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1. Onnyka Beha 3a meqununcke Hayke YuuBepsutera y Kparyjesny

Ha cennnun Beha 3a memuuuncke Hayke Yuusepsurera y Kparyjesiy, oap:xaHoj
13.09.2022. roaunne, onykom 6poj 1V-03-651/39 dopmupana je Komucuja 3a oueny u onbpany
3aBplICHE JOKTOPCKEe aucCepTalyje Moj HasuBoM ,IloBe3aHocT KomumeHTpamuje cioGogHe
nupkyaumyhe /ncRNA GASS5 ca naToXHCTONOIIKHM, J1aGOPATOPHjCKHM H PaAMOJIOIIKHM
KapaKTepHCTHKaMa KapuMHOMa mpocrate®, KaHaugata MupocaaBa Mumosuha, y

cnenehem cacraBy:

1. npod. np Becna Crankopuh, BaHpenanu mpodecop ®Dakyirera MEIUIMHCKHX Hayka
Yuusepsutera y Kparyjeuy 3a yxy Hayuny o6nact [latomomka aHatomuja,
NPEJCEeAHIK;

2. np Ilpenpar Anexkcuh, penosuu npodecop Meauuunckor paxynrera Bojuomenurmacke
akazemuje Yuusepsuteta y beorpany 3a yxxy Hayuny o6nact Xupypruja, uian;

3. mp Paguma Bojunosuh, Banpennu mnpodecop Daxyinrera MeAMUMHCKHMX Hayka

YHusepsutera y Kparyjesity 3a yxy HayuHy oGiact Paguosoruja, unas.

Komucuja je nperiesana M mnpoyuyumiia JOKTOPCKY aucepTaumjy Mupociapa Mumosuha u

noaHocH HacraBHo-HayuHnom Behy cieachu



MN3BEIITAJ

2. Uspemitaj Komucuje o oneHn Hay4He 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe AHcepTaIHje
2.1. Onuc JOKTOpCKe AucepTaIdje

Jloxropcka nucepranuja kanauaara Mupocnasa Muiosuha noj HasuBoMm ,, IloBesanocT
KOHIeHTpauuje ciaoboaHe nupkyaumyhe I/ncRNA GAS5 ca naroxmcToJOlIKHM,
1a00paTOPHjCKUM M PaJHOJIONIKHM KapaKTepHUCTHKaMa KapuHHOMAa mpocrate®, ypahena
nog MeHtopcTBoM ap bojane Ilukora-Anexcuh, Bumier HaydyHor capagduka, Lledtpa 3a
KnuHUYKy (apmakosiornjy BojHoMenULMHCKE akaieMuje, NpecTaBba OPUTHHAIHY HayuHy
CTyIHjy Koja ce 6aBH KopenanujoM KOHIEHTpauwuje cinoboane uupkyauinyhe /ncRNA GASS ca
IIaTOXHCTOJIOLIKIM, JJabOpaTOPHjCKUM U PaJHOJIONIKUM 0coOMHAMa KapI[MHOMA TPOCTATe.

Y yBoaHOM jJeity ayTop je JeTalbHO a0 eMUASMHOIIOLIKE 1I04aTKe, €THOJIOTH]y, (aKkrope
pusMka M kiacuduKalyjy KapLUMHOMa OpocTaTe. JaCHO M NPElHM3HO OIKCA0 JUjarHOCTHUYKE
metone. AyTop je Takohe aeramHO onucao GASS koja mpejacraBiba saHal Hekoaupajyhe RNK,
YJIOTy Y CYNPECHjH TYMOPCKOT pacTa M IpoMoluju amontose. [loceban 3Hauaj y yBOAHOM ey
UMa IOIJIaB/be HAMEHEHO UCIUTHBamYy 3Hauyaja cnobomne uupkyiuiiyhe /ncRNA GASS xao
JMjaTHOCTUUKOTL U IIPOrHOCTUYKOT GHOMapKepa Ko NalujeHaTta ca KapiudHOMOM IIPOCTaTe.

VY jeny xumorte3e H LIH/bEBH HCTPAXKMBAKA jaCHO CY OIMUCAHM XHUIIOTE3a W TJIABHU
UMJbEBH HCTPaKMBamba KOjU HMajy 3a 3aJaTak Ja YTBpAE Be3y KOHUEHTpaiuje CclIo0oaHe
uupkymumyhe IncRNA GAS5 ca maTOXMUCTONOIIKUM, JIAOOPATOPHjCKUM M PAJHONOIIKUM
ocobMHamMa KapLMHOMA NpocTate. I TaBHU LIMJBEBH UCTPAKUBAIbA Cy OWJIIH:

1. VYmnopenna ananusa konueHtpaumje /ncRNA GASS y nnazmu Ko naiujesara ca
KapLIMHOMOM TpocTaTe U 3ApaBUX A00poBoJbalia.

2. Ananmmsa xonueHtpauuje [ncRNA GASS5 y nnasmu KoJ ONMepucaHMX MalujeHara ca
KapLIMHOMOM TIpOCTaTe NpeoepaTUBHO U MOCTONIEPATHBHO.

3. Kopenauuja pesynrtara nobujenunx MDCT cTejudHroM, NaTOXHCTOJOIIKOr Hajuasa M
KOHLEHTpaluje TyMOpcKor Mapkepa PSA ca KOHLEHTpauujoM cinobogHe 1upkynumyhe

IncRNA GASS xon naugjeHara ca KapliIuHOMOM MPOCTATe.



OcHOBHE XHIIOTE3€e CTyIUje CYy:

1. KoHnuentpauuja cnobogue uupkymumyhe IncRNA GASS je umxa Koj maudjeHara ca

KapLIMHOMOM IIpocTaTe y OJHOCY Ha 3/paBy MOMYJIaLUjy.

2. Kouuenr, 7.4ja cnoboane uupkynumyhe IncRNA GASS kox nauujeHara ca KapUuHOMOM

Hpo-"{27€ OI14,.a ca CTeNIeHOM Tporpecuje 60JecTH.

3. KoHuenrpauuja cinobopne wuupkymumyhe [mcRNA GASS5 je Hwka KOJ| OnepHcaHUX
naluyjeHara ca KapLMHOMOM IpOCTaTe NpeorepaTMBHO y OJHOCY Ha IMOCTONEPATUBHE
BPEIHOCTH.

4. Konuenrpauuja crobonse upky:mmyhe IncRNA GASS xon naimjeHara ca KapLIuHOMOM

OpOCTaTe HETraTMBil0 KODEnLpa ca KoHUeHTpauujom PSA, BpemHomhy ftPSA wu
NaTOXUCTOJIOLIKUM [ pa,lyCcoM.

MaTepujai u MeToAe HCTPaXHBama CIIaXy Ce ca OHMMAa Koje Cy HaBeleHe Yy TpHUjaBH
JOKTOopcke Tese. Kanauaar je npenusHo onucao KpUTepUjyMe celleKldje maldjeHata i MeToIe
obpaze noxaraka. McrpaxuBame je pealn3oBaHO Kao KJIMHMYKA, OTICEPBallMOHA, aHAMTHYKA,
DPOCIEKTUBHA CTYIHMjy THNA CIy4aj-KOHTpoia. 3a cIpoBohewme HCTpaxkuBama HoOHjeHa je
carnacHocT Etndkor onbopa BojHomenuiuncke akaaemuje y beopany (BMA) (26/04/2018), xao
U HaueJHMKA KJIMHMKA, LEHTapa U MHCTUTYTa BMA Ha KojiMa je CIpOBEJCHO MCTPaKHBAILE.
VYyecTBOBalE y CTYAMjU je MOJApa3yMeBaao MOTHHCAHU NMPHCTAaHAK MHGOPMHUCAHOT TalMjeHTa
Hctpaxupame je cripoBenero Tokom 2019., 2020. u 2021. roguHe Ha ciiy4yajeBuMa naljeHara ca
JOKa3aHUM KapLIMHOMOM IIPOCTaTe, ONepaTUBHO JeveHuM y Kinnuim 3a yposnorujy BMA, kao u
Ha MIAAUM, 37ApaBuUM J0OpOBOJbLIMMA KOjU CY UHMHWIM KOHTPOJAHY rpyny. KomiuieTHo
UCTpaxkuBame je crnpoBefeHo Ha KiuHuuu 3a yposiordjy, MHCTUTYTY 3a MeOMLUHCKA
UCTpaxkuBama, LIeHTpy 3a knuHuuKy apmaxonorujy, UHcTuTyty 3a paguonorujy, MHcTuTyTY 328
naroyorujy u MHctutyty 3a meauiuacky Ouoxemujy BMA. [NaumjeHtu cy Ounu perpyroBanu
o TUNy ,3rOAHOT Y30pKa“, OJHOCHO CBU KOJU Cy HCIYyHHIM KpUTEPHjyMe YKIby4yema H
UCKJbYyUeHa OUIM Cy YKIJBYUYEHH Y (GOpMUparse rpyIie clydajeBa U KOHTOIHE rpyIie, a 0 MOIMyHe

nlaHupaHor 6poja Ha OCHOBY cHare ctyadje (60 nauujeHara u 30 KOHTpoJia).

VY cTyauju Cy y4YecTBOBA/M MallMjeHTH KOjU Cy HCIymaBaiu crieache Kpurepujyme 3a

YK/bY4MBaHe:



I. nanMjeHTH ca MaTOXMCTOJOLIKY [10CTaB/BEHOM JIjarH030M KapliMHOMa MpOcCTare,
2. nortnucaH ¢popMmynap MpUcTaHka HHGOPMUCAHOT MallUjeHTa,
UCTTyHheHa AHKeTa .

Kputepujymu 3a uck/byulBame MalyjeHaTa M3 KIMHAYKOT WCIUTHBAka OMIH Cy

cienehu:
1. maumjentu muahu ox 18 ronuxa,
2. Jjuua ca noceOHUM noTpedama,
3. nDalMjeHTH ca JpyTruM MalUuTHUTETHMA,
4. mnoBpesa NPOTOKOJA CTYH]eE.
5.

Y cryadju Cy, Y CKJIONY KOHTPOJIHE IpyIlie, YYECTBOBAIM MIIQJU U 3ApaBu JOOPOBOJBIIM

KOjU Cy UCIyIhaBalu cieaehe KpUTeprjyMe 3a yKby4HuBabe:

1. ocobe crapuje on 18 roguna,
2. moTmucaHd GopMynap npucTaHka MHPOPMUCAHOT MalKjeHTa
3. ucnymweHa AHKeTa

Kpurepujymu 3a UCKIbYUHBAH-€ U3 KOHTPOJHE rpyre Ounu cy crieaehu:

auia ca noceOHUM norpedama,
KoHLIeHTpanuja PS4 y cepymy < 2,0 ng/mL,

NalKjeHTy ca ApYTUM MaJUrHUTETUMa,

AW -

NoBpeia MPOTOKOJIA CTyAH]e.
I'pyna cnyuajera je nonejbeHa Ha IBE MOATPYIE HA OCHOBY NMporunoctuykux rpyna AJCC ,
IpY YeMy Cy MpBY NOATpyIy 4YMHWIM nanujeHtd u3 | u Il mporHocTuuke rpyme, A0K cy ApYry

noAarpyny uanuau naugjerty u3 Il u IV npornoctuuke rpyne AJCC.

N3 rpyne cnyuajeBa je wM3ABOjeHa mnoarpyna oa 12 nauujeHara kojuma cy
MocTonepaTUBHO (2 Mecella HaKOH oriepalfije) oHoB/beHe aHanuze PSA, fPSA u f/tPSA, kao u

uzonanuja u keautupukauuja lncRNA GASS

V crymuju cy aHanusupaHe corpozeMorpadcke ¥ aHTponoMeTpujcke (CTapocT, TeJecHa
Maca, TejlecHa BHCHHA, WHJEKC TelleCHe Mace) KapakTepucThke. Takohe, aHanu3upaHu cy
Haj3HAYajHUjU (aKTOpH pU3MKa 3a Pa3BOj KapLUUHOMAa IIPOCTaTe (XEpEeAUTET, alKoXoJIu3am,

nyuiewe, GU3NUKa U CeKCyaaHa akTUBHOCT).



Benuuyuua, naroxucrosiolmka BpCTa TymMOpa W OACYCTBO/NIPUCYCTBO JIOKATHUX M
yIaJbeHUX MeTacTaTCKuX rpomeHa yTephusanu cy MDCT mpernenom rpyaHor Kouia, abaoMeHa
U Majie KapjMlie, Kao U MaTOXMCTOJOUIKMUM Hala3oM KOjuM je yTBphHUBAH IMaTOXHMCTOJIOIIKU
cragujyMm (Gleason ckop), MOCTOjame MNEpUHEYpallHe, IepUBAcKyJapHe M MepuinMdaTHdKe

WHBa3Mje, OJJHOCHO cTajijyM npema TNM knacudukanyju.

MDCT npernean cy paheHd y ckiomy MpeolepaTuBHe mpuipeMme, Ha HMHcTUTyTry 3a
pannosniornjy BMA, wa anapary Toshiba Aquilion™ PRIME, ca 160 penosa aeTekTopa
(Toshiba/Canon, Tokyo, Janan).

Ilpe camor MDCT nperneaa ca nauujeHTHUMa je 06aBJbeH pa3roBop KOjUM je YTBpheHO oa
HE II0CTOje KOHTpauHIMKAllMje 3a M3BOhEeHme mperiena, a YKOJIUKO je MoCTojada moTpeba
U3BpIIEHA je ajekBaTHa mpunpema 3a mnpernea. CkeHupamem cy oOyxBaheHM IpyaHd Kol
abaomeH U Mana Kapiulia, O Topbe TopakailHe anepType 10 noja mane Kapauue. [Ipernenu cy
paheHn y HaTuBHO] (a3 U HAaKOH HMHTPABEHCKE arUlMKalyje KOHTPACTHOT CPEICTBAa, Y KACHO]
aptepujckoj a3y u y KacHOj mOpTHO-BeHCKo] dazu.TokoM ckeHupara KopuilheHu cy cneaehu
napameTpu: HanoH uesu 120 k¥ ca ayToMaTCKOM MOIyJalMjoM jJadrHE CTpYje LEBH, H AeO/bHUHA
npeceka 1,0 mm VY noctnpouecunry cy kopumihede wmoryhnoctu MPR (MultiPlanar
Reconstruction) uw MIP (Maximum Intensity Projection), a TokoMm mperiena cy KopulnheHH

,»Ipo3opu™ 3a riyha, abJloMeH U KOCTH.

[TowTo je mpumapna ynora C7 mperiena Koja maldjeHaTa ca KaplUHOMOM MpocTare y
npoleHU HojanHor craryca (N- staging, TNM), numbHU YBOPOBH Cy OWIIH jeljaH oJ mapameTapa
Koju je mpaheH TokoMm mpernena. Y mpoLeHH JTUM(QHUX YBOpoBa KOpWIIheHH Cy Jaujamerap u
Mopdororuja, Tako jJa ¢y JuM@HUM 4YBOpOBM Yy Maloj Kapiumu (ucmoja HuBoa Oudypkaiuje
3ajeJHUUKUX WIMjauHUX apTepuja) koju cy kpaher amjamerpa > 8 mm u muMQHE YBOPOBH Y
ocTanuMm pervjama (M3Han Oudypkaumje) koju cy kpaher mujamerpa > 10 mm, pasmarpaHu Kao

MAJIMTHO U3MCHCHU.

ITopen numdbHUX uyBOpOBa, NperiaefoM Malle Kapiulle Cy TPaKeHH 3HallM WHBa3uje
OKOJIHUX CTPYKTYpa (JIOKaJHO y3HaIlpeIoBalIu KapiuuHoM ripoctare) (7- staging, TNM), a'y cBuUM
nperyJieflaHuM perdjama MPUCYCTBO YyHAaJbeHUX MmeTactaza (M- staging, TNM), norororo

METacTasa Ha KOCTUMa Kao Hajqemher MECTa 3a ME€TacTasupame KapuuHoMa IpocTare.



ITaToxucronowku Hanasu cy pahenu va Mucruryry 3a naronorujy BMA. V ctymuju cy
KOpHIWNEeHH  NeQUHUTHBHH, MOCTONEPATMBHM  MATOXMCTONOWIKM Hamasu. Llenokymau
NoCToNepaTHBHUA Marepujal je Quxcupan y 10% dopmannHy, KanymbeH y napaguuy ¥ HaKOH
cedyerba MUKPOTOMOM Ha CepHjcKe pe3oBe JebbuHEe S um, 060jeH CTaHAapAHOM TEXHHKOM ca
XEMAaTOKCUIIMHOM ¥ eo3uHoM (HE). AHanu3a XUCTOJONIKMX IMpenapara je BpIIEHa Ha
CBETJIOCHOM MHUKpockomy. TokoM XucTololKe aHanuse ofpelieH je MaToXUCTONOIKM rpaayc
(Gleason ckop), mocrojame HepHHEYpallHE, NEPUBACKYJapHe M TepuauMdaTHuKe WHBa3M]e,

OZHOCHO cTaaujym npema TNM knacupuranyju.

Y3opuu nepudepne kpBu (2-3 mL) y3UMaHM Cy BEHENyHKLMjOM Yy elpyBeTe ca
aHTuKoarynaHcom (EDTA) wm TpancmoproBanu a0 saGopatopuje Llentpa 3a KIMHHYKY
apmakoniornjy BMA. DBonecHuLMa KOjM Cy JI€YEHH OINEPATUBHO, KPB je y3UMaHa

NpeornepaTUBHO U HA MPBOj KOHTPOJIU JBa Mecella HaKOH ornepanuje.

Y BpeMeHCKOM OKBHpY OJI JBa caTa HAaKOH y30pKOBarba, M3 KPBU je M3/BajaHa IUIa3Ma
npeMa NPOTOKOIy KojH je 00yxBarao ueHtpudyrupame 10 munyrta a 1200 g npu Temneparypu
0 4°C, a norom 10 munyTa Ha 12000 g Ha ucroj Temneparypu. [1nasma je samp3aBana Ha -20°C
no msonauuje RNA. Ykynna RNA je uzonoBaHa momohy xomepuujanHor xuta Isolate II RNA
Mini Kit (Bioline, Benuka bpuranuja) npema ymyTcTBEMa mpousBohadya. KonueHTpanuje
usonoBane RNA cy onpehupane nomohy crexrpopoTroMerpa, a Ha OCHOBY ancopbaHIiuje y30pKa

na 260 nm (NanoPhotometer NP60, Implen, CA]).

Wsonosaha RNA (2 ug) je mpeseseHa y c¢DNA momohy xomepuujandor kuta High-
Capacity ¢DNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific,

Benuka bpurtanyja) npema ymyrcreuma npoussohaua.

GASS5 je xBanTudukosana Real time-PCR (qRT-PCR) metonom. Kpantudukauuja GASS
ce 3acHuBana Ha mopehewy Ct Bpeamoctu 3a GASS u Ct BpegHOCTH f-aKTHHA (penaTHBHA
kBanTHdUKawja 244" MeTonoM) mpu ueMy cy BpenHOCTH n06ujeHe y KOHTpPOJIHO] Tpynu
y3UMaHe Kao KamuOpatop. Y3opuu Cy aHaIM3UpaHU y TPUIUIHKary, a kao C! BpeaHOCT je
y3uMaHa cpelilba BpeHOCT TpuIuikkata. Peakupona cmema 3a gRT-PCR (20 uL) ce cacrojana ox
3 uL cDNA, no 0,5 uM npajmepa 3a GASS (sense: 5’-CTTGCCTGGACCAGCTTAAT-3’,
antisense: 5’-AAGCCGACTCTCCATACCT-3’),  oaHocHO  f-akTuH  (semse:  5°-
ACCCACACTGTGCCCATCTA-3’, antisense: 5’-CGCAACCGCTCATTGCC-3’), Power



SYBR® Green PCR Master Mix-a (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Benvka
Bpuranuja) u Boge. PCR ce oBHMjao Kpo3 MHULMjalHy aeHatypaimjy (5 munyra Ha 95°C) u
ocHoBHU 1uKiyc (15 cexynau Ha 95°C u 1 munyt Ha 60°C) xoju je moHoB/BeH 50 myrta Ha
anapary Step One Plus Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific,
CAD).

Y n3paszy 2°24%, ACt cBaxor nojenuuor ysopka ce mo6uja kao pasnuka Ct BpeIHOCTH 3a
GAS5 n Ct Bpendocty 3a f-aktuH; AACt ce nobuja kao pasnuka ACt yzopka u Ct BpeJHOCTH

KOHTPOJIHE TpyIIe (Cpeliiba BPEAHOCT).

Konuentpauuja Tymopckor Mapkepa PS4 v BEroBUX AepuBara y cepyMmy je oapehubana
Ha MHcTUTyTY 32 MequumHCKy 6uoxemujy BMA, Ha anapary Beckman Coulter UniCel DxI 800.
3a nortpebe oapehuBama KoHueHTpauuje PS4 y cepyMy maudjeHTMMa je, HaKOH
JBaHECTOYACOBHOI IVIaf0Bamka M Npe OMIIO KakBe MaHUMYJalMje Ha MPOCTaTH y3WMaHa jefHa
enpyBeTra nepudepHe BEHCKe KPBH U3 Koje je HeHTpudyrupameM Ha 3000 g usBajaH cepym Koju
je nmampe xopumheH 3a aHanu3e. Y30pKOBamke je BPILICHO y enpyBery 0e3 aHTUKOaryjaHaca.
Ananusze cy paljeHE UMYHOEH3UMCKUM ,,CEHJBMY” TecToM, y3 Kopuuheme CcraHmapaHux
peareHaca INpENOpyYEeHUX OJ, CTpaHe Ipous3Bohaua amapara M npemMa YIyTCTBY MpOW3BOhaya.

Onpebusame BpeaHoct PS4 u fPSA je cipoBeaeHa MO NPUHIKAITY JBOCTPYKO CIIETIE Mpode.

Pesyararn ucrpaxuBama Cy JETabHO U jaCHO IpuKazaHu nomohy 19 tabena u 19
rpadukona. IlanujeHTy ca KapIMHOMOM MpocTare ¢y OWJIM y MPOCEKy CTapocTd 68 roauHa u
NPEKOMEPHE TEJIECHE Mace, IPUCYTHOT NopoauyHor onrepehema u pusnuku aktusHu. IlTo ce
TUYE TATOXMCTOJIOMKHX KapaKTePUCTUKA KaplLIMHOMA HpOCTare KOJA MaldjeHaTa yK/bYYeHHX Y
cTyaMjy, Hajueha BpenHocT Gleason cxopa je 6wna 7. Ha ocuoBy TNM cucreMa mnpolieHe
JoKanHe 3axBaheHocTu npocrare TymopoM (7-tumour), Hajuewthu je craaujyMm 2c, a HELNTO Mamke
je 3acTymubed craaujym 3a . Tymop je NMoka3sao WHBa3sMBHH PacT ca 3HalMMa TEpUHEypajHe
uHBasHje ko Behune nanujeHara. Ilpema 4JCC nporHoCTHYKUM Ipyniama, youaBa ce€ 1a Cy
nauyjeHTH Hajueinhe npunajgamu rpynu lla v IIb. AHanuzom Guomapkepa KOjU ce OJHOCE Ha
npocrary, PSA, fPSA n f/tPSA, Bunu ce aa cy BpenHoctu PSA u fPSA mapkepa Ouiie 3Ha4ajHO
Behie y rpynu nauyjeHara ca KapLIMHOMOM IIpOCTaTe Y OJHOCY Ha KOHTpoJHy rpymy. Hacynpor
TOMe€, BpeJHOCT f/tPSA Guna je CTaTUCTHYKH 3HayajHO Beha y KOHTPOJIHO] TPYIH y OAHOCY Ha

nauujeHTe ca KapuuHomoM mnpoctare. HuBo excrpecuje GASS je 6MO CTATUCTHUKH 3HAYAjHO



BUIIM Yy KOHTPOJHO] IpyHoM y OJHOCY Ha IpyINy [NaldjeHarta ca KapluHOMOM TPOCTaTe.
HcroBpemeno, HaheHa je CTAaTHCTHYKM 3HayajHa pas3iivka y HHBOY excrpecuje GASS usmehy
nauyjeHara y apyroj noarpynu (4JCC nporHoctudke rpyrne 3 u 4) U KOHTpoJHOj rpynd. Huso
excpecuje GAS5 nopesaH je ca ysHanpenopanolilly 6O0JeCTH, OJHOCHO BPEAHOCTH OBOT
Mapkepa cMmamyjy ce ca nosehamem cragujyma Gonmectu. Bpemnoctu PSA 3nayajHo cy ce
CMamMJIe NoCcToNepaTuBHO Kao U fPSA. f/tPSA 3HavajHo je moBehan mocroneparusHo. Hako
HMje HaheHa CTATHCTWYKM 3HayajHa pas3iMKa, jacaH je TPEeHA Ja KO/ MaldjeHaTa ca BULIMM
BpenHocTuMa f/tPS4 >0,18 mocroju M BMIIA BpeAHOCT HUBOA ekcmpecdje GASS5. Hupo
ekcnpecuje GASS Mopa ce TymauyuTu 3ajefiHo ca PSA u f/tPSA v Ha Taj HAYKMH JOJATHO Mojavana
CEH3UTMBHOCT CBUX OBHMX OHOMapkepa IIpocTaTe, OJHOCHO KOpHMropajia ce HeJI0BOJbHA
crnietyduuHocT GASS UCKIBYUHBO 3a KApLUUHOM NPOCTare, jep BPEAHOCTH OBOI GHOMapKepa MOry
OWTH CMameHe M KOJ Jpyrux ManurHurera. Tume Ou ce cMmamuia MOryhHOCT rpelike Kop
xopumhema oBor 6noMapkepa y CKpUHHHTY, & 3aTUM U Y TYTOPOYHO]j IPOrHO3M TOKOM JIYe€Hha U
npahewa nauyjeHata ca KapuuHoMoMm mpoctare. [loBehiana ekcrpecuja GASS ce HaBoaM Kao
NOTEHLMjaJIHU 3aITUTHY (akTop, jep W3a3uBa anonTo3y henuja, 3aycrasiba helnjcKu LIMKIYC Y
henujama KapuuHOMa npocTare, MUTPalMjy TyMopckux henuja u HBasujy Tymopa. GASS moxe
OuTH KOPHCTaH JMjarHOCTMYKU M MPOTHOCTHYKK OMOMapKep TyMopa Kao ¥ 3a MACHTH(DHUKAIK]y
nalyjeHara CKJIOHHUX AMCeMHUHANMjU MpUMapHe 60JIeCTH y peroHaiHe TMM(pHE HOAYCE U OHUX

KO/l KOjUX IIOCTOjU BUCOKA INAHCa 3a 10jaBy YIaJbeHUX METACTa3a.

VY nornasiey IMCKYCHJA, ayTop je aHanusupao fob6ujeHe pesyiarare u ynopehusao ux
ca IMTepaTypHUM Iojauuma u3 ose obsactu. KomeHntapu 1o06ujeHux pesynrara ¢y MperjaeaHo u
jacHO M3HETH M IpYy’Xkajy HaM HOBe MH(OpManyje y Morjiefy AUjarHOCTHYKMX, IPOrHOCTUYKX U
NpEeJUMKTHBHMX IapamMerapa 3a NpOHaJaxeme HOBUX cHeuuduuHux OWomapkepa wu

HOTeHLlI/IjaJ'IHI/IX MECTa 3a aAICKBAaTHO JICYCHLC KapliIMHOMaA MpocTare.

2.2. 3nayaj U JONPHHOC AOKTOPCKE AMCEPTALHje ca CTAHOBHINTA AKTYEJIHOI CTala y
oapehenoj nayuHoj obactu

Pesynratu oBe mokropcke Tese nomnpuHehe yTBphuBamy 3Hauyaja KOHLEHTpalMje 1000 He
uupkymumyhe [mcRNA GASS y IujarHOCTHIM KapuMHOMa HpocTare, a KoJ MalyjeHara ca
KapIMHOMOM TIpOCTaTe Kao JAWjarHOCTMYKOT W TMPOTHOCTHYKOr Mapkepa mpahema OBHX

nalyjeHaTa HAKOH OINEpaTHBHOI WIIM KOH3EpPBAaTHBHOr o0nuKa Jeyema. Ouekyje ce aa he oma



cryauja moacTahu MHOTe KIMHMYApe Ja KOPHCTE KOHLEHTpauujy cinoGoaHe mupkynumyhe
IncRNA GAS5 xao [MjarHOCTMYKM ¥ IIPOTHOCTHYKH MapKep 3a KaplMHOM MpoCTare.
IMorephuBame 3Hauaja koHUEHTpauyje cnoboane uupkyanwyhe IncRNA GAS5 xop nauujenara
ca KapIHHOMOM IIpOCTare OTBOPMJIO OM NyT Aa/bUM MCTpaKMBambUMA YJIOTe KOHLEHTpaluje
cinoboane wupkymmmyhe ncRNA GASS y onpehusamy Tepanuje W NpPOUEHH TEpanHjckor

OAroBoOpa Koja OBHX naqueHaTa.

2.3. Ouena ga je ypahena noxtopcka aucepTauuja pe3ynTaT OPrUHAJHOr HAYYHOI paja
KaHauAaTa y oaropapajyhoj Hay4unoj obnacru

Ilpernenom nuTepaType M yBUAOM y OuoMmequuuHcKe Oasze noparaka ,,PubMed”,
»Medline”, ,KOBSON”, ,,.SCIndeks”, nomohy cnenehnx K/by4HMX Peud: KaPLUMHOM IIPOCTATE,
Ouomapkep, nyru Hekoaupajyhu nanum RNA, IncRNA, GASS, PSA, MDCT, Gleason ckop Huje
nponahena cryaMja koja ce OaBmia 3HauajeM crnoboade uupkymmuyhe /ncRNA GASS xao
Ouomapkepa KoJ IalKjeHaTa ca KapLHMHOMOM IIPOCTaTe U KOpealja mherope KOHIEHTpaLuje y
wiasmu ca pesynratuma MDCT cTejiiuHra, NaTOXUCTOIOMIKOT Hana3a u PSA.

Ha ocHoBy oBux momataka, Komucuja KoHCTaTyje 1a JOKTOpCKA AMcCepTalyja KaHAuaarTa
Mupocnasa Mumosuha non HasusoM ,,JloBe3aHocT KOHIIeHTpanHje ciroGoane uupKyanmyhe
IncRNA  GAS5 ca  naToxXMcTOJOMIKHM, JIAa0OpPAaTOPHjCKHM M PagHOJOMIKHM

KapaKTepHCTUKAMA KapIHHOMA MpOCTaTe MpEACTaB/ba PE3yNTaT OPUTMHAIHOL HAYYHOr

pana.

2.4. llperaen ocTBapeHHX pe3yJiTaTa paja KaHauaaTa y oapehenoj nayuunoj o6aacru
A. JIvyHu noganu

Hp Mupocnas Mumosuh je pohen 11.11.1977. OILI ,,Bojona Mummuh* y Beorpany je
3aBpmno 1992. romume, a 3eMyHcKy rumHasujy 1996. roguse. MemuimHcky axynrer
VuuBepsurera y beorpagy je 3aBpmuo 2003 rogune. OGaBe3aH JEKapCKH CTax je 00aBHO y
Knnunukom uentpy Cpbuje u Jlomy 3apasma ,,Ctapu rpan” y Beorpany, a cTpyuydy UCHHT 3a
moktopa meauiuHe monoxuo 2004. romune y MuHucrapcTBy 3apasiba PenyGauke CpGuje.
Hoxropcke akagemcke crTyauje Ha @akynTeTy MEIMUMHCKUX HayKa YHUBEp3MTETa Y
Kparyjesuy, uzbopno noapyuje Onxonoruja, ynucao je mkoncke 2012/13. Ionoxwuo je 2014.

roauHe YCMEHN NOKTOPCKH UCITUT M3 OHKOJIOFI/Ije.



Creuujanuctuuke cryavje us obmactu Pagmonoruje na HucrutyTy 3a pamuonorujy
Bojuomenuumncke axagemuje (BMA), y Beorpamy, szaBpumo je 2012. romuHe, a 3Bame
npumapujyca crekao 2019. roaune.

Y 3Bame acuMCTeHTa 3a YKy HayuHy obOuact Paamonoruja, Meauumuckor ¢akynrtera,
YHusepsurera opbpane (BMA) y beorpany usabpau je 2017. rogune. Aytop u koayTop Beher
Opoja cTpyuHux pagoBa Koju cy 00jaB/beHH Y JomahuM CTpyYHHM YacolMCHMAa U [PE3EHTOBAHMU
Ha JOoMahuM U CTPaHUM KOHIPECHMA.

Ilpenasau je Ha cexuujckuM cactanuuMa Paguonowke ceknuje CJIJ, y paguonomKuM
LKoJama Y apyxera 3a MeAMLMHCKY MMUIMHT Cp6uje (ynTpassyk, konop Honmiep u L{T), kao
M y IIKojiamMa y opranusanuju Cprnckor yapyKemwa 3a yIATpasByK Y MEAMIUHH (YJITPasBYK U
konop Homnnep).

UnaH je paguonomike cekuuje Cpnckor Jekapekor ApyinTea, Y apyxema paauoiora Cpouje

(YPC) u EBponckor yapyxkema paauonora (ECP)

b. Cuucak ofjaB/beHux pagoBa (IPOMMCAHH MUHMMAJHH YCIOB 32 0A0paHy JOKTOpCKe
Aucepranuje)

Kangupar je ayrop Bullle OpHIMHAJHMX HAy4YHHX pafioBa M IPBH ayTop ypamy
objaB/beHOM y waconucy uHaekcupaHoM Ha SCI JMCTH uMju Cy pe3ynTaTd CacTaBHH A€O
JOKTOPCKE IUCEPTalMje, YAME j€ HCITyHMIIa YCIIOB 32 0A0paHy AOKTOPCKE AUCEpTaLHje.

Cnucak paznoBa y 4acoIllMucuma:

1. MiSovi¢ M., Aleksi¢ P., Kosti¢ D., Vukovi¢ M., Radoji¢i¢ B., Ran¢ié N., Cikota Aleksi¢
B. The levels of circulating long non-coding RNA GASS5 in prostate cancer patients:
Single center study. Vojnosanit Pregl. 2022; doi: 10.2298/VSP220412075M, M23

2. Zivanovié A., Stamatovi¢ D., Streli¢ N., Magi¢ Z., Tarabar O., Miljanovié¢ O., MiSovi¢
M., buki¢ S., Cikota- Aleksi¢ B. Association of ATGI6L1 rs2241880 and TP53
rs1042522 with characteristics and course of diffuse large B-cell lymphoma. Pathol Res
Pract. 2022;237:154033. doi: 10.1016/j.prp.2022.154033, M22

3. Kosanovi¢ T., MiSovi¢ M., Duki¢ V., LaloSevi¢ M., Pordevi¢ M., Ran¢ié¢ N. CT
appearance in the 330 patients with COronaVIrus Disease 2019 (COVID-19) in Serbia,
Vojnosanit Pregl. 2021;78(6):642-650. doi: 10.2298/VSP200725125K, M23



2.5. Ouena o ucHyHeHOCTH 06HMMA M KBAJIHTETA Y OAHOCY HA TPHjaB/beHy TeMy

YpaljeHa uctpaxuBama cy y NMOTOYHOCTH Y CKJIajly Ca NMPHjaB/beHOM TEMOM JOKTOPCKE
mucepTaudje. LlubeBn HCTpaxMBama M NpUMEH-CHA METOAOJOTH]ja MCTPaXKHBama Cy
carjlaCHOCTH ¢a OHMMa Koje Cy 0JJOOpeHH Y MpHjaBu TE3e.

Jlokropcka nmcepranmja caapsxku cneseha nornae/sa: VBon, Xumorese W IMBbEBH
McTpaxBaka, Marepujan u Mmeronme, Pesynrarn, Juckycuja, 3axibyuak u Jluteparypa. Pax
canpixu 22 tabene, 25 rpadukona u 15 ¢urypa.

Y nornasisy ,,Jlutepatypa“ uurupano je 167 6ubanorpadckux jeMHANA U3 HHOCTPAHUX
U JoMahuX HAay4HUX MyOauKaiuja.

Ha ocHoBy nperxoano usnetux uumenuia, Komucrja cmatpa ja 3aBpiieHa JoKTopcka
AucepTallja o/ Ha3uBoM ,IloBesaHocT KoHUeHTpanuje cioGoane uupkyaumylie IncRNA
GASS5 ca NaTOXHCTOIONIKHM, JaGopaTOPUjCKHM H PAZHOIOMIKUM KapaKTepUCTHKAMa
KapUHHOMA NpocTaTe” 110 00MMY M KBATUTETY M3paje y MOTIYHOCTH OArOBapa IPHjaBIbeHO] 1

0JI00peHOj TeMH IucepTaliyje.

2.6. Hay4Hu pe3y/ITaTH JOKTOPCKE JUcCepTALIHje

HajsHayajuuju pe3ynraTi HCTpaKUBakba Cy Calpxanu y cieiehnM 3aKksbydiumas

1. Hueo excrnpecuje GASS je 6UO CTATMCTMUKM 3HAYAjHO BUIIM Y KOHTPOJNHO] IPYIH y
OZIHOCY Ha rpymy oboJienux nanujenara- melujaHa je Guna 3a oko 36,04% meha y
KOHTPOIIHOj TPYNH y OJHOCY Ha NpPEONepaTHBHY IPyIy NAlMjeHaTa ca KapLUHOMOM

npocrare.

2. BpepHoctu PSA u fPSA 6une sHauajuo Behe y rpymu nanmjeHata ca KapLEHOMOM

1pocTare y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy.

3. Bpensocr f/tPSA je 6una CTaTUCTHYKH 3HAYajHO Beha y KOHTPONHOj TPYIH y OJHOCY Ha

HaHHjeHTC Cca KapiHHOMOM IIPOCTAaTE NPCONECPATUBHO.

4. Huso excrnpecuje GASS ce HE3HATHO CMamUO TOCTONEPATUBHO Y OAHOCY Ha

HPCONCPATUBHE BPEIHOCTH.

5. PSA wn fPSA cy ce CTaTMCTMYKM 3HAYajHO MOCTONEPATHBHO CMAKMIM Y OJHOCY HA

BPEIHOCTH KOj€ Cy U3MEpeHe MPeoepaTUBHO.



6.  f/tPSA ce mocTonepaTHBHO CTATUCTHYKU 3HaYajHO NoBehao y 0HOCY Ha NpeonepaTHBHE

BPEHOCTH.

7. Y opmnocy Ha CT nanas ysehaHux JTUMQHMX HOAyca y Majuoj KapiMild, 3HAYAjHO BUIIE
BPEIHOCTH HUBOA eKcnpecje GASS cy 6une KoJ MO3UTHBHOr Hajla3a MMMHUX HOLyca
Behiux of 8 mm y Majloj KapiHIK y OAHOCY Ha mauujenTe koju ¢y Gy 6e3 oBaksor CT

Halasa.

8. YV omnocy Ha AJCC nporuoctuuke rpyne, HHBO ekcrpecuje GASS je 6uo y mpsoj
NOArPYNY CTATUCTUYKK HE3HAYAJHO BHILIM Y OJHOCY Ha APYTY MOATPYIy MaldjeHaTa ca

KapuuinHOMOM IpocCTare.

9. MyiruperpecuoHoM anaiu3oM J0OMjeH je CTaTUCTMYKM 3HAYajaH MoOJeNn Koju
objammasa 35,4% BapujabuiHocTH HUBOA excnipecuje GASS y3 nomoh Bapujabiu Koje
Cy ce U3/BOjulle Kao 3HaYajHe: KOH3yMHpame alkoxona, I’ cramujym, AJCC rpyna u

IPUCYCTBO IMM(PHUX HOMYCa y MaJoj Kapauuy > 8 mm ua CT-y.

10. Huso ekcrpecuje GASS je mokasao fa CBM NALMjEHTH KOJU Cy MMAlH BPEIHOCT OBOT
6uomapkepa ucrnoa 0,875 y 40% ciayuajea cy npunajanu rpyny HalujeHata ca
KapuuHoMoM npocrare. Cneuuduunoct je 6una 43%, tako ja je oko nona naugjeHara

O3HAUYCHO JIA’KHO II0O3UTHUBHO OBUM 6I/IOMapKepOM.

1. Huso excrpecuje GASS je moKasao 1a CBM NAUMJEHTH KOjU CY MMAJIH BPEIHOCT OBOT
mapkepa ucnog 1,005 y 40% cnyqajesa cy npunajganu AJCC npOrHOCTHYKOj rpymny 3 U

4. Cnenuduunoct je 6una 70%.

Pesynraru oBe Joxmopcke oucepmayuje cy BepudyxoBaHU o0jaB/bMBaEmEeM pe3yJTara
MCIIUTUBaKka y HaydyHOM pajy y 4aconucy ca SCI nucre u caomuremyMa Ha aoMahum u

MehyHapoJHUM KoH(pepeHIrjama.

2.77. llpuMeUBOCT H KOPHUCHOCT PE3YJITATA Y TEOPUjH H IPAKCH

Pesynratu y 0Boj cTyauju ykasyjy Ha 3Hauaj KOHLEHTpauuje c1o6oaHe mupkymmyhe
IncRNA GAS5 'y nujarHOCTHLM KapLMHOMa NpocTaTe, a Koj MNanujeHara ca KapLIMHOMOM
NpoCTaTe Kao MNPEAMKTHBHOT ¥ NPOTHOCTMYKOr MapKepa INpahema HAKOH ONEPATHBHOT HIIH
KOH3ePBAaTHBHOI 00JMKa Jedyerma. Bosbe pasyMeBame MOJICKYNApHAX MEXaHM3aMa Y OCHOBH

TYyMOpOTeHe3e HecyMmuBO he momohu y musajHMpamy ONTMMAaNHUX MOJANUTETAa LUJBHE



Tepanuje. OTBOpa ce MNyT Ja/bUM HCTPaXKMBabHMa YJIOTe KOHUEHTpauuje cao0oaHe
wupkyannyhe /ncRNA GASS5 y onpehuBamy Tepamnuje W MPOLIEHH TEParMjcKOT OJArOBOpa KOJ

OBMX TIallMjeHAaTa.
2.8. Hauun npe3eHToBama pe3y/aTaTa HAy4HOj jaBHOCTH
1. MiSovi¢ M., Aleksi¢ P., Kosti¢ D., Vukovi¢ M., Radoji¢i¢ B., Rangié N., Cikota Aleksi¢

B., The levels of circulating long non-coding RNA GASS5 in prostate cancer patients:

Single center study. Vojnosanit Pregl 2022; doi: 10.2298/VSP220412075M. M23



3AK/bYUYAK

Komucuja 3a oueny u onbpaHy 3aBpilieHe JOKTOPCKE AucepTaluje KaHmupara Mupocnapa
Muwosuha nox Hasusom ,IloBesanoct koHueHTpaumje cioboane uupkyaumyhe /ncRNA
GASS5 ca DaTOXMCTONIOMIKHM, JTa6OPATOPHjCKAM H PAJHOJOLIKHM KAapaKTepHCTHKaMa
KapIHHOMa NpocTaTe®, a Ha OCHOBY CBEera HaBEJCHOT OLEIbYje, la je HCTPAKUBAKE Y OKBUPY
AuCepTalyje aAeKBaTHO MOCTaBbEHO M CrpoBeAeHo. Komucuja cmatpa ga  JoKTopcka
Awcepraumja kKauauaara Mupocnasa Mumosuha, ypaheua ox mearopersom ap Bojane 1{uxora-
Anexcuh, ¥Ma OpUTHHAJHM HAayYHM M NPaKTUYHH 3Hauyaj y MOTPasd 3a Mapkepuma Koju he
OJIAKIIATH JKjardo3y, NPOrHO3Y U MPeAUKIMjy KaplIHHOMA MPOCTaTe.

Ha ocHoBy cBera usnoxenor Komucuja npennaxe HacraBHo-Hayunom sehy @akyntera
MCIMIMHCKMX Hayka Yuusepsutera y Kparyjepily, fa NoKkTopcka aucepraniyja Ioj Ha3sHBOM
»lloBe3aHocT  KoHHeHTpaunuje  ciaoGoaHe  uupkyaumyhe IncRNA  GAS5 ca
NaTOXHCTOJIOMIKUM, Ja00PATOPHjCKHM M PAJHOJOLIKMM KAPAKTEPHCTHKAMA KAPHHHOMA
npocrare®, kanauaara Mupocnasa Muiosuha Gye MO3UTHBHO OLEHeHA U 000peHa 3a jaBHy
oabpany.

YJIAHOBU KOMHUCHIJE:

npod. ap Becua Cranxosuh, Banpennn npodecop @akynrera MeIUUMHCKUX HAyka

Yuusepsurera y Kparyjesiy 3a yxy nayuny obnact [layonoyika anatomuja, peace HuK;
c& X c;é»/,’ =)

npo¢p. ap Ilpexpar Aaexcuh, penoBHn npodecop MeauuuHckor — dakyareTa

BojHomennuuHcke akajnemuje YHuBep3uteTa onbpaHe y Beorpamy 3a yxky HayuHy ofuact
-/- -
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npod. np Papumma Bojunosmh, BampenHu npodecop @axynrera MEIUIMHCKHX Hayka

Xwupypruja, uniaH;

VHuusepsuteray K y'esuy 3a yXy Hay4Hy obnact Paguonoruja, unan;
{af 7,
7

VY Kparyjepuy, 14.11.2022. ronuue



