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HACTABHO-HAVYHOM BERY
®AKYJITETA MEIVIMHCKAX HAYKA Y KPATYJEBILY
H
BERY 3A MEJUIMHCKE HAYKE
VHUBEP3WTETA Y KPATYJEBITY

Ha cexnnum Beha 3a memuumHcke Hayke YHuBepautera y Kparyjeniry oapxanoj 20.11.2023.
roaune (6poj ommyke: 01-11416/12-13) ompeljenn cMo 3a wianoe Komucuje 3a oleHy M onbpaHy
JOKTOPCKE AMCEpTalHje MOJ HacloBoM: ,JIpornocTumuxu 3uavaj excmpecuje VEGF, BCL2 u
CYPBHBHHA KOJ y3HAIpeIoBAJOr HecHTHoheamjckor kapumnoma miyha”, kaHaupata Mapuue
Mapxosuh, cTynenTa JOKTOPCKHX akafieMCKUX CTyAMja MEAULMHE, 33 KOjy jeé HIMEHOBAH MEHTOp AP
Mapuna Ilerposuh, penosEn npodecop Paky/iTeTa MeIHUMHCKHX HAYKA YHHBEP3HTETa Y
KparyjeBuy 3a yxy nay4uny o6aact Matepna Mmeaanuua.

Ha OCHOBY MnogaTaka KOjHMa pacioiaxeMo JO0CTaBJbaMO cnenehn:

HU3BEIITAJ
O OIIEHHM YPABEHE JOKTOPCKE JUCEPTAITUJE

|. Toaand 0 AOKTOPCKOj AHCEPTANH]H

1.1.HacnoB JOKTOpCKe AUCepTalyje:

,»J IporHocTuuky 3Ha4aj excrnpecHje VEGF, BCL2 u cypBHBHHA KO y3HANPEI0BAIOT
HecuTHOhenujcKor KapiuHoMa Tutyha®

1.2.0nuMc JOKTOpCke Aucepraije (HAaBECTH KpaTak caap:kaj ca HazHakoM 6poja CTpaHHLIA, NOTJIABIba,
CclIMKa, ema, rpadMKoHa, jeAHaYMHa ¥ pedepeHun) (1o 500 xapakTepa):

JlokTopcka aucepranuja kanauaara Mapuse Mapkoguh HanmcaHa je Ha 101 cTpanuum, canpxu 6
Tnori1aBJba (YBOJ, /b HCTPAKHMBAKha, MATEPHjail i METOJIE, Pe3yNITaTH, TUCKYCH]a, 3aKIby4ak,
nuTeparypa), 26 Tabena, 6 ciuka, 52 durype, 279 6ubmuorpadckux nogaraka HaBeJCHUX M0
BankyBepcKHM IpaBUIMMa.

1.3.0nuc npeameTa uctpakueama (10 500 kapakTepa):

Vhpkoc 6pojHMM /[MjarHOCTHYKMM M TEPaNMjCKMM JOCTHTHyhMMa, KapLHHOM mwiyha U name
HpejCcTaB/ba MAIUTHATET Ca HAjBUIIOM CTONOM CMPTHOCTH IIMPOM CBETA. IIpeko 80% cBux
necurHohenmjcknx kapuusoma mmyha (ewzn:non small cell lung cancer-NSCLC) ce otkpusa y
soKkayHO y3HanpenoBaioM 111B unu MeractarckoM IVA wiu IVB KiHHYKOM craadjyMy Gonecty, ca
NETOrOAHILILMM MpeXuBbaBateM o 1-5%. MHore CTyauje Cy MOKyiuae aa UIEHTUDUKY]Y JOBOJEHO
CH@KHE KJIMHUYKe TIOKa3aTesbe KOjU OM MOIVIM Ja IpeBHIEe OArOBOp Ha NPUMEHEHO JEYCHE W MCXOA
GonecHnka ca kapuuHoMoM miyha. IlpernocraBka MozjepHor no6a ucTpakuBaiba je ma ce MCXof




PasIYNTHM OMONIOILIKUM MapKEpUMa.

AHTVOTeHe3a je eceHLMjaina je 3a pacr u pa3Boj TkuBa yommre. Manur#a Nporpecuja CONHMIHMX
Tymopa Takolje 3aBHCH OJ1 MATOJOLIKE HEOAHTHOTEHE3e a (akTop pacta BacKyJapHOI €HAOTENa
(emen: Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF ) je KJbydHM MemujaTop OBOr [pOLECA.
Hcrpaxusama cy noxasana na ecknpecuja cypsiuta y TymMopckuM hennjama goBoau 1o ocnobahama
VEGF unme je uunykoBana aHruorenesa u Ha Taj HAUNH 10Ka3aHa MO3HTHBHA Kopenanja ekcupecuje
cypeuuna u PI3K/Akt nosehane excnpecuje B-Karemmn-Tef/Lef wro mocmemuuno JOBOIU JIO
cexperje VEGF u anrnorenese. Ca apyre crpane, 6utHa KapaKTepUCTHKA MAIUTHE TpaHChopMalyje
- WHAYKIMje ¥ Iporpecuje TyMOpa, YNpaBo je GIOKMpAmbe amonTose umMe ce NPOAYXaBa MKHUBOT
henmje. Monexyn bel-2 (enan: B cell lymphoma gen 2) je NpBM OTKPUBEHH OHKOMPOTEHH KOjU urpa
KIbydHy yiiory y anontosu, aenyjyhu xao uaxuGurop osor nponeca.

H nopen senukor 6poja crynuja, pesysnrari y MHOrMM CTy/\ujamMa Cy KOHTPAMKTOPHH, TAKO /13 yTHLA]
excnpecje VEGF, bcl-2, cypBMBHHA HA [PeXHBIBABAKE OGOTECHHKA ca HecUTHONETTHjCKUM
kaptuaomom tiyha jecre n nasbe akryensa tema. OBa Tesa Tpeba na pasnyyu y Kojoj MEpH TKMBHA
excnipecuja VEGF, bcl-2 m cypeuBMHA yTH4Ye Ha TEPANUjCKM OArOBOP M NPOTHO3Y GONECHHKA ca
y3HanpeaoBanum necurTHohenujckuM kapunHomMom miyha.

1.4. AHann3a HCIy leHOCTH 1TONTa3HHUX XHITOTE3a:

XUnoTese HCTPKUBamA CY:

1. Excnpecuja VEGF, bel-2 u cypusuna kon y3HanpeaoBajor HecutHohienujckor kapuuHoma mryha
Ce pasiiuKyje y OHOCY Ha XUCTOIOLIKH THIIL,

2. Ekenpecuja VEGF, bel-2 u cypeiBHHA Kox y3HanpeznoBaior HecutHohesnjckor KapuuHoMa miyhia
Y KOpENalujH je Ca jenHOrOMIIEUM U ABOTOHIIIM [PEKUBIHABATLEM.

1.5. Ananmusa npuMemeHnx MeToa HCTpa)KUBama:

KommnnertHo ucnnrisarme je 6uio criposesero y Llentpy 3a onkonorujy, Ciryx0u 3a natosomko-
aHaTOMCKY NMjarHoCTHKy U Knunuum 3a mnyhue Gonectu Yuusepsurerckor Kimunnukor nenrpa
Kparyjesai, y nepuoy on 2017. mo 2020.roxune. MPOTOKOJ UCTpaKMUBamwa je 0100pro ETuuxu on6op
Yuusepsurerckor Kinunnukor uenrpa Kparyjesar, oanykom 6poj 01-12751/2016. Maumjenty cy 3a
cBoje yuemtie y HCTPaXMBAKY AT THCAHY UH(OPMHUCaHU TIPUCTAHAK, HAKOH JIETAJLHHUX CTY/IHjCKUX
nHgopmanyja. Ipotokon je cnposeeH Y Ckaanty ca Baxkehom perynarusoM JloGpe KIMHUYKe paKce
(enr. Good Clinicall Practice, GCP) u Xescuruke neknepauyje (enrn. The World Medical
Association (WMA), Declaration of Helsinki). ITnanvpano je ncnutuBame 216 GonecHuka ca
naroxucronomxy norphennm NSCLC (ageHoxapriunom, CKBaMOLETTYJIApHU KapIIHHOM,
NCHOCKBAMO3HU KapLiHOM), koju mpema TNM kiracn@ukanujn npunana HepecekTabunnowm (Illa, 111b
u IV crapujymy).

Cy ncruranmiy cy GUITH IPYNMCARH Y JIBE TPyTIE:

1. I'pyna A: 1lla + IIb cranujym — narujesry KOjH Cy GHIIN JIedeHr KOMOGHHOBAHOM XEMHUO U 3pavyHoOM
TEPANKjOM, OIHOCHO GHOJIOLIKOM TEPANHjoM;

2.T'pynma B: IV cragujym- koju cy Gumu nedenu XEMHOTEPaNjoM +/- NanujaTHBHOM PaIHOTEPATIHjOM,
OZIHOCHO GHOJIOIIKOM TEparujoM.

Y 0BOM uCTpaxuBamwy Cy kopumhenu y30pLu TkuBa 106ujeHH OporxockonujoM 1 VATS
xupyprujom. Kao meron cy kopumbenn CTanfapanu, xuctomopdonouky X&E Meron u
uMyHOxXHucTOXemuja. M3 Mcropuja Gonectu cy mpeyser auunu u Aemorpah)cKu nojaly naiujeHara
(mon, crapocr, 3aHuMare, HaBHKe, KOMOpOUINTETH, IOPO/IMYHA AHAMHE3A 1 T/L.), PE3YIITATH
PaLMONOIKE IRjarHOCTHKE, MOJAIH O PUMEHEHHM IPOTOKOINMA Jicuewa, Kao u pesynraru EGFR
anannse nobujen PCR metonom y nokamnum pedepenTHIM aboparopyjama.

Ha pyruncku, H&E o6ojenum npenaparuma Y30paka TyMOpa, MHKPOCKOTICKOM aHal30M Cy




Ha pyruncxn, H&E o6ojennm npenapatuma y3opaka TyMOpa, MEKPOCKOIICKOM aHATIH30M cy
onpehusanm kacu4HH napamMeTpu NSCLC: XMCTOIOIIKH THII, XMCTOXOIIKH H HYKJICApHU Tpagyc,
MHUTOTCKH MHJIEKC, CTENEH HEKPO3€ U CTPOMAIIHE-MOHOHYKIIEApHE PeaKiyje.

Ipecewn TkuBa nebrbuHe 3 MUKpOHa, NpeTxoaHo dukcHupaHor 24 cata 'y 10% HEYTpalIHOM,
myepu30BaHOM (OpMANHHY M YKATYIIBEHOT y napaduHCke GIOKOBE Cy MOHTHPAHH Ha BUCOKO
a/IXepeHTHe IIoYMLe, fenapaduHucany 1 pexuapatucany. Hakon ocnoGahama enurona u Gnokupata
CHIIOreHe NePOKCHAA3E, NpenapaTH TKUBa Cy HHKyOMpaHH ca MPHMapHHM MHIIjUM MOHOK/IOHCKHM
anTuTenuma VEGF (xkion BI'l; pas6naxeme 1:100) u Bel-2 (knou 100/D5, pazbnaxeme 1:50), HakoH
MCIIMpaa U ¢a CeKyHapHUM aHTHTEIIOM, Ha COGHOj TeMIepaTypu NpeMa npenopykama npoussohaua
(ThermoFisher Scientific, USA). Peakuwuja je BusyannsoBana 3,3-nMaMMHOGEH3UAMH-TETPAXIIOPHAOM
(DAB), xoHTpacTHpame MajepoBHM XeMAaTOKCHITMHOM, 8 GHHATHO MOHTHpAHE 1 MPENOKPHUBaLE
nioynna Canada 6ancamom. KeanureT mMyHOXHCTOXEMHjCKe peakiije je npaheH HCTOBpPeMEHHM
TECTUPAEM YHYTPAIUX U CTIOJbAlIHX, HETATUBHUX H MO3HTHBHHUX TKUBHUX KOHTPOJIA.
TIpurpemMibeHN HMYHOXHCTOXEMH|CKH MPENapaTH Cy AHATU3HPAHH N0J] CBETIOCHAM MHKPOCKOIIOM
(Axioskop 40, Carl Zeiss, Germany), a penpe3eHTaTHBHA I10Jba CTHKAHA JUTHTATHOM KaMepoM
(AxioCam ICcl, Carl Zeiss, Germany). CBa UMyHOXHCTOXeMHjcka 60jerba Cy H3BEIeHa V3 CHOJhALTLY
KOHTPOJTy KBAJIHTETA U CIeLM(pUIHOCTH 60jersa, IPUMEHOM MO3UTHBHUX M HETATHBHHX KOHTPOJIA
npema npornosuijama NordiQC (Nordic Immunohistochemical Quality Control)

HmMyHOXHMCTOXEMM]CKY aHATM3Y Cy H3BOJMIIA HE3ABUCHO NBA MCTPaXHUBA4a, 6e3 yIIo3HaBama ca
KINHUYKUM [OJalMMa MCITMTHBRaHe nomynanyje. Kox npenapara ca paznuuuto no6ujeHuM
BPeIHOCTHMA, KOHaYaH Pe3YJITAT je IOTUTHYT KOHCEH3YCOM.

uroruiasmarcka excnpecuja VEGF je onpeliBaHa ceMUKBAHTUTATHBHMM METOOM, Kao IPOH3BOL
NPOLIEHTA MIO3UTHBHMX TyMOPCKHX henuja 1 HHTeH3UTeTa peakumje, npeMa npenopykama Kinenna u
capagHuka. [Iponientyanna excrpectja 1j. 6poj VEGF nosutueHux Ha 100 u36pojaHHX TYMOPCKHX
henHja je cBpcraBaHa y 4 kareropuje: 0 - 01ICyCTBO HMyHOPEaKTHBHOCTH, 1 <30%, 2- 31--60% u 3
>61% MMyHOPEaKTHBHOCTH, JIOK je UHTEH3UTET Gojera rpaaupaH kao: 0- oacycTso Gojema, 1- cnabo;
2 —cpeame U 3- jako 6ojere. MHOxemeM oux BpeaHocTH VEGF ekcnipecuja y cBUM y3opima
NSCLC je ckoporana o 1 10 9. ledunncana je rpanuyna speaHoct (cut off) Ha ocHOBY koje Cy
TYMOPH IOACJbEHH Ha OHE ca HUCKOM M BHUcokoM VEGF ekcripecujom.

Excripecnja Bcl-2 je onpehuBana kao nporeHaT MO3UTHBHUX TYMOpPCKHX hienuja, He y3umajyhu y
063up uHTeH3UTET peakimje. Kao mosurusaun NSCLC tymopu neduHucaHH ce OHH y kKojumMa > 10%
henuja excipumupa Bcel-2 mapkep.

IMponudepaurony uHAEKC TyMopa je onpehuBan kao 6poj jenapa koja excripumupajy Ki-67 na 100
u3bpojanux TyMOpckHX henrja Tj. u3paxkasaH je npoueHToM. Ha ocHOBY n06HMjeHHX BpEIHOCTH, CBH
NSCLC cy cBpcTaBaHH y JB€ rpyIie, OHe ca HUCKMM NponrepaTHBHUM HHIEKCOM, Kol Kojux je Ki-
67 6uo mamu ox 30% u rpymry NSCLC ca Bucokum Ki-67 unmekcoM (Behum o 30%).

Huuupjaiau oAroBop Ha CIPOBEAEHO JieYerhe MPOLICHUBAH j&é HAKOH JIPYroT ¥ HAKOH YETBPTOT
LMKTyCa XEMUOTEPAIIHje, Ha OCHOBY paadorpad)Cki IeTEKTOBAHHX TYMOPCKHX JIe3Hja,
KOMITjyTepu3oBaHe ToMorpaduje rpyIHor Kollla, KOHTPOJIHOT €HIOCKOIICKOT Hajasa,
€X0COHOrpagCcKor mnperyieqa abaoMeHa M JpyruX NpoMeHa:

1. Kommneran oarosop (Complete Response - CR): normyHo uinruesasame KIMHHYKA MEPJbUBE
GomecTH 3a EpUOM OX HajMame 4 Heelbe.

2. TTaprujamsu oarosop (Partial Response — PR): cMamemse MepbiByx Je3uja 3a Hajmarbe 30% y
HajseheM nujaMeTpy U Ge3 NojaBe HOBHX 3a 4 Henesbe.

3. IIporpecuja Gonectu (Progressive Disease — PD): nporpecuja nocrojehix npomena 3a 20% y
MepJbMBOj BEJIMYMHH, [10jaBa HOBUX WIIH [IOHOBHA 110jaBa PaHHje MIIYe3THX IPOMEHA.

4. Crabumna 6onect (Stabe Disease — SD): je onpeheHa kaa He NOCTOje jaCHM KPUTEPHjyMH Ja ce
onecT oJpeIH Kao KOMILIETaH WM MApLUKjallHH OATOBOP, OMHOCHO MporpecHja GonecTH.




1.6. AHanM3a MCITyH,€HOCTH L/ba HCTPAKHBAHA:

IlnpeBu cTyamje cy 6unm:

1. Ucnutatu excnpecujy VEGF, bcl-2 n cypeusuHa y nceuvry tymopckor Tkusa NSCLC pobujeHor
6poHxocKonujom

2. AHanmsuparu kopenammjy excrpecuje VEGF, bel-2 u cypeueuna y NSCLC ca naToxucTonomkux
NapaMeTpUMa TyMOpa (XMCTOJIOWKH THII, XMCTOJIOIIKH TPaJyc, MUTOTCKH HHIEKC)

3. Ananusuparu onHoc excrpecuje VEGF, bel-2 u cypeupuna y NSCLC ca kniHMYKMM napaMeTpuMa
ucnuTHBaHKMX 6ostecHuka (crapocr, mon, TNM cTaaMjyM GONecTH, ToKaaM3alMja MeTacTasa)

4. Hcniurary kopenanyjy excrpecuje VEGF, bel-2 u cypeuenna y NSCLC ca OZITOBOPOM Ha
TIPUMEEHE NIPOTOKOJIE JIeUeHha

5. VIBPIMTH CTOITy NPEXHUBJbaBama UCTIMTHBAHKX GOIECHUKA HAKOH JBE TofiHe mpaherha U iheHy
noBe3aHoCT ca ekcrpecujoM VEGF, bel-2 u cypeuuna y NSCLC.

1.7. AHanuza 1o6ujeHUX pesysTaTa HCTPAXUBAA M CIHCAK 06jaBbeHIX HAYYHHX PaJloBa KAHIHUIATA H3
AOKTOPCKe AucepTauyje (ayTopH, HaClIOB paja, BOIYMEH, FOfMHA OGjaBIbHBama, CTPaHMLE Of-10,
DOI 6poj', kateropuja):

HajBaxuuju pe3ynTati fokTopcke aucepranuje 6umu cy cnenehmu:

1. AMyHopeakTuBHOCT 3a Bcl-2 mokasana HMyHOXHMCTOXEMHJCKOM METOIOM MOCTOjH kKox 41,4%
NSCLC.

2. Excnpecrja Bel-2 nosuTuBHMX TyMopekux henuja CraTHCTHYKM 3HAYajHO C& pasiMKyje mpemMa
xucronowmkoM obmuky NSCLC.

a) CKBaMoLETy/IapHH KapLIMHOMH Mokasyjy Behy excnpecujy Bel-2 ( 51,0%), y ogHocy

Ha aaeHokapuuHoMe (34,8%).

6) excripecuja Bcl-2 nosuriBHMX TyMopckux hienmja Beha je y TyMopuMa ca BHIIAM

XHCTOJIOMIKUAM T'PagyCcoOM

B) ekcripecHja Bel-2 nosuruBHMX TyMOpckux hennja je rioBezaHa ca criaboM CTpoOMaIHOM
MOHOHYKJIGADHOM PEaKIIHjOM.

3. Excrpecuja Bel-2 mo3uTuBHEMX Tymopckux henuja Huje Guna moBe3aHa ca N0JIOM, ITyIIauKMM
cratycoM, T u H meckpuIrropoM kao HH ca cTaaujyMoM GonecTH.

4. Excnpecuja Bel-2 je y HeraTuBHOj kKopenanuju ca BUCOKAM HHAEKcoM mponudepanuje Ki67 kon
a/IeHOKapLIUHOMa.

5. Bumu HHBO excrpechje Bel-2 mosutuHux TyMopckx henvja 6¥o je 3aCTyIUbeH KO mauyjeHara
KOjH Cy MMaJii KoMopOuauTeTe Ha ITyhuma.

6. ITocToju 3HauajHa mosesanocT usmeljy Bel-2 nosutuBHIX TyMopckux hennja u npexuBibaBamba
6onecHuka ca ysHanpegoBamum NSCLC.

a) JBOTOJIHIIIbE MPEKUBIbaBabe GUIIO j& CTATHCTHYKHA 3Ha4ajHO Tysie y TPyNH NauyjeHaTa ca
afeHoKapIMHOMOM Tutyha u Bcl-2 mosutueHMM TyMOpckuM henrjaMa y 04HOCY Ha CKBAMOLIENTY IapHH
kapupHoM ca Bel-2 nosutisHUM TymMopckim hennjama.

7. UmynopeaktueHocT 3a VEGF I0Ka3aHa HMyHOXHCTOXEMH]CKOM METOJIOM nocToju kox 71,8%
NSCLC.

8. Excrpecuja VEGF Mo3MTHBHMX TyMOPCKHX he/ja CTaTHCTHYKH 3HAYajHO Ce pa3HKyje npeMa
xucrosomikom noxrury NSCLC, aneHoxapuyHOMH nokasyjy sehy excnpecrjy VEGF ( 82,2%),y
OJIHOCY Ha CKBaMoLeNTy/iapHe kapLpHOMe Miyha (56,0%).

1 yxonnko my6mixanuja Hema DOI 6poj ymacatu ISSN u ISBN




9. Excripecja VEGF je Grnia noBe3aHa ca XMCTOOIUKHM THIIOM, XHCTONOMIKHM rpagycom, T u H
JECKPUIITOPOM.

10. ITocroju 3Hagajua noeesanoct VEGF ekcripecuje u MPUCYCTBA METACcTa3a y LIEHTPATHOM HEPBHOM
cucreMy, 3Ha4ajHO Beha VEGF ekcripechja je mokaszana koj| naljeHaTa Koju Cy HMaily MeTacTase y
LEHTpaTHOM HEPBHOM CHCTEMY Y O/IHOCY Ha OHE KOJ| KOjMX MeTacTa3e HUCY I10CTojare.

11. Tloctoju 3nHa4ajna nosesanocT u3mely exkcnipecuja VEGF 1 mpexusbasara nanyjeHara y
craaujymy IV NSCLC.

12. Excripecuja VEGF je nosesana ca IpuMeHOM aHTH-aHTMOTEHOT areHca ¥ TeparnujcKoM IPOTOKOIY,
AoJaBae aHTHAHTHOreHOr areHca XeMHOTepanujckoM Ty6ieTy Qoeerno je o npomyxerma PFS i OS
KOJ nanujeHaTa ca afieHoKapLuHOMOM fuTyha.

13. IocToju HeratueHa kopenanwja usmely excnipecuje VEGF 1 Bcl-2 excripecnje.
14. Excripecuja VEGF je y mosuTuBHOj Kopenaumju ca nponuepaTHBHUM uraekcom Ki67.

15. Excripecuja CypBHBHHA HHje MOKa3a/Ia CTATHCTHYKY 3HAYaJHOCT Y OJHOCY HA HCIIUTHBAHE
KIMHHYKonaTosommke kapaktepuctiuke NSCLC-a.
PapoBu:

1. Markovic M, Mitrovic S, Dagovic A, Jovanovic D, Nikolic T, Ivosevic A, et al. Does the Expression of
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and Bcl-2 Have a Prognostic Significance in Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer? Healthc. 2023; 11(3). M22 IF 3.160 (2021)

1.8.0nena na je ypahena moxropcka qucepTanija pe3ysTaT OPUTHHATHOr HAYYHOT paja KaHJMZaTa y
oarosapajyhoj HaydHoj ofnacTH M aHaiqM3a W3BeLITaja O MPOBEPH JOKTOPCKE MMCEpTAllje HA
wiarkjapusam (mo 1000 xapakrepa):

IIpernenom nerepatype u yBUI0M y GHoMeanuuHCcKke 6ase noaaraka ,,PubMed*, ,, Medline®,
»KOBSON*, ,,SCIndeks®, y3 kopumlhere oarosapajyhinx K/by4HHUX pedd: HEMUKDPOLIETY/IApHU
kapuuHoM Iuyha, cypsusuH, VEGF, BCL2 Hucy nponaljene crynmje ciudHor ausajua. Mssemraj o
njlarujapusMy Iokasao je MHHHMaJIaH CTelleH MpeK/Ianamba U TO HCKIbYYHBO Ha MecTHMa Koja cy Guia
HEOIIX0JHa, OJHOCHO, Kao MocliefMila HaBoljemha HMeHa HHCTHTYLIH]ja, METOIOJIOTHj€ Koja je CIIMYHa
METOAOJIOTHj1 KOPpHIHEHOj Y CIMYHAM MCTPaKHBarkbUMa, OMILITHX CTPYYHHX HMEHa, bpasa U
nojaTaka, kao U 6ubamorpadckux nogaraka o KOpuiheHoj JIHTepaTypu.

CxopHo HaBeileHOM, KoMuchja koHcTaTyje a JOKTOpCKa JucepTanyja kanauaata Mapune Mapkosuh
IO/l HA3UBOM ,, IIporHocTHuky 3Ha4aj excripecuje VEGF, BCL2 u cypBHBHHA KO y3HAIIPEAOBAJIOT
HecHTHONEITHjCKOT kKapLMHOMa IUTyha“ mpeacTaBiba pe3yaraT OpUTHHAIHOT Hay4YHOT paja.

1.9.3Hauaj U IONPUHOC JOKTOPCKE JUCEPTALIMje Ca CTAHOBHIITA aKTyelHOF CTamka y oJpeheHoj HaydHOj
obnactu:

JTo6ujeHn pe3ysITaTH MCTpaXKHBarha MOTy GHTH OJ BEJIMKOT 3Hauaja 3a MPOLIEHy TEpanujCKor oAroBopa
¥ TIPOrHO3y GONIECHHKA Ca OMAKJIMM CTajiijyMOM HecuTHohenujckor kapuuHoma miyha. C o63upc?M na
je HecuTHORENHjCKH KapLMHOM IiTyha, TYMOp ca HETpeABHAMBUM MOHAIIAKEM y IOrJIely TEPaIH]CKOr
OZIrOBOpa ¥ MPOTHO3e, 3Ha4aj MCTPaKHBaHka je Ja ce TMope] CTaHAapAHUX KIMHWYKMX MapaMeTapa,
MCIIMTHBAHH TYMOPCKM MapKepH MCKOPHCTE Kao NPEIUKTOPH TEPanMjCKOr OAroBOpa M MPOTHO3€E KOA
GonecHHKa ca OBUM MaJIUTHUTETOM.

1.10.0meHa MCITyH€HOCTH ycioBa 3a OAGpaHy NOKTOpCKe AMCEpTalyje y ckiamy ca CTYZHjCKUM
NPOrpaMoM, ONIIUTHM aKTOM (aKy/TeTa M ONMUTHM aKTOM Y HUBEP3HTETa (mo 1000 xapakTepa):

KoMmMcHja cMaTpa Jia Cy MCITyHeHH CBH YCIIOBH 3a 00paHy OBe JIOKTOPCKe aucepTalyje y CKany ca
CTy/IUjCKHM TIPOTrpaMOM, OMIITHM akTiMa DakyrreTa MEIUIMHCKHX Hayka ¥ ONIITHM aKTHMA
Vuupepsutera y Kparyjesuy.




2. 3AKJBYYAK

Ha ocHoOBy aHanu3e MOKTOpcke HOHcepTaliyje W mpHioxeHe AokymeHTaiuje Komucuja 3a oueHy u
oabpaHy NOKTOPCKE AUCEpTalHje Mo HaclIoBoM ,JIporaocraukxu 3nauaj ekcnpecuje VEGF, BCL2
H CypBABHHA KOA y3Hampenaosajor necataoheanjckor kapnaroma nayha“”, kannunara Mapune
Mapkosuli, npeayiaxxe HaJIeXXHUM CTPYYHHM OpPraHUMa Jia ce JOKTOPCKA AMCepTalfja MPUXBaTH U a
ce ono6pu meHa obpaHa.

YiianoBn KoMHCH]e:

=
{ Wte, hvolsy //
Cno6onanka Mutposuh/penoBHu npodecop

DaxynTeT MEAUIMHCKUX HAyKa
Vuupepsurer y Kparyjesiry

Ipencennnk KomMmucHje

Anexcanpap‘/larosfih, noueHT
DakynrTeT MEIUIMHCKUX HayKa
Yuueepauret y Kparyjesiry

Ynan KkoMHCHje

Pane Muwmh, nonent
BojHoMenMUMHCKA aKafieMuja

Vuupep3urer onbpase y beorpagy

Ynasm KoMHCHje
(]E(’,_r( ,J(,‘L‘{fPL




