000jeHOM CTaHAapJIHUM XeMaTOKCHIIMH-€03MH 0ojemeM. [IepuTyMOpCcKO TKHBO ce
npy’Ka y 1mojacy oJf 0Ko 2 ¢cm OKO TyMopa.

IIaTOXHCTOJI0INKO HCIIUTHBAE

VY crynujy he 6UTH yKJbyuyeHH MalMjeHTH ca KaplMHOMOM JKeJylla KOjU Cy ONEepaTUBHO JIEUCHU
(racTpekToMuja/pecekiyja xenyna) Ha KnuHunm 3a ommTy W rpyaHy xupyprujy Knunuuxor
nentpa KparyjeBan, a kKojuma je HaTOXMCTOJIOHIKOM aHAJIM30M BepU(PHUKOBAH KapIHUHOM Y
LenTtpy 3a maroanaromcky nujarHoctuky Knmauukor nentpa Kparyjesan, moueB on 2009.
roguHe a0 kpaja 2016. roxuue. IlaToxucrosyomika aujarHo3a W CTaHAAPAHU IapaMeTpu
(BemMuMHA TyMOpa, HOZAHH CTAaTyC, XHCTOJIOIIKMA THI, XHCTOJOUIKH Tpaayc, WHBa3Hja
TUM(QHUX ¥ KPBHHUX CYJOBa, MUTOTCKM HHJEKC, MOHOHYKJEapHa CTpOMallHa peakuuja) Ouhe
yrBphenn Ha H&E npenaparuma. Knacudukanuja tymopa he 6utu yunmena npema UICC-TNM
KpUTEpHjyMHUMa, a TpaJupame MpemMa Kiacu(pHUKaIHju CBETCKe 3/IpaBCTBEHE OpraHu3aluje (eHrd.
WHO).

NmMyHOXMCTOXEeMHjCKO HCTUTHBAKE

3a uMmyHoxucToxemHjcko ojnpehuBame HuBoa ekcrpecuje Mmapkepa (IL-32, VEGF, CD34,
CD105, IL-17, IL-8) y TtkuBHOM Marepujairy KopuctuhemMo (uKcHpaHe Yy30pKe TKHBa
yKalymjbeHe y napadus. 3a IMyHOXHCTOXEMH]CKY aHAJIM3y HMapaduHCKH y30pLu TKHBa he OutH
cedeHu Ha 4-5 MHUKpOHa, a 3aTuM he ce ypaautu nenapaduHusaiuja, Tj. TKHBHE Uceuke hemo
noTanaT y KCHJIoN U y onanajyhum konmentpanujama ankoxona (100%, 96%, 70% u 50%). ¥V
Wby JIEMAacKUpama aHTHTeHa Huceuke hemMo Tperupatu y mutpatHoM mydepy (pH 6.0) y
MukpoTanacHoj nehuumu. Kana ce npemaparu oxnane u ucnepy y pacrsopy PBS-a, unkyOupahe
ce ca MpUMapHUM aHTUTEeNIUMa | caT Ha COOHO] TeMIepaTypH y BiaxHo] koMopu. Kopuctuhemo



onropapajyha MmoHokioHCKa aHTHTena (antuxymana 1L-32, VEGF, CD34, CD105, IL-17 u IL-8-
aHTuTena). 3atuM he ce 3a BUXOBY JeTeknujy Kopuctutd ABC cuctem. TkuBHu npecenn he ce
aHAJM3UPATH TI0JI CBETIOCHUM MHUKpockornoM. Excmpecuja he ce neduHmHcaTH Kao MO3UTHBHA
ako je obojeno Buie of 10% Tymopckux henmja v HeraTuBHaA ako je 00ojeHO Mame o1 10%
tyMmopckux henuja. CBa uMyHOXUCTOXEMHUjCKa Oojema Ouhe n3BeneHa y3 KOHTPOIIY KBAUIUTETA U
cnenupuuHOCTH O0jerma, MPUMEHOM MO3UTHBHUX W HETaTUBHUX KOHTpOJa IMpema
nponosunrjama UK NEQAS (UK National Ext Quality Assesment for Immunocytochemistry).

OnpehuBame MUKpoOBacKyJaapHe rycruie — MVD

MukpoBackyiaapHy ryctuHy (enri.  microvascular density - MVD) mnpouemuBahemo
MMYHOXUCTOXEMHJCKOM MeTonoM, mnpumMeHoM aHTu-CD34 wu  antu-CD105 anrturena.
Kopucruhiemo Carl Zeiss Axioskop 40 ceriocuu mukpockon. IlojennHaune enaorente henuje
win knacrepe nozutuBHe Ha CD34 u CD105 nerextoBahemo kao kpBHEe cynoBe. IIpucyctso
kpBHUX henuja unu ¢ubpuHa 6e3 IeTeKTOBAaHUX EHIOTeNHHX henmuja HeheMo aHanM3uMpaTH Kao
MUKpOBacKkynapHe enemente. KpBHu cynoBu ca mummhauM 3umom Hehe Outm Opojanu. Cse
rwiouniie hemMo mMpBOOUTHO aHAM3UPATH HA MUKPOCKONICKUM yBennuamuma 40x u 100x. Ha oBaj
HaunH hemo oxapeautn TpH o KkapmmTa  (eng. ,hot spots) Tj. mospa ca HajBehom
MHUKpPOBACKyJapHOM T'yCTHMHOM, a 3aTuM hemo oBa mosba Qororpaducaru Ha 200x w/miu 400x
yBenuuamy npumenom Carl Zeiss Axiocam 1Ccl aururanne kamepe. He3aBucHo, 1Ba marosora
he npumenom Carl Zeiss AxioVision v.4.X codTBepa CIPOBECTH aHAIM3y TIE€HEPHCAHHUX
dotorpaduja U yrBpauTH OpOj MHUKPOBACKYJIAPHUX CTPYKTypa Yy HpPETXOJHO ojabpaHa Tpu
wkapumra®“.  MVD  (muxpoBackymapne crpykrype/HPF) hemo wu3pauyHatu mnpema
KpUTepujymMuMa koje cy mnoctaBuau Weidner M capajHuIM, Tj. Kao CpeAma BPEIHOCT
nojenquHadyHX MVD y Tpu ogabpana Mukpockoricka gokyca.

2.7.3. Y30pKkoBame

Uckibyuyjyhu kputepujymu 3a omaOup mnamujeHara he OWTH: MpeonepaTHBHO CIPOBEJCHA
HEeOoaJjyBaHTHa XEMHO W/WIM paauoTepanuja; Kao M HeMoryhHocT wu3Bolema peceKIHOHe
porLexype.

2.7.4. Bapuja0.ae koje ce Mmepe y CTyAUjU
HesaBucHe Bapuja0Jie: KapIiTHOM XKellylia.

3aBucHe Bapujadie: umyHoxucroxemujcka exkcrpecuja 1L-32, VEGF, CD34, CD105, IL-17 u
IL-8 y TyMOpCKOM 1 IEpUTYMOPCKOM TKHBY KapIIHOMA JKEITYIIa, TPOTHOCTUYKH WHICKCH.

30ymyjyhe Bapujabue: crapoct 0o0JIeCHHKA; XHUCTOMOPQOJIONIKE KapaKTEPUCTHKE TKUBHHUX
y30paka U KIMHUYKE KapaKTePUCTHKE OOJIECHHUKA ca KapIIHHOMOM KeIylia.



2.7.5. CHara cTyauje ¥ BeJIMYMHA Y30pKa

Bennuuna y30pka je u3padyHara Ha OCHOBY Mojartaka o ekcrpecuju [L-32 y kapunHoMy kemyma
U y 3[paBOj CIy3HHUIIM, a OBU Mojaiu cy nodujenu uz cryauje Seo EH u capagnuka. [Ipema
nojanuma u3 aureparype IL-32 je nerexroBan xon 29% mnanujeHaTa ca KapIUHOMOM >KEIyIla,
JIOK y 3[IpaBOj CIIy3HUIIM HH]j€ JETEKTOBaHA eKclpecuja OBOr HUTOKWHA. CTYIMjCKU Y30paK je
u3pauyHat ysumajyhu na je 0=0.05, a cnara crymuje 1-f= 0,95 (95%) 3a x* tect, nmopenehu
rpyne mehy cooom. [Ipumernom komepuwujanaor nporpama G Power v.3.0.10 yrBpawim cMmo 1a je
3a JaTe KpUTEpHjyMe HEOMX0/[aH Y30paK o] HajMame 48 marujeHara.

2.7.6. CtaTucTUYKa 00paja moaaTaka

3a craTHCcTHUKYy 00Opany nojaraka JoOujeHMX pesynarara Ouhe ymoTpeOsbeH KOMepLjaiHU
nporpamcku maker SPSS (Bepsmja 22.0, SRSS Inc., Chicago, IL). ¥ anamusm mo0ujeHHX
pesynrara kopuctuheMo: MeToie NecKpUNTHUBHE cratuctuke, Studentov T test w/mmum  Man-
Whitney-jes tect, ANOVA-y w/mm Kruskal-Wallis-os tecr, y° tect, Pirson-oB mmm Spearman-
OB KOe(ULMjEeHT Kopesaluje, MyJITUBapUjaHTHY OMHapHY JIOTUCTHUKY perpecujy, ROC kpuy
(y3 ompehuBame ,.cut off BpemHocTH, ceH3uTHBHOCTH W crenuduaHoctn). OnpehuBamem
CEH3UTHBHOCTU M CIEMU(PUIHOCTH TecTa Ouhe NeTepMHHHCAaH HHUBO MPAKTHYHE TOY31aHOCTH
craTucTHuke aHanuse. JleuHUTHBHM W300p CTATHCTHYKMX MeToja 3aBucuhe onl mpHupoje
nobujenux pesynrara. [Ipar 3nagajHocts (o) 3a cBa CTaTUCTUYKA U3padyHaBamwa 6uhe 0,05.

2.8. OueknBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe qucepTanuje

Ha ocHoBy nojaraka U3 pocajallime JIUTepaType ouekyje ce aa je excnpecuja IL-32, VEGF, IL-
8 u IL-17 3HauajHO je Beha y TYMOpPCKOM y OJHOCY Ha MEPUTYMOPCKO TKMBO M TKHUBO 3/]paBe
xenmynauHe ciysHune. Ouekyje ce na je IL-32 y kopenamuju ca MOBUIIEHUM MapKepHMa
aHTUOTeHE3€¢ y TKHUBY KapIWHOMa >Kelylla, W CTHMYJHUIIEC TpPOIEeC aHTHOTeHe3e KOJI OBOT
MasiurHoma. Takolhe, odekyje ce mo3utuBHa Kopenanuja IL-32 ca npyruM npoaHTHOTreHUM
urokuanma (IL-17 u IL-8).

2.9. OxBHpHH cafpKaj AOKTOPCKe AMcepTanmje

AHanmm3oM TKMBHE €KCIpecHje KOoJ MalujeHaTa ca KapLHHOMOM jkenyla ucnutahe ce mpupoaa
Be3e WHTEpJIEyKHHA-32 W Tpolleca aHTHOTEHE3€ Yy TYMOPCKOM H TIEPUTYMOPCKOM TKHUBY
KapiuHoMma xkenyna. OBo ucTpaxuBame he Ham OTKpUTH M Mel)ycOOHM yTHIa) M MOBE3aHOCT
UHTEpJeyKHHa-32 ca NpouH(JIaMalUjCKUM M MpoaHruoreHuM IiurokuHuma IL-8 wu IL-17.
Pesynrtatu ucrpaxuBama MOTy aa omoryhe 60osbe pazymeBame OHOJIOTHje TyMOpa U J1a pa3jacHe
YJIOTY U ITOBE3aHOCT UCIIUTUBAHUX MapKepa y MPOLECY aHTHOT€HE3€ KapLIMHOMA JKETyLa.



3. IlpenJior meHTOpa

3a meHTOpa ce npeanaxe aou. Ap UBan JopanoBuh, nornent Pakynrera MenUIIMHCKUX HayKa
y KparyjeBuy, 3a yxe nayyne oOmactu Mukpobuonoruja u umyHosnoruja u OHKOJIOTHja.
[Ipemioxkenn HaCTaBHUK UCITyHaBa YCJIOBE 3a MEHTOpPA JOKTOPCKUX JHMCEpTallrja, y CKIady ca
CTaHIapaoM 9. 3a akpeauTanujy CTYIUjCKUX IMpOorpaMa JOKTOPCKUX aKaIeMCKUX CTyAuja Ha
BHCOKOIIIKOJICKMM YCTaHOBaMa.

PasoBu y Be3u ca TEMOM JIOKTOPCKE TUCEpTalHje:

1.

=

Jovanovic I, Radosavljevic G, Mitrovic M, Lisnic Juranic V, McKenzie ANJ, Arsenijevic N,
Jonjic S. and Lukic ML. ST2 Deletion Enhances Innate and Acquired Immunity to Murine
Mammary Carcinoma. Eur J Immunol 2011; 41(7):1902-1912.

Jovanovic I, Pejnovic N, Radosavljevic G, Pantic J, Milovanovic M, Arsenijevic N, Lukic
M. Interleukin-33/ST2 Axis Promotes Breast Cancer Growth and Metastases by Facilitating
Intratumoural Accumulation of Immunosuppressive and Innate Lymphoid Cells, Int J Cancer
(2014), 134(7):1669-16682.

Jovanovic I, Pejnovic N, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic ML. IL-33/ST2 Axis in
Innate and Acquired Immunity to Tumors. Oncolmmunology 2012; 1(2):229-231
Milosavljevic MZ, Jovanovic IP, Pejnovic NN, Mitrovic SL, Arsenijevic NN, Simovic
Markovic BJ, Lukic ML. Deletion of IL-33R attenuates VEGF expression and enhances
necrosis in mammary carcinoma. Oncotarget 2016; 7(14): 18106-18115.

N.D. Zdravkovic, 1.P. Jovanovic, G.D. Radosavljevic, A.N. Arsenijevic, N.D. Zdravkovic,
S.Lj. Mitrovic, N.N. Arsenijevic. Potential Dual Immunomodulatory Role of VEGF in
Ulcerative Colitis and Colorectal Carcinoma. Int J Med Sci 2014; 11(9): 936-947.

. Hayuna o0aacrt qucepranuje

MenuniiHa.
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. Hayuyna o0JiacT wiaHoBa Kkomucuje

1. Ilpo¢. np Aparan UYanoBuh, Banpennu mnpodecop DakynTeTa MEAMIIMHCKAX HayKa
Yuusep3utera y Kparyjesily 3a yxxy HaydHy o0nact Xupypruja, IpeaceTHHK

2. Hpod. np Hebojma ApcenujeBuh, penoBuu npodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y KparyjeBny 3a yke HayuyHe oOjacTé MuKpoOHOIOTHja U MMYHOJIOTH]a U
Omnkonoruja, 4ian

3. Hpodp. ap Kemwko JlaymeBuh, penoBuu mpodecop Meauuuuckor ¢dakynrera
VYuusepsutera y beorpany 3a yxxy HayuHy obnact Xupypruja, 4iaH

4. Jlou. ap Aparuye PagoBanoBuh, nonent dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa YHHBEpP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a yxy HaydHy o0yiacT Xupypruja, 4ian

5. Jou. np I'opnana PagocaBbeBuh, nouent @akynrera MEIUIIMHCKUX HAayKa YHUBEP3UTETA
y Kparyjesiy 3a yxxy HaydHny o06act MUKpoOnooruja u UMyHOJIOTH]a, YiaH

3ak/byuyak M Npeaior KOMUcCHje

1. Ha ocHOBy yBHma y pe3yiTare JOCaJallbeé HAYIHO-HUCTPAKHBAYKE AKTHBHOCTH U
nyonukoBaHe panoBe Ap Mimanena IlaBnoBuha, komucuja 3akibydyje Aa KaauaaT
roceayje oAroBapajyhe KOMIeETeHIIM]e U J1a UCITyHhaBa CBE YCJIOBE Jla MPUCTYIN U3PaIu
JOKTOPCKE AMCepTaInje.

2. IlpennokeHa TeMa je OpUTHHAJIHAa M HAy4YHO OMNpaBlAaHa, IM3ajH HCTPAKUBamba je
MPEIU3HO TIOCTaB/beH M JedUHKCAH, METOAOJOTHja je jacHa. Pe3ynaTtaTu oBe cTyauje
Morau Ou Ja oTKpHjy mpupony Bese IL-32 ca mporiecoM aHrmoreHese KoJ MallyjeHara
o0oJieIMX OJ1 KapIWHOMa elylla W OWTH OJl KOPUCTH Y MPEIHU3HUjEM CTaIupamy
0ojecTd W aJIeKBaTHOM Jieuery 00O0JIeNX O KapIIMHOMa JKelyla, mTo 0u oMoryhuio
00JbY TIPOTHO3Y M YK€ MPEKUBIHABAE 000JIEITHX.

3. Komwucmja npemnmaxke HacraBHo-nHayuynom Behy @akynrera METUIIMHCKHX HayKa y
KparyjeBiy, 1a npuxBaTu npujaBy TeMe JOKTOPCKE JHcepTalyje Kanauaara ap MiaieHa
[TaBnoBuha mox Ha3zuBOM: ,,YTHHAj ekcnipecuje [L.-32 Ha cTBapame KPBHHMX Cy/10Ba y
KapUUHOMY KeJIyla* 1 0100pHu BbEeHy U3pany.



YJIAHOBU KOMUCHJE

IIpod. ap Jdparan YauoBuh, Banpennu npodecop dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4dHy o0nact Xupypruja, IpeaceTHHK

IIpog. np Hebojma ApcenujeBuh, pegosuu npodecop Pakynrera MEAUIIMHCKUX HAyKa
Yuusep3utera y Kparyjesity 3a yxe Haydne o0mactu MUKpoOHOJIOTHja U KMYHOJIOTH]a U
Omnkonoruja, 4iax

Ipod. np Kewko JlaymeBuh, penosuu mnpodecop MeaunuHckor dakynrera
VYuuBep3uteta y beorpany 3a yxy HayuHy obnact Xupypruja, 4iaH

. Mou. ap JAparue PagoBanosuh, nonent @akynrera MEIUIIMHCKUX HAyKa Y HUBEP3UTETA

y KparyjeBiy 3a yxxy Hay4Hy obiacT Xupypruja, 4jaan

. Hdou. np Topmnana PanocaBbeBuh, goneHtr @akynrera MEIUIMHCKUX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuyHy o0iact MukpoOuooriuja 1 UMyHOJIOTHja,
qIIaH

V¥ Kparyjermy, 21.11.2016.



