YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAIL

1. Opayka HacraBHo — Hay4yHor Beha

Onnykom HacraBHo-Hayunor Beha @akynTera MequIMHCKUAX Hayka y Kparyjesity, 6poj 01-
646/3-2 onm 28.01.2015. roaumHe, WMEHOBaHM Cy WiaHOBM Komucuje 3a OlLieHy HaydHe
3aCHOBAHOCTU TEM€ JIOKTOPCKe Jucepranuje kanaunata ap 3opaHe BykamumnoBuh bokyH, noa
Ha3MBOM:

»IIPOrHOCTHYKH 3HA4Yaj HMYHOXHCTOXEMHjCKe aHa/au3e mnpoJudepanuje, anomnrose,
a/1Xe3MBHOCTH U HEOaHTHOI'eHe3e KO/ MEeHHMHIeoMa Pa3JIMYuTor rpajayca®

Ha ocnoBy omtyke Beha, npennoxxena Komucuja y cacraBy:

1. Ipo¢. np Upena TanackoBuh, Banpeauu npodecop Paxkynrera MEIUIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesity 3a yxy Hay4Hy 06JacT XUCTOJIOTHja U eMOPHOJIOTH]ja, IPEACETHUK

2. Jlou. ap Cunobonanka MurtpoBuh, ponent @akynarera MEAWIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy HayuHny obnact Ilaronomka anaromuja, 4ian

3.  Hou. np Musban Kpcruh, nonent Menunuackor Gakynrera YHuBep3uteTa y Humry 3a
yKy HayuHy obnacTt [laronomika anHaromuja, 4iaH

[Tognocu HacraBHo-nHayunom Behy ®akynreta cienehu:

2. M3Bemtaj Komucuje o mono6HocTH TemMe

2.1 buorpaduja Kanauaara

Hp 3opana BykammHoBuh BokyH je pohena y beorpamny, 18.06.1976. OcHoBHY mIKONy je
3appunia y Pumy, Utanuja. Tpehy 6eorpancky rumnasujy je 3aspurmia 1995. Jlunnomupana je
Ha MeauuumHckoM dakyntety YHuBepsuteta y beorpany 2004. roaune, ca mpoce4HOM OLIEHOM
8,86. CTpyunu ucnuT 3a Jekape nojoxwuia je 2005. rogune.

Y oktobpy 2006. romune 3amociuna ce y Ciyx0u 3a maronorujy KinHUYIKO-OOTHUYKOT
neHTpa 3Be3napa y beorpamy. OnbOpanuna je mMaructapcky Tedy u3 DopeH3HuyKe MaToJIoTHje
03.07.2008. romuHe, a y OKTOOpY HCTE TOJWHE je ymucaia crenujamsanujy u3 Ilatonomike
aHaromuje Ha MHcTuTyTy 3a matonorujy Memununckor ¢akynrera YHuBepsurera y beorpany.
VY anpuny 2010. 3amocnuna ce y CnyxOu 3a KIMHUYKY Matonorujy KimHHUKo-O07THHYKOT
LIEHTpa 3€MYH.

Crenujanuctuuku ucnuT u3 Ilatonomke anatomuje ap Bykammuosuh bokyH monoxuna je
24.10.2013. romuue. Ox oxrobpa 2010. romuHe yuecTByje y  OJpKaBamy BexOH U
aKTUBHOCTMMA BE3aHWUM 3a H3paJy CEMHHApCKHX paZoBa Kao CapaJHUK HACTaBHHKA Ha
npenMery Ilatomoruja ca matodu3uoiordjoM Ha BHCOKO] 31paBCTBEHO-CAHWUTAPHO] MIKOJH
CTPYKOBHHX CTyaHja ,,Bucan®.



VY wmajy 2012. romune ap bokyH ydecTBoBasa je Ha Kypcy W3 IIMTOJIOTHje Y OpraHH3aluju
EBporicke (denepanuje MUTOIOMKAX YIPYKECHA (5th EFCS Tutorial) y Tpouaxajmy, Hopsenika,
Kao ¥ Ha MehyHapoaHUM B HanuoHaTHUM cKynoBuMa M koHrpecuma. Ox 30.09.2014. uzabpana
je 3a mpemaBaua Ha BHCOKO] 3IpaBCTBEHO] IIKOJM CTPYKOBHHMX CTyauja y beorpamy Ha
npeameruma [larosnomika xucronoruja u [{utonoruja.

Unaw je Yapyxema marojora u nurosiora Cpouje u EBporickor yapyskema narosiora. XXupu
y beorpany, yaara je u uma qBoje nere.

2.2. HacyioB, mpeaMeT U XUIIOTe3a JIOKTOPCKe JucepTanmje

Hacaos:

»IIPOrHOCTHYKHM 3HAa4Yaj HMMYHOXHCTOXEMHjCKe aHaju3e npoJndepanuje, amnomnrose,
a/IXe3MBHOCTHU U HEOAHTHOTeHe3e KO/l MEHHHIe0Ma Pa3JIMuuTOr rpaayca

peamer:

[IpeameT oBe cTynuje je aHaIM3a MPOTHOCTUYKOT 3Ha4aja MMYHOXHCTOXEMH]CKE EKCTIPecHje
E-Cadherin-a, CD44, Bax-a, Survivin-a, CD31, cMyc u Ki67 y TKuBy MEHHHI€OMa Pa3Iu4UTOT
rpajyca M pasIMdMTOr XHCTOJIOUIKOT THIIA, Ka0 M HCIHUTHBamkE Kopenanuje ekcrnpecuje E-
Cadherin-a, CD44, Bax-a, Survivin-a, CD31, cMyc u Ki67 ca kiacH4HHM TpPOTHOCTHYKHM
napaMeTpuMa y MEHHHIeOMHMa (TIOJ, CTapOCT, JIOKAJIM3alHja W BEJIIMYMHA TyMOpa, CTEICH
xucronomke mupepennujanuje, cragujym no TNM kmacudukamnuju), koju cy oj 3Ha4aja 3a
TYMOPCKY TPOTHO3Y .

Xumnoresa:

[IperniocraBsba ce na cy noBuieHe ekcrpecuje Ki67, Bax-a, Survivin-a u CD31 u cHmxeHa
ekcripecdja cMyC y TIO3MTHBHO] KOpENalMju ca arpeCMBHUM OHOJIOIIKUM TOHAIIambeM
MeHHHreoMa. Takole ce mpeTmnocTaBiba ja cy nosuiiene ekcripecuje Ki67, Bax-a, Survivin-a u
CD31 y neratuBHOj Kopenamuju ca HuBonMa ekcnpecuje E Cadherin-a u cMyc. TlpernocraBka
je m ma je cumxena ekcrnpecuja E Cadherin-a u CD44 y mo3uTHBHO] KOpenaiuju ca
arpeCUBHUM OHOJIOMIKUM MOTEHIMjaJIOM MEHUHI€OMa.

2.3.I1opo0HOCT KAaHAUAATA

Kannunar je o6jaBuiia paj y 4acomucy ca peleH31joM, Y KOMe je IPBU ayTop, YUUME je
UCITyHWJIA YCJIOB 32 TIpHjaBy JOKTOPCKE Te3e:



1.Vukasinovic Bokun Z, Berisavac |, Benovic R, Lavrinic M. Immunoexpression of
Cathepsin D in primary and recidivant meningeomas. Materia Medica, 2012; 28(1):397-404
(M52=1,5 6ona).

2.4. IlperJiea cTama y MOAPYYjy HCTPAKUBAKA

W nopexn OpojHUX JOCTYNHUX pe3ysiTaTa MCTpaXKUBawkba KOJU €€ OJHOCE Ha
MMYHOXUCTOXEMUJCKE KapaKTEepUCTUKE MEHWHTHUOMA, JOII YBEK HE MOCTOjJU CTaHIAPIHH MaHel
Mapkepa 3a MpolieHy OMOJIOIIKOI MOHAlllakba U MPOTrpecujy oBe BpcTe TyMopa. bpojue ctynuje
NPUKAa3yjy pa3InyuTe pe3yiTare y NorJieAy eKCIpecH]je MojeIMHIX aHTUI'eHa U ’bHXOBOT 3Ha4Yaja
3a JaJbul TOK OOJIECTH, aJld y BE3M ca THM joll yBeK Iocroje Opojue mwieme. Ha mpumep, u3
JUTEpaTyPHUX MoJaTaka HUje jacHo na i ekcnpecuja E-Cadherin-a moxe kopenupatu ca C30
rpaJycoM MEHUHIMOMa WM XHCTOJIOIIKUM TuroMm Tymopa. Y cryauju Fingarelle Branger u
capaJlHKa MCIUTUBAH j€ OJHOC MHTErpuHa M Mapkepa henujcke anxesuBHoctw CD44, un
yCTaHOBJbEHA je mojadaHa excupecuja CD44 kol MEHMHIOTENMjaTHUX M TPAH3MLUOHAIHHUX
MEHHMHTHOMA, JIOK Cy Apyre cryauje yrBpawie npucyctBo ekcrnpecuje E Cadherin-a xox oBux
XHMCTOJIOLIKUX TUIIOBA MEHUHTHOMA.

VY uTepaTypu cy, Takohe, OCKyJHM U TIOAAalld KOJjU TOBOpPE O OJHOCY MapKepa
npomudepanuje cMyc mporoonkorena u Ki67, anu ce BehumHa ayTopa ciaxe Ja je HUXOBa
eKcIpecrja Ko OEHUTHUX, aTUTUYHUX U aHATUTACTUYHUX MEHHUHTHOMA Y OOPHYTO] KOpEJIallHjH.
Jlo cana Huje yTBpheHa HUTH CEMUKBAHTUTATHUBHO JAe(HUHMCAaHA E€KIpecuja OBUX MapKepa KoJ
Pa3NUYUTHUX XHMCTOJOLIKUX THIIOBA MEHMHTMOMA Ka0 HU KOJ| PEKYPEHTHUX U PELMIUBAHTHUX
MEHHHI€AJTHUX TyMOpa.

2.5. 3Ha4aj M UNJb HCTPAKUBAHA

A. 3Hauaj ucrpaxuBama

1. Ha ocHoBy mo6ujeHux pesynrara 6u Ouno moryhe u3aBojutu Tpyne OojiecHHUKa ca
arp€CMBHUM OHOJIOIIKUM ITOHAIIAHEM TymMopa U 0OJIECHHUKE ca TMOBHIIECHUM PpU3UKOM 3a
HACTaHaK PeLUInBa.

2. Ynortpeba HaBeJCHOT MaHea aHTUTeNa Mpyka MoryhHocT audepeHnmpama Mapkepa 3a
MpOIeHy OMOJIOUIKOT MOTEeHIIMjala HUICKOTPaayCHUX MEHUHTHOMA.

b. In/beBn

1. UcnutuBame nucTpuOylHMje MEHWHTEOMa y OJIHOCY Ha JeMorpadcke KapaKTEepPUCTHKE
WCIIUTAHUKA (CTapOCT | TIOM)

2. Ananuza xuctonomkux tunoBa u C30 rpamyca MEHHHTeoMa y OJHOCY Ha aHATOMCKY
JIOKaJIU3a1ujy



3. YTBphuBame XMCTOJOIMIKOT TUIA U Ipajyca MEHUHIeOMa MpeMa BakxehrM KpUTEpHjyMuMa
CBeTcKke 3paBCTBEHE OpTaHU3aIlH]je

4. UcnutuBame mMyHoekcnpecuje E-cadherina, CD44, Bax-a, Survivin-a, CD31, cMyc u
Ki67 kom pa3nmuuuTHX XHUCTOJIOIIKHX THUIIOBA MEHHHIEOMA, KAa0 M HCIHUTHUBAKE CTATUCTUYKE
3HAYajHOCTH OBUX PE3yJITaTa y OAHOCY Ha XUCTOJIOIIKH THII ¥ IPaJlyC MEHUHIeOMa.

5. UcnutuBame kopenanuje excrpecuje E-cadherina, CD44, Bax-a, Survivin-a, CD31, cMyc
u Ki67 ca ki1acH4HUM MPOTHOCTHYKHUM HapaMeTpuMa.

6. Yuanpehemwe manena mapkepa mposmdepanuje, anonro3e u henwjcke aaxe3MBHOCTH 3a
PYTHHCKY yroTpeOy Yy IHJbY MPOIIEHEe OMOJIONIKOT MOTEHIINjalIa HUCKOTPAyCHUX MECHUHIEOMa.

2.6. Be3a uctpaxuBama ca 10CaJalllbUM HCTPAKUBABLIMA

ITo3naro je na ce XupypllIKa HHTEPBEHIIMja CMaTpa KypaTUBHOM KOJ O€HUTHUX MEHUHTHOMA
(C30 rpagyc 2), mok ce paamo- M XeMoOTepanuja KOpPHCTE HAKOH XHCTOJIOUIKE IHMjarHOo3e
aTUNUYHOT WK Manuraor MmeHuHruoma (C30 rpagyc 2 u 3) uiam y ciy4yajeBUMa HHONIEPaOHIIHUX
TyMopa.

VY pYTHHCKO] MPaKCH NaToJIOTa KOjU AMjarHOCTHKYj€ MEHUHTHOME, O]l M3Y3€THOT je 3Havaja

MpOLIEHA OYEKHBAHOI OHMOJIOLIKOI MOHallamba CBAaKOI OJ] OBUX TyMopa 300r oarosapajyher
TperMaHa OosiecHuka. C 003UpoM Ha pasznuuuTe HayuHe Npahema U Jiedewa MalujeHara ca
OEHUTHUM, aTUIIMYHUM U MaJMTHUM MEHHHTHMOMMMA, ojpehuBame OnoaoumKor npogpuia cBakor
TYyMOpa je OJ] KJby4HOT 3Hayaja KJIMHUYapuMa y JajbeM IUIaHupamwy TpeTMaHa.
Jeman ox mmibeBa OBe CTyauje OuMo OW yTBphUBame HMMYHOXHCTOXEMH]CKE eKcrpecuje FE-
Cadherin-a u CD44 kox pa3iM4uTHX MEHHHTHOMA (XHCTOJOIIKMA THIIOBH, Ipajyc TyMopa H
peuuauBupame). [lo3Haro je na mopemehaju peryianuje amonTo3e MPEACTaBIbajy jelaH Of
KJbYYHUX (paKTOpa KaHIEpOreHe3e W urpajy oipeheHy yiory W y NporpecHju MEHHHTHOMA.
OnHOC amomToTCKOr perynaropa Bax-a, ca HemaBHO OTKPHMBEHMM HWHXHOMTOPOM arionTo3e
Survivin-om wMorao Ou gompuHeTH AuEpEHIHUjallMju OHMX MEHUHTHOMA, KOjH, HaKo
XHUCTOJIONIKM OCHUTHU UMa]y TIOTEHIMjall 32 arpeCUBHO OHMOJIOIIKO MMOHAIIAkE

ITo3naro je takohe na HeoBacKylapu3aluja MpeAcTaB/ba MPOLEC CTBapama HOBUX KPBHHUX
cynoBa u3z Beh moctojehux. KibyuHa je 3a TyMOpCKH pacT, WHBAa3MBHOCT U CIIOCOOHOCT
MeTacTa3upama MHOTHMX COJIMIHMX TyMopa, Ia Tako M MeHUHruoMa. Mepeme Opoja
HOBOCTBOPEHHX KpPBHHUX CyJIOBa MOXXE Ja €€ BpIIM IMOMONY JAETeKIHje MHUKpPOBACKYJIapHE
ryctune (enri. Microvascular Density — MVD) usmely ocramux, oOenexaBambeM KpPBHHX
cynoBa antu-CD31 anturenom. hemujcku aaxesmonu monekyin CD31 wmu PECAM-1 (eHri.
Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1 — PECAM-1) uma kJby4Hy YJIOTy Kako Y
uHTepakuuju u3Mehy ennorenHux henwja u mouMophOHYKICApPHUX JIEYKOIUTa U JIMMQOIIUTA,
tako U u3Mely engorenHux henuja TokoMm HeoaHruorenese. OHO IITO je 3HA4YajHO 32 OBO
HCTPaXXMBakE j€ J1a C€ BPEJHOCT MUKPOBACKYJIApHE TYCTHHE MEHa ca I'paJyCcoM MEHUHTHOMA U
7a je oHa Beha Ko/ aTMIMMYHUX U PEUUAMBAHTHUX MEHUHI'OMA Y OJJHOCY Ha MEHUTHOME Tpajayca
I C30.



C 003upoM Ha YUILEHUIY Ja Y BE3H Ca NPEIMETOM HCTPAKWBaKa IUTAHUPAHOT Y OBOj
CTYIUjU TIOCTOj€ OCKYJHW W KOHTPAJAUKTOPHH TOJAIM, JOOWjCHH pPE3ylTaTH YHANpeIwid Ou
MOryhHOCT MpoIieHe PEKYPEHIIH]e U T0jaBe OMOJIOIIKK arpeCUBHH]ET TyMOpa y peJarncy, Kao u
NPOIICHY pPU3WKa O] HACTAaHKA peluIuBa 1 Moryher OHOJIOIIKOT TTOHAIIaka TAKBOT TyMOPA.

HcnutuBameM MPHUCYCTBa SKCIPECHje UMyHOMapkepa oO0yxBaheHHX OBOM CTYAHMjOM, OHIIO
Ou moryhe yTBpIMTH KOjHU OJf HaBeIEeHUX Mapkepa mpoiudeparnuje, anonro3e u henmjcke
aJIXC3UBHOCTH M WMHBAa3MBHOCTM OM Morao Hahu CBoOje MECTO y CBAaKOJCHBHOM pajy
HEypOIaToiora, Ka0 W KOJHU OJl KbUX HMMa MPOTHOCTUYKM 3HA4aj Kaja Cce€ paad O IPOLCHU
arpecUBHOCTU U MOTYhHOCTH pelluIuBUpamba XUCTOJIOMIKA OEHUTHUX TyMOpa.

2.7. MeToae HCTPAKNBabha

3a uctpakuBame he ce KOPHCTUTH ONEpaTUBHM MaTepHjan OOJEeCHHKA ONEPHCAHUX Of
MEHHHreoMa, oOpal)eH CTaHIapHOM MATOXHCTOJOIIKOM MeETOoAO0M obpazae. Y3opuu he Outu
¢ukcupanu TokoM 24 wyaca Ha coOHOj Temmeparypu y 10% HeyTpasHoM mydepucaHoMm
dbopmanuny. Hakon ¢ukcanmje, TknBo he OWTHM AEXUAPATHUCAHO Y AyTOMATCKOM TKHBHOM
nporecopy (Leica TP 1020) y cepuju amkoxosia pactyhe KOHIICHTpaiuje, 3aTuM oOpaleHo
KCHJIOJIOM Y JIBa HaBpaTa W JiBa myTta pacrormbeHuM mapadunom (Paraffin non caking 57-60%,
Merck Co. No. 107158). V3opuu he Outu ykanymsbeHH Ha amapary 3a Kaidyisbewme (Leica EG
1150C) u ceueHn HAa MUKPOTOMY .

XHCTOJOMIKK Npenaparty J1ebpuHe 4 MUKpoHa Onhe HAHOLIEHU HA IPEIMETHA CTaKIa. 3aTUM
he TkuBHU mpecery OuTH 060jeHH craHaapaHoM XE MeTonoM M aHanu3MpaHU Ha CBETIOCHOM
MHUKpocKony Leica mox cranmapmuauM yBennyamuma. CBaku y3opak Ouhe 000jeH pyTHHCKOM
METOJIOM, aHalIM3MpaH, a pesynrar he Outu 3abenexeH (oromMukporpadujom. XHCTOIOMIKA
JIMjarHo3a, Tpaxyc TyMOpa ¥ XUCTOJIOIIKY THII, Onhe mocTaBibeHa Ha OCHOBY Kputeprjyma WHO
u3 2000. rogune.

3a noTpede MMYyHOXHUCTOXEMH]CKOT UCTIMTHBama Ouhie kopuithenn aHTH-SUIVIVIN aHTUTENO
(Survivin, Lab Vision), antu-Bax antureno (Bax, Lab Vision), autu-E Kanxepun antureno ( E-
Cadherin, Lab Vision), antu-CD44 antuteno (CD44, Lab Vision), antu-CD31 antureno (CD31,
Dako), antu-cMyc antuteno (CMyc, Lab Vision), u antu-Ku67 antureno (Ki67, Dako).

3a notpebe MMyHOXMCTOXEMHjCKE aHalM3e, CTaHIapIHO OOpal)eHH M yKaIyMJbeHW TKUBHU
npeceny nedpbuHe 4 MUKpoHa Ouhe MOHTHpaHHM Ha mpeaMeTHa ctakia (Superfrost Microscope
slides Menzel-Glaser NOJ 1800 AMNZ). Hakon cymiewma y TepMocTaTy u Xjahewmy Ha coOHO]
TeMIepaTypH, TKUBHH Tpecennd he OWTH AemapauHUCAaHW KCHJIOJIOM y TpPH HaBpara 1o 5
MUHYTa, PEXUIPATHCAHU Yy aJIKOXOJUMa omajaajyhux KOHIEHTpaluja ¥ JAECTUIOBAHO] BOIHM.
JleMackupame aHTHT€Ha U3BpIIuMhe ce 3arpeBameM y KomepimjaaHom pactBopy (Target
Retriveal Solution -DAKO) y mukporanactoj nehuaumm 10 munyTa Ha 850 Batn 0e3 mocTH3ama
Tauke KJby4ama BOJIE.

HNmynoxucroxemujcka merona LSAB+/HRP (Labeled Streptavidin-Biotin Horshe Redish
Peroxidasa K0675 DAKO Cytomation) 6uhe 3anmodera OJOKHpameM EHIOTCHE IMEPOKHCIa3e



nomohy 3% BOJOHWK NEPOKCHIA Y BIaKHO] KOMOpH. TKUBHU npecenn Ouhe nHKyOupaHu Hajrpe
ca TIPUMapHUM aHTUTEJIOM y Tpajaky ox 10 mo 30 MuHYTa y BIaXXHO] KOMOPH, a 3aTHUM U ca
CeKyHIapHUM aHTHTENOM obenexennm ouorunoMm (Biotinylated-link DakoCytomation K0675).
Hakon wucnupama, ciend HWHKyOamuja ca TMEPOKCHUIA30M OOEISKEHHM CTPENTaBUINHOM
(Streptavidin — HRP Dako Cytomation K0675), a 3aTuM HaHOLIEHE pacTBOpa CyICTpar-
xpomoren (DAB, DakoCytomation K3468) na cooHoj Temmniepatypu Tokom 10 munyta. MajepoB
xeMmaTokcuianH O6uhe kopumtheH 3a KoHTpacTupame jenapa. [locne ncnupama TekyhoM BogoM u
NEXUIPANNjOM KpO3 alKoxojie pactyhe KOHIIGHTpamuje M KCWIOJIOM, mpecenu he Outh
MMOKPUBEHH IMOKPOBHUM cTakauma ca DPX-om.

[lo3uTBHA KOHTpoONa mpencTaB/bahe NpPUCYCTBO yoOMYajeHMX TKUBHMX U henujckux
CTPYKTypa Koja ce 0oje JaTuM aHTHTEIMMa Yy OJCYCTBY IATOJIOIIKMX IpOMEHa JoK he ce 3a
yTBphUBame HeraTUBHE KOHTPOJIC N30CTAaBUTH IIPUMAPHO aHTHUTENIO U HOTUPATH PE3yJITaT.

HmyHoekcnpecuja aHTHTENa Koja he OMTHM mcnuTaHa HOTHpahe ce CEMUKBAHTUTATUBHO U
KBAHTUTATUBHO Yy 3aBUCHOCTH O] JOKajHu3allMje M BpPCTe AHTUIEHAa KOjU ce JeTeKkTyje (+
NPUCYTHA UMYHOPEAKTHBHOCT, - OJICYyCTBO UMYHOPEAKTHBHOCTH).

TxuBna excnpecuja E-Cadherin-a u CD44 Ouhe u3pakeHa CEMHKBAHTHTATHBHO Y TpHU
cTemneHa: ciaba, ymepeHa u jaka ekcrpecuja (MeMOpPaHCKO U IUTOTUIa3MATCKO 00jCHE) .

3a npoueHy MHKpOBacKyjlapHe ryctuHe Ouhe nzabpaHa TpH 10Jba HA MPEIMETHOM CTaKIy
6ojerom XE meTonmom BennunHe 1mm? koja he OuTu nperiemxana Ha yBennuamwy 40x. 3atum he
UCTa MoJba OWTHM WCIMTAaHA HAa TKUBHUM Inpecenuma OojeHuMm aHTtu-CD31 anTHTENOM.
MuxkpoBackynapHa ryctuHa 6uhe onpehusana meromom Weidnera.

HykieapHa wuiaM IUTOIUIa3MaTKCa  MMYHOPEAKTHUBHOCT Yy CIIy4ajeBUMa HCHUTHBAMbA
pEaKkTUBHOCTH Ha SuUrvivin Ouhe m3pakeHa CEMUKBAHTUTATUBHO Ha Taj HA4YMH IUTO he OUTH
n3a0paHo HajMame TET MoJba BEJHKOT YBEJNIWYama 3a CBAKM XMCTOJIOUIKH IpeceK. bojeme Ha
JaTHM MoJbuMa he ce cMaTpaTd MO3WTUBHUM YKONMWKO HajMame 30% henuja Oyne mokasuBaio
LUTOIJIA3MaTCKy IMO3UTUBHOCT, a HajMame 15% henuja HykieapHy no3uTuBHOCT. [IpoueHTtn
MO3UTHUBHOCTHU he OUTH M3paXkeHU Kao CPe/Eha BPEIHOCT Ca CBUX IET I0Jha BEJMKOT YBEIHYAMbA.

TxuBHa excripecuja Ku67 antutena he Outu cMaTpaHa MO3UTUBHOM YKOJHMKO CE€ YOUH jaCHO
HyKJeapHO Oojeme. MecTo Hajjaue ekcmpecHuje oOBOI Mapkepa mnponudepanuje Ouhe
YCTAHOBJbEHO CKpUHHMpamEeM TKHUBHUX Ipeceka Ha yBenuuamwy x4 uaeHTH(ukanujom Hajsehe
ryctuHe mnosutuBHOCTH (hot spot). V oBum Taukama he ce WcnuTaTé jauMHa EKCHpecHje
Opojamem mo3uTHBHUX henmja Ha 1000 henmja nHa Hajehem yBenuuamwy CTaHIApIHOT
nmaboparopujckor MuKpockomna. JloOujeHa BpeaHocT he OWUTH wW3paxkeHa y MPOIEHTUMA.
Excrnpecuja HaBeneHux Mapkepa he OuTu eBayupaHa o/ CTpaHe JBa UCTpakuBaya.



A. Bpcra cryauje
Knuanyko-ekcrepuMeHTaaIHa peTpOCeKTHBHA CTYIH]ja
b. llonyaauuja xkoja ce ucnuryje

VY wucrtpaxuBame he OWTHM YKJby4YeHHM TalMjeHTH 00a Mojla M CBHUX Y3pacHHUX TIpyIa,
onepucanu Ha Knununu 3a Heypoxupyprujy Knuanuko- 601HHYKOT eHTpa 3eMyH y epuoIy
on 01.01.2013. romuue mo 31.12.2014. romune. Ilanmjentn koju he 6utn oOyxBaheHn oBHM
HCTpaXXUBAEM Cy YIiIaBHOM ca Tepurtopuje Pemybnuke Cpouje.

B. Y3opkoBame

VY30pkoBame OM ce BPIIMIO HACyMHUYHHU (TpocTa paHAOMHU3aIMja) OAa0UpOM MalujeHara
orepucanux 300r MeHHUHreoma, y nepuoay oa 01.06.2013. no 31.12.2014. V oBOM HCTpaKUBaABY
Ou ce KOpUCTHO OHMOIICHjCKH, ONEpPaTUBHU MaTepujal, KOjU je YKalyIUbeH y mnapaduHcke
6sokoBe u apxuBupan y Ciyx6wu 3a natosorujy KL 3emyH.

Ha ocHoOBY cTrangapiHuX NaTOXMCTOJIOUIKMX H3BEIITaja, U3 TOr nepuoxaa, ouhe dpopmupana
EKCIIepUMaHTaJHa Tpyla Kojy Ou 4duHwmie omneparuBHe Ouoricuje MenuHreoma (H = 103) u3
OIIEpPAaTUBHOT Ipenapara AocTaBbeHor CiayxO0u 3a maTooryujy.

I'. BapujadJie ucrpa:xknBama

He3zaBucHe Bapujatdie:
e TI0I
® TOJMHE )XHBOTa
e (30 rpagyc tymopa
®  XHUCTOJIOUIKH THII TYMOpPa
e JIOKaJW3aIMja TymMopa
® peuuauB

3aBucHe Bapujade:
e ekcnpecuja henucjkux agexsnonux mosiekysa E Cadherin-a u CD44,
e CKCIpecHja alonToTCKUX Mapkepa bax-a u Survivin-a,
e ekcmpecuja Mapkepa HeoHarnoreHese (CD31),
e ckcmpecuja Mapkepa nposmdeparuje Ku67 u cMyc.

. CHara cryamje v BeJINUMHA Y30pKa

Crtyamjcku y30pak u3padyHart je y3umajyhu y 003up UHIKIEHITY MEHHHTHOMA 0]1 6 cilydajeBa
Ha 100000 craHoBHUKa. Y3umajyhu y o03up BenmuuHy neiokynHe nomynanuje (H=7199077
craHoBHMKa y Cpbuju mpema nonanuma MHcTtuTyTa 3a jaBHO 3apaBibe aAp Muan JoBanoBuh



baryT) , mHTepBana moy3maHoctu ox 95% wu mperusHocTH orene ox 1,5%, morpebHO je
VKJBYYHTH HajMame 103 marujerTa ca MeHHHTHOMOM. BenwuuHa rpyma y crynuju onpehena je
nporpamom Java Applets for Power and Sample Size.

B.CraTucTHYKA aHAJIN3A MOAATAKA

Hemorpadckn mnogauu Ouhe aHalIM3MpaHW JECKPUIITUBHOM CTaTHMCTUYKOM AHAJIU30M.
I'pynucame noparaka 6uhe M3BpIIEHO Ipema AeMOrpadcKuM KapakTepUCTUKaMa UCIHUTaHMKa,
1ok he Bpcre MeHMHrHOMa OUTH TpyHHCAaHE MpeMa aHATOMCKO] JIOKAIM3ALWjU U Tpajycuma
C30.

3a aHanu3y 3aBUCHOCTH u3Mel)y Bapujabmu Ouhe kopuurheHu mnapaMeTapcku OJHOCHO
HEemapaMeTapcKi TECTOBM Y 3aBUCHOCTH O]l THIIA pacmojene mojaaraka. KopenmamuoHoM u
perpecuoHoM aHanu3oM Owhe aHalM3WpaHa 3aBUCHOCT u3Mely Hymepwukumx Bapujabmu. 3a
UCIUTHBAKE I0CTOjama PA3JIUKEe Yy CpeAmUM BpeaHocTHUMa u3Mel)y BapujalOiau McCHHUTaHHKA
IPYIUCAHUX TPpeMa HEKOM 0] KpuTepujyma ouhe kopuirhen T tect mwim Mann Whitney U-test
(3a aBe rpyne noxaraka) wim ANOVA/ANCOVA (3a aBe wiu Buile rpymna nogaraka). OmHocu
u3Mel)y HoMuHaIHUX Bapujabiu Ouhe tectmpanm Chi-square recrom. HuBo 3nauajnoctu Omhe
onpehen 3a p<0.05. Pezynrtatu TecroBa Ouhe npukazanu rpaguyuku 1 TabeaapHo.

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JAUcepTaLHje

Ha ocHoBy no6ujenux pesynarara mohu he na ce:

1.YTBpau nocrojambe pU3MYHE IPyIe MCHHHIHOMA 32 HACTaHAK PEIIUINBA.

2. znBoje rpyre TymMopa ca arpeCUBHUM OHMOJIOIIKUM TMOHAIIAHEM.

3. Uznudepennupajy Mapkepa 3a MporeHy OHOJIOMIKOT TOTEHIHjala HUCKOTPaIyCHUX
MEHUHTHOMA.

2.9. OKBUpHH caJpiKaj 1ucepTanmje

Menuruomu cy crnopopactyhu, yrinaBHOM OeHUTHH Tymopu Koju umHe 10-20% cBux
NpUMapHUX MHTpaKpaHujaHux Tymopa. [lotnuy on henmja apaxnounanne kame. Behunom cy
OCHUTHH, aJi MOCTOj€ MEHMHIMOMH KOjU C€ TI0 CBOM XHCTOJIOIIKOM M MMYOXHCTOXEMH)CKOM
npoduy CBpCTaBajy y aTUNHYHHE W MaJUTHE, A je IHJb OBE MPOCHEKTHBHE CTyIWje [a ce
VTBpAM HMMYHOXHCTOXEMHjCKH TNpO(GWI TNPUMapHUX HMHTPAKpaHUjATHUX MEHHHTHOMA,
onpehuBamem excnpecuje hemmjckor aaxesmoHor monekyrna E Cadherin-a u CD44, mapkepa
armonrro3e Bax-a u Survivin-a, mapkepa HeoanruoreHese CD31 u mapkepa nponudepanuje Ki67
u cMyc, Ka0 M Ja ce HCIUTa MOTEHLHUjaJHW YTHUIA] OBUX KapaKTEpUCTHKAa Ha IPOLEHY
OMOJIOIIKOT MOHAIIaka TYMOpA.

3a ucrpaxuBame he ce KOpucTUTH onepaTUBHU Matepujan 103 GosnecHuka onepucaHux 300r
MeHuHreoma Ha Kmmnumm 3a Heypoxupyprujy Knnaudko-00oiHHYKOT HeHTpa 3eMyH. Y30pIH
I00MjeHN XHUPYPIIKOM pecekiujom Owuhe oOpahenu cranmapaaom H/E wmeromom, kao u



umyHoxuctoxemujckom LSAB+/HRP texnukom, 3a yrBphuBame mnpucycrtBa cieaehux
anturena: Ki67, cMyc, E-Cadherin, CD44, Bax, Survivin u CD31. 3a cBaku Tymop Ouhe
onpehern C30 rpamyc, MUTOTCKM HWHICKC W HMYHOXHCTOXEMH]CKa EKCIpecHja HaBEIACHHUX
Mapkepa koja he ce eBaiyupaT CeMUKBAaHTUTATUBHO. JloOWjeHM pesynTaTu he OUTH ageKBaTHO
CTaTUCTUYKHU 0OpaheHu.

OnpehuBameM MHUTOTCKOI HHAEKca wucnurahe ce Be3a wusMelhy mnponudeparuBHOr
NOTCHIIMjajla MCHUHTHOMA M EbUXOBE arpecMBHOCTH JIOK Ou ekcrpecuja Bax-a m Survivin-a
yKazajga Ha ajTepaldje amoNTOTCKUX MeXaHu3ama KoJ OBUX TyMmopa. CHIDKEH HHUBO W/WIH
u3ocranak excrpecuje E-Cadherin-a u CD44 0Ou 3Hauno cMameme Wi IyouTak henujcke
KOXE3MBOCTH, IIITO O yKa3ao Ha TIOTCHIIMjaHy arpeCUBHOCT MEHUHTEOMA.

Ouekyje ce nmoBehame MUKpOBacKyjIapHe T'ycTHHE AeTekToBaHe aHTH-CD31 anturenom kox
ATUNMYHUX U PEUUIMBAHTHUX MEHHMHUTOMA y OAHOCY Ha MeHuHruome rpajayca 1 u 2 mo C30-y,
a KOpEeJIaTUBHOM aHAJIM30M HCHUTHBAHUX MMYyHOMapKepa ca XHUCTONATOJIOMIKMM IapamMeTpuma
MeHuHreoma he 6utu moryhe mporeHuTH OMOJIOUIKO MOHAIakhe TyMopa. IMyHOXHCTOEMH)CKO
UCTIUTHBAKE MEHHUHIEOMAa MOXKE KOPHUCTHUTH M 32 MPHUMEHY €BEHTYyallHEe I[HMJbaHE Teparuje Ko
aTUIIUYHUX, A TTOCEOHO KO MAJIUTHUX MEHUHTEOMA.

2.10. IIpensor menTopa

3a menropa nuceprauuje Komucuja mpennaxe npod. np Cawy MunienkoBuh, BaHpegHOT
npodecopa Cromaromnomkor (axkynrera YHauep3urera [IpuBpenna akagemuja y Hoom Cany,
3a y>Ky HayuyHy obnact [laTonomika anatomuja.

2.11.HayuHna o0sacT Aucepraumje
Menununa. Yixe obnactu: Oukosoruja u [latomoruja
2.12. HayuHna o6sacT yiaHoBa Komucuje:

1. Ipo¢. np Upena TanackoBuh, Banpennu npogecop Pakynrera METUIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy Hay4Hy 06jacT XUCTOJIOTHja U eMOPHOJIOTrHja, IPeACEeTHUK

2. Jlou. ap Cunodonanka MurtpoBuh, ponent @akynrera MEAWIIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiyy 3a yxxy HayuHy ob6nact [laTonomika anatomuja, 4iaH

3. Jou. ap Musban Kperuh, noriear Meaunuackor gakynrera YHuBep3uteta y Humry 3a
yKy HayuHy obnacT [latonomika anaromuja, 4iaH



3akspyuyak u npemiior Komucnuje

Ha ocHOBy nocajamimer HayYHO-HCTPKUBAUKOT pajga HM MyOJIMKOBaHUX pe3yJrTara,
KaHaunat ap 3opaHa BykammuaoBuh BokyH mcmymaBa cBe yCIIOBE 3a 0J00peHE TeMe U U3paTy
JOKTOPCKE AUCEpTaLHje.

IIpeiockeHa TemMa je HayyHO ONpaBiaHa, AM3ajH UCTPaXKUBamba j€ MPELU3HO MOCTaB/bEH U
nedunucan, Merojoiorvja je jacHa. Crtyauja Oum Onia OpPUTMHAIHO HAy4HO JI€JI0, KOjOM
OYEeKYyjeMO Ja c€ YTBpAM XWUCTOJOUIKM THI M Tpagyc MEHUHTeoMa Ipema Bakehum
kputeprjymuma CBeTCKe 3/aBCTBEHE OpraHuzanuje ©u Ja ce wu3audepeHuupa IMaHenl
UMyHOMapkepa mponudeparyje, anonTo3e u henujcke aaxe3uBHOCTH 32 PYTHHCKY yHoTpedy y
[IUJBbY TPOIIEHE OMOJIONIKOT TOTEHIINjala HUCKOTPaIyCHUX MEHHHT€OMa.

Kommucuja mnpemnaxke HacraBHo-Hayunom Behy @akynrera MeEOMIMHCKUX —Hayka
Vuusep3utera y KparyjeBiy aa nmpuxBaTu IpujaBy TeMe JOKTOPCKE qucepTauuje ap 3opaHe
Bykammnosuh bokyH mnoxa HasuBoM: ,,JIPOrHOCTHYKHM 3HAYaj HMYHOXHCTOXEMHjCKe aHAJIHM3e
npoaundepanuje, anonrose, aaxe3MBHOCTH W HEOAHTHMOTeHe3e KOJ MEHHWHreoMa Pa3IMYHTOr
rpagyca® u oJ00pH BbEeHY U3paIy

Komucnja:

1. npod. np Upena TanackoBuh, Banpeanu npodecop dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VuuBepsuteta y KparyjeBiyy 3a yxy HaydHy oOiact XwuCTOJOrMja M eMOpHOIOryja,
IpeJCeTHUK

2. pou. ap Cnodoganka Mutposuh, gorient dakynrera METUIIMHCKUX HAyKa
VYuusep3utera y Kparyjesiyy 3a yxxy Hay4dHy obiact [laTonomika anatomuja, 4ian

3. mou. ap Muman Kperuh, noniear Menunuackor gakynrera YHuBep3urera y Humny 3a
yKy HayuHy obnact [laTonomika anaromuja, 4iaH

V¥ Kparyjesiy,






