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HACTABHO-HAYYHOM BERY

OVIYKA BERA 3A MEJUIIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBILY O
POPMUPALY KOMUCHUJE 3A OLEHY 3ABPIIEHE
JOKTOPCKE JUCEPTAITUJE

Ha cemnnnn Beha 3a memvuuncke Hayke VYuusepsuteta y Kparyjesuy, omapikanoj
20.11.2023. roaune, oanyxom 6poj 1V-03-872/21 dopmupana je Komucuja 3a oueHy u oadpany
3aBpllleHe JIOKTOPCKE AMCEpTaLMje 1oj  Ha3uBoM ,IloBe3aHOCT [JeNpPecHBHOCTH W
AHKCHO3HOCTH €a EKCNIPecHjoM pellenTopa 3a HEYPOKMHMHE KOJ ’KeHa o006ojenux og

KapiuHoma nojke” kanaunara Munene b. Mnuh y cnenehem cacrasy:

e ap Buaagumup Jamwwuh, pepoBuu npodecop Dakynrera MeAMUMHCKMX —Hayka
VYuusepsurera y Kparyjesiy 3a yxxy HayyHy oGnact [cuxujarpuja, npeaceanu
e ap Becna Cranxosuh, BanpenHu npodecop Pakynreta MEIULMHCKMX HayKa
Yuuepsutera y Kparyjeply 3a yxy HayuHy o6aact [aronoika anaroMmuja, 4nau
e ap Muauna Mujosuh, pejoBun npodecop Meauuunckor dakynrera y Ipumtunm ca
npuBpeMeHuM ceamuTeM y KocoBckoj MuTpoBuim 3a yxy HayuHy obnact Ilatonomka
aHaTOMHja, YjiaH
Komucuja je mpernesana u mpoydunia AOKTOPCKY jaucepTauujy Munene b. Minuh u nopnocw
HacraBHo-HayuHOM Behy cnenehin
MN3BELITAJ
2. U3BemiTaj KOMHCH]€e O OLIEeHH HAay4He 3aCHOBAHOCTH TeMe 0KTOPCKe JucepTanuje
2.1. Onuc goKTOpCKE AUCEpTALINje
Jlokropcka auceprauuja kanavaata Munene B. Minmh nog nasueom ,,IloBe3anoct
AeNPEeCHBHOCTH M AHKCHO3ZHOCTH €A €KCIIPeCHjoM pelenTopa 3a HeypOKHWHUHE KO KeHa

oGonenux op KapuuHoma Jojke”, ypahena noa meutopcrBom Cro6omanke Murposuh,



penosHor npodecopa dakynTera MeAMLMHCKUX Hayka YHusepsureTa y KparyjeBiy 3a yky

Hayuny obsact [TaToslolika aHaTOMMja, MPeACTaBJba OPUIMHANHY HayuHY CTYAU]Y Koja ce OaBu

WCIIUTUBAKEM TIOBE3aHOCTY CIEleHd JACHPECHBHOCTH M dHKCMO3HOCTM €A CKCTIPECH]OM

peLEnTopa 3a HEYPOKUHUHE KOJ skeHa obonenux oA kapunHoma pojke (IC).

V yBoanom acjy cy mpesenTobalie OCIIOBIIE €NUIEMHOJIOIIKE H XHCTOMOPQONOLIKE
kapaktepuctuke KJI, xucronomka W MoNeKynapHa kjacudukauuja, JAenpecuja  Kao
KOMOPOUANTET Y Manuruoj GoliecTd W moTeHuujaiHe Bese usMehy nojase u nporpecuje KJ[ u
nenpecuje kao Hajuewher ncuxujarpujckor nopemehaja. Taxohe, aerasHo je ommcan SP/NK
PELENTOPCKU CHCTEM, HETOBE OCHOBHE KAPAKTEPUCTHKE KA0 U 3HA4aj W [OBE3aHOCT Ca 110jaBOM H
NIPOrpecHjoM KapLiHOMa M MCTOBpeMeHO Moryhu mexanuszaMm uHTepakuuje aenpecuje u KII. V
YBOJHOM Aejly mocebaH 3Hayaj UMa TOTJaBbe ca JAETa/bHUM I0jallHEheM HEYpOIenTHia
(cyncranua P) n muxosux penenropa (NVKR) xoju ce nojayano ekcnpumupajy Ha henmjama K/I,
ca NOTEeHUHjalHUM MEXaHU3MHUMa Y NIPOrpecyji KapuuHOMa J0jKe.

V Jeny xumore3e M IM/beBH MCTPA’KHBAIba JaCHO Cy ONMMCAHU XWMMNOTE3a W IJIABHU IMU/BEBU

MCTPaXKHMBAKa KOjU MMajy 3a 3ajarak Aa YTBp/e Be3y u3Mely AenpecMBHOCTH/aHKCHMO3HOCTH H

excnpecuje NKR y kaplumHOMY J0jKe. ['1aBHM LIMJBEBM UCTpaXKKUBarba Cy Ounn:

. OnpehuBame nocTojarba ¥ cTeneHa JAeNPEeCHBHOCTM/aHKCHO3HOCTH KOJ JKeHa 00onennx o
KJI, MeTonoM camonpoLEeHE.

2. Amnanuza excnpecuje NKR y henujama KJ| u y nenpomermenom/6eHUTHOM TKMBY JIOJKE, Y3
nebuHucame TauyKe pa3/iBajarba, HAKOH YEra C€ MCTPAXKMBAKE YCMEPHIIO HA aHanuzy
ekcripecnje NKR y paznuuautuM Monekyiapaum npodunnma KJI (Jlymunannm A n B, HER-2
[IO3UTHBHHU, TPOCTPYKO HETAaTUBHU) Y3 0/ipeljiBae MOBE3AHOCTH €a XMCTOMOP(OJIOIKIM 1
MMYHO(EHOTUTICKMM KapaKTepUCTHKamMa TyMOopa.

3. Ougpehupame nosesaHocT excrnpecuje NKR u napamerapa aHrporeHese, npoJudepaTuBHOT
1 anontoTckor unaekca y K/I.

4. Kpajmn 3agartak je Guino yrephusame Moryhe Bese usmeljy crerneHa IOenpecHBHOCTH/
AHKCHO3HOCTH KOJ 000JIe/TuX XeHa ca jemde, v excripecuje NKR, nponndepaunje, anontose,

aHruoreHese u mosiekynapuux cyorpyna KJi, ca apyre crpane.



OcHoBHe XuNoTe3€e CTyauje cy:
1. XKene obonene o KJI nokasyjy paszjinunT cTeneH aHKCMO3HOCTH M JENPECUBHOCTH
2. CreneH n1enpecMBHOCTH/aHKCHO3HOCTH je Y Kopenannju ca excnpecujom NKR 'y KT
3. TlpoaudepatuBuun nuaexc Ki67 je y kopenauuju ca ekcripecujom NKR
4. Mapkep anonTose (caspase-3) je y kopenaumju ca ekcnpecjom NKR y KJI
5. Ekcnpecuja mapkepa anruorenese VEGF-a w endoglina (CDI05), cy y Kopenauuju ca
excripecujom NKR y KJ|
6. HmynodenoTun monekyiackux noarunosa KJI je y kopenaiwjm ca excnpecujom NKR
7. Excnpecuja NKR y K]l u creneH AenpecHBHOCTH/AHKCHO3HOCTH Yy KOpenaluju je ca

XMCTOMOP(OJIOIIKUM KapaKTepUCTHKAMa KapLMHOMAa JOjKe

Matepujas u MeTOie MCTPaXKHBaka Yy CKJIaJy Cy ca OHUMA KOje Cy HaBeJIEHE Y NpHjaBU
noxropcke tese. Cnposoljeme cTyauje Ha MaTepujany y3eToM oj] 6osecHuka 0106puo je Etnuku
KomuteT YHusepsurerckor Kiumnmukor unentpa Kparyjesan, CpOuja, Kao KJIMHHUYKO-
CKCIEPUMEHTANHY,  HEMHTEPBEHTHY CTYAH]Y, KOja C€ CHPOBOAM  HWCK/BYYMBO Y
Hay4yHOUCTpaxxuBayke cBpxe, Opoj 01/15/2854 op 11.03.2015. roaune. KanaunaTkuiba je
NPEeLM3HO HaBella HAaYMH NPUKYTUbamka NojaTaka ol NallvjeHTKMIba, TKUBHOI' MaTepujana Kao U
HauuH merose oOpaje. 3a CBe aHaNIN3UpaHe NapameTpe aaje JAeTabad OMKuC MOCTYIKA OYMTABaA
pesynrata. crpaxkupame je ykibyuuno 93 nauujentkume ca notsphenom aujarnosom KJI, xoje
Cy MpPeTXOJHO YMO3HATE Ca HAYMHOM M CBPXOM IONYyHhaBalba aHKETHUX NHUCTHhA KOju cy
CIY)XXHJIM 32 CaMONpONEHy JAENPECHBHOCTH/ AHKCMO3HOCTH. AHaiu3upaH TKUBHM Marepujai
ykanymeen y napaduncke OnokoBe, J00WjeH je HAaKOH XHPYPLIKOT yKiamamba TYMOPCKMX
npomena. Kao Mmeroge kopumhene cy 3a MakpoMHUKpOMOP(OJIOIIKY AHANW3y CTaHIApAHO
Xematokcnann/Eosus (H&E) 6ojere vceyaka TKHBA TYMOpPa ¥ MMYHOXMCTOXEMHU]CKHM METOJ 33
penorunusaumjy KJ u ananusy excnpecuje NKR, Kkao u mapkepa nponu)epaTHBHOCTH,
aronTo3e, aHruoreHese.

[Momauy noTpeOHM 3a UCNIUTUBAKE NPUKYMJBAHKM Cy [MPOCIEKTUBHO, TaKO INTO ce
NauyjeHTKUE-aMa Koje ¢y JoJla3uiie Ha onepauujy (MpeonepariBHO), OHUMA KOje Cy J0JIa3uIle Mo
naTtoxucronomky Hanas (7-20 pana Hakon omnepaije) W NalMjeHTKUHaMa HaKOH CIIPOBENEHE
OHKOJIOIKE Tepanuje (peJOBHE KOHTPOJIE), [aBa0 aHKETHH JWUCT 32 CaMOMpOLEHY

)lel]peC]/IBHOCTI/]/aHKCI/]OSHOCTH (L[yH]"OBa CKaJjia 3a CaMOITpOLEHY ,[leﬂpecl/lBHOCTl/]/aHKCI/IOBHOCTI/I;



Zung WW. A self-rating depression scale/Zung WW. A rating instrument for anxiety). Y NNTHUK
ce cacToju oA 20 nuTama Koja ce 0JIHOCE Ha aKTyelHO CTare KOJ MCTHUTaHuKa, ca MoryhHomhy
oaabupa camo jeaHe of uetupu noiyhene onuuje oarosopa (1-Petko, 2-ITonekan, 3-YraapHom,
4-Hajyewnhe). VKynaH ckop nonyweHe aHKeTe 001Mjao ce cabupameM RPeIHOCTH MN0je/TMHaYHUX
OroBOpa, €a THM INTO ce ojpehena nurama (2,5,6,11,12,14,16,17,18 u 20/5, 9, 13, 17 u 19) y
ckopy 6ojyjy unmepsno (1=4, 2=3, 3=2, 4=1). YkynaH ckop nopapasymeBa TMOCTOjame/
Hernocrojame nopemehiaja (1enpecMBHOCT/aHKCHO3HOCT) y cieaehem o6nuky: ckop a0 40-Hema
nopemehaja; 40-50-6naru crenen nopemehaja; 50-60-ymepenn crenen nopemehaja; 60-80-texu
crenen nopemehaja koju 61 3aXTeBao XOCITUTAIN3ALIY]Y.

[Npunrkom pyTHHCKe obpane nmpenapara, 1o0OHjeHH y30pLy TkuBa cy pukcupann y 10%
HeyTpanHoM mydeprucaHoM pacTBopy GopManuHa, Ha cOOHOj TemnepaTypH, TOkoMm 24 uaca.
Haxon Mopmenupama, TKUBHU Y30pLHM CY CTaB/bEHU Y OAroBapajyhe KaceTe Koje ¢y MOHIUPAHC Yy
tkuBuy npouecop (Leica TP 1020, Leica Biosystems, Nussloch, Germany). IloTanamem Kpo3
cepujy ajkoxona pactyhe KOHIEHTpauuje y30pLd Cy y TKUBHOM IpOLIECOpPY AEXHIPATHCAHM,
NPOCBET/HABAHN Y KCWIIONY M NpokuMaHu napaguHoM. Hakon oe obpajne, TKUBHU y30pLHM CY
pasjMBaHu ¥ Kanyn/beHW y napaduHcke GIOKOBE, Ca KOJUX Cy CEUEHN CEPUjCKM Npeceuy TKUBa
nebmyune 4 pm na poraunoHom Mmukporomy (Leica RM 2135, Leica Biosystems, Nussloch,
Germany), nnacupanum y BojeHo kynatuno (Leica HI 1210, Leica Biosystems, Nussloch,
Germany) Ha temeneparypu on 40°C po 45°C u Ha kpajy MOHTHMpaHu Ha mjouuue. Ilocne
cymema y Tpajamby o4 30 muHyTa onpaleHo je Gojeme TKUBHMX npeceka, cTaHaapAHoOM H&E
MeTooM bojemsa. [Tnouuiie ca TKUBHUM IIpecelidMa cy 3arpejaHe y TepMOCTaTy Ha TEMIEpaTypu
o 58°C y tpajamy on 60 muHyta. Ycneauna je pexujparaiyja TKMBa NOTanambeM TKUBHHMX
Ipeceka Mceyaka y cepujy ankoxoda onajaajyhux KOHLEHTpaluja, Mcnupame, 6ojermse 4 MUHYTa
Mayer-oBum xematokcunudoM (Hematoksilin M, HEMM-OT-1L, BioGnost S, Zagreb, Croatia) n
3 MMHyTa ajKOXOJHWM eo3HoHOM (Eozin Y 1% vodeni, EOY-10-OT-1L, BioGnost, Zagreb,
Croatia), NOHOBHA JAeXWJparalidja Wceuaka MoTanameM y cepHjy pacTyhux KOHLEHTpaluja
aKOX0J1a W NpocBeT/baBame. OUHaNHO, Ha oBako 00ojeHe TKMBHe npeceke HaHera je Kanazna
6anzam (Canada balsam, Centrohem, beozpad, Cpbuja) n nnoduue cy NOKpUBAHE IOKPOBHUM
craknuma. Ha oBaj HauMH npuIipemJbeHU NpenapaTi aHaJlu3upaHyu ¢y CBETIOCHUM MUKPOCKOIIOM

noj pasnuuntuM yeehamwuma (x10, x20, x40).



Knacuuna H&E wmetopa omoryhinia je, MHUKPOCKONCKMM TPETJIEAOM TOCTABIbAME
JMjarHO3€e, ali U IeTaJbHYy NMaTOXMCTOJOLIKY aHallu3y TYMOpa, Koja je yK/byuusana oapehuparme
CTaHAApAHUX W HecTaHJapaHux napamerapa KJI (XMCTOJIOWIKM THUM, XUCTOJIOMIKK U HYKJ€apHu
rpamyc, [ne3Morasuja, MOHOHyK/eapHa CTpOMajlHa peakuuja, Hekposa wWTA.). Dopmupan
NaTOXMUCTOJNIOIIKY M3BELITA] CAAPXKA0 je Tojarke o: ctagujymy 6Gosmectu (pTNM), Gasupan Ha
BEJIMYHHHU TYMOPa M NPUCYCTBY METACTa3a Y PErMOHATHUM JUMGPHUM HOLYCHMA; XUCTOJIOLKOM
TAILY K cTeneny audepeHuujanyje TyMOpa; HYKJIeapHOM Fpaaycy M MUTOTCKOM WHJIEKCY;
NPUCYCTBY CTPOMAJIHE MOHOHYKJIEapHE peaKLyje, EKCTEH3MBHE HEKpo3e Yy TYMOpY, Ae3Mollnasuje
¥ MEpUAYKTAIHE €acTo3e, I0CTojamy IuMbHE, BacKylapHe M MNEepUHEypasHe WHBa3Mje,
KOHQUrypauuju TyMOpPCKOT pyba, CTamy PECEeKIMOHMX MapruHa, OJACYCTBY WM IPUCYCTBY
APYTHX NaTO/IOKUX POMEHA U MPEKaHLEPO3HUX CTamba.

IHC wmeron 0asupa ce Ha peakuyju aHTUreH-aHTuTeno. [IpumeHom oarosapajyhux
MOHOKJIOHCKMX aHTHTENa, cnelupuyuHuX 3a oapeheHe BpcTe peuenTtopa eKCpUMUpaHuX y jeapy,
LUMTONAa3MH WM Ha MeMOpaHy, HopMaliHe unu ManurHe henuje, omoryheHa je Busyenusaiuja
KOMILJIeKca aHTUIeH-aHTUTENO, 4 CaMWM THM U oapehuBame 6poja henmuja koje cy ekcripumupane
oapeheH anTHreH, Kao M MHTEH3UTeT Te excripecrje. TKuBHU npeceiy aeGibuHe 44m, MOHTHPAHH
CY Ha BUCOKO ajixepenTHe nnounle (SuperFrost®) u cymenn 60 MuH. Ha TemnepaTypu of 56°C.
Hakon MoHTHpama TKMBHMX TNpeceka Ha mniouule ojpaleHa je nenapaguuusaiumja U
pexuiparauMja TIPOBJIAYKEM Kpo3 Cepujy ankoxona omnafajyhux kouueHrtpauuja. Ilocne
¢uxcanuja TkMBa y dopmManyuy, Kao M Kanynbermha TKMBHMX y30paka y napaduHy [0onasu 1o
KOHGUrypanujcKuX MpOMeHa MNpoTeMHa M (opmMupama HWHTEPMOJIEKYJICKHX BE3a KOjE YecTo
MacKMpajy aHTUI'eHE M THMEe cMamyjy edexar nMyHOXHMCTOXeMHjckor Gojera. IlocTynkom
ocnobahama NoCTHKE Ce YK/Iamame HeXebeHMX HHTEPMONEKYIICKMX Be3a, unMe ce oOHaBJba
npyuMapHa KoH(puUrypauuja aHTureHa. JleMackupame aHTHTeHa MOCTUIHYTO j€ Y MHUKPOTAJIACHO]
nehnuun  (Samsung MG23F301TAS, Seoul, South Korea), y Tpajawy on 20 MunyTa, npema
npenopykama mnpoussohaua, y 0,1IM uurpatHom nydepy (pH 6,0) niu KoMepitjaaHum
nydepckum cucremuma (10mM EDTA Buffer for Heat-Induced Epitope Retrieval, pH 8, AP-
9004-125, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA n Target Retrieval Solution, High pH (50x Tris/
EDTA buffer, pH 9), K8014, Dako,Gloustrup, Danmark) na temneparypu oa 96°C. ITnounue ca
TKHBHMM MpeceliiMa Cy HaKOH TOra MCnHMpaHe JECTMIOBAHOM BOJAOM, y Tpajamby O]l 5 MUHYTA.

Kako On oacrpannny noreHuujanHo HecrneuubuyHo Gojere M Glokupand edekar enjoreHe



niepoKcu/ase Moymlie Cy NocraB/beHe y kupete ca 3% pacTBOPOM BOJOHUK-niepokeuna (H202),
y Tpajamy oa 10 munyrta. Hakon ucnupama A€CTUNOBAHOM BOJOM, MIOYMIIE Cy MaacupaHe y
kupere ca pocdatuum nydepom (enrin. Phosphate-Buffered Saline, PBS). Iowro je ogpaheno
CyIIEme MIOUML@ MPUCTYNMIIO CE ,,OMBUYaBaY " TKHBHUX Npeceka NoceOHOM OJIOBKOM 3a Ty
HAMCHY H NJIOYHLE CY MOCTABJLENE 11a 110Cay Y BAaKI0j koMopH. TiuBIM npecenu cy 11a coO6HO]
TeMrneparypu HHKyOupaHu ca 100-200u/ npumapHog aHTHTeNa, y Tpajamy of 20-60 MuHyTa,
cnenehu npernopyke npowzBohana 3a cBako antureno. [lpumemeHa cy cneneha aHTuTena,
cripeMHa 3a yrnotpe6y uin y ogrosapajyhem pazonaxemwy: anti-NK-1 receptor antibody (1:1,000
Sigma-Aldrich), anti-VEGFRI antibody (monoclonal Y103, Abcam, 1:100), anti-CD105 (clone
SN6h, 1:20, DAKO M3527), caspase-3 rabbit polyclonal antibody (1:1000 diluted; BD
Biosciences, Le Pont-de-Claix, France) mAb ER (1D35, ready to use, IR657, DAKO, Denmark),
mAb PR (PgR636, ready to use, IRO68, DAKO, Denmark), pAb HER2 (1:1200, AO485, DAKO,
Denmark), Ki67 (1:200, MIB-1, IR626, DAKO, Denmark). 3a pactaBpame IpUMapHUX aHTUTENA
xopuihen je 0,1 M PBS (pH 7,6) unu xomepuujanuu pacteapau (Antibody diluent, TA-125-
ADQ, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). TlpunnkoMm Gojema, Kao KOHTpOJa peakuuje, cy
y3UMaHH paHuje TECTUPaHH HeraTUBHW M MO3UTWBHU Y30pLM TKUBA HA NPHMEHEHA aHTUTEA.
[Mocne 3aspiieHe nukybauuje, mioudle cy ucnupaHe y PBS-y, kpo3 TpH KuBeTe, a 3aTHM je
HAKAIaHO CEKYHAAapHO aHTHUTeNo, NedrHUCAHO Mpenopykama npoussohaya 3a CBAKO NpUMAapHO
anrureno (UltraVision LP Large Volume Detection System: HRP Polymer (Ready-To-Use), TL-
125-HL, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA unu EnVision FLEX, High pH, k8000, Dako,
Gloustrup, Danmark). Tlpema npotokony npousBohaua nHKyOaluja IUIOUMLIA CEKYHAApPHUM
auTUTENIOM Tpajana je y mpoceky oz 30-60 munyra u obaBibena je Ha coOHOj TeMIepaTypH.
HakanaBameM XpOMOIE€HCKOr cyrncrpaTa oMoryhieHa je Bu3yanu3audja MMYHOXHCTOXEMMjCKe
peaxuuje. Kao xpomaren je kopwinheH DAB (3,3 -diaminobenzidine tetrahydrochloride), y
Tpajawy oa 5-10 muHyTta. HakoH ncnmpama, npeceny cy 6ojeHn Mayer-oBUM XeMaTOKCHIIMHOM,
JEXUAPATUCAHN Y pacTyNUM KOHLEHTpaljama alkoxoJa, NPOCBET/bEHU Yy KCUIIOIY U IPUMEHOM
Canada balsam-a npeKpUBeHH NOKPOBHUM CTaKJIOM.

Csa [HC Gojema onpaheHa cy y3 NpUMEHY KOHTpoNa, NMpU 4YeMY Cy 3a HErarubBHe
KOHTpOJIE peakiiije y3uMaH! TKUBHHU Y30PLIM KOA KOjUX je M30CTaB/beHa HHKyOalja NpuMapBuM
AHTUTENOM, a KAO TIO3UTUBHE KOHTPONEe KOpUIUHieHH Cy TYMOPH J0jKe €a NO3HATOM E€KCIIPECHjoM

aHaJM3MpaHuX MapKepa.



Excnpecuja penentopa 3a ectporene(E£R) v nporectepon(PR) aHanusupana je npuMeHoM
Allred skora, xao 36up mpoueHTa No3WTHBHKUX Tymopckux henuja n nnrensurera JHC Gojema,
npu vyemy ce ta BpeaHoct Allred score xpehe y oncery on 0 mo 8. TlpoueHa ekcnpecuje HER2
ypahena je y cknazy ca Baxxehum npernopykama, a 3acHuBana ce Ha ojpeljuBamwy Tpu napamerpa:
NPOLEHTa TYMOPCKUX henvja unja MmemOpana nokasyje MMyHOPEaKTUBHOCT, KOHTHHYHPAHOCTH U
untesurery [HC mMemOpanckor 6ojema. ¥V ouMTaBamy je y3uMana y o03Mp caMo eKcrpecuja y
WHBA3WBHOM [IeNly TYMOpPa M MCKJbYUMBO JIOKanM3oBaHa Ha mMemOpaHu. Ha ocHOBY ekcrnpecuje
HER2, K]1 cy nogessenn y ase rpyne: HER2 neratusHe U HER2 no3nTHBHE, IPU Y€MY CY OHH
6e3 (0) u onu ca cnabom (1+) excnipecujom CBPCTAHU Y TPBY IPYILy, & OHH Ca KOHTMHYMPAHOM H
MHTE3UBHOM MeMOpaHCKOM eKcripecujoM y Hajmame 10% Tymopckux hienuja, y apyry rpyiy.

Excnpecuja Ki67 v caspase-3 oapeljuBaHa je Ha OCHOBY TpPOLIEHTA WMYHOPEAKTUBHHX
henuja na 100 u36bpojanux. Ha ocHoBy panuje nedununcane rpaHnune BpegHoctu Ki67/caspase-3
excnpecuje, KJI cy cBpcraBanu y 3 rpyne: ca Huckum (0-14%), ymepenum (15-30%) v BUCOKHM
npoaudepaTiBHUM OJHOCHO anoNTOTCKMM MHAEKCOM.

3a ananusy excripecnje NKR xopuiiheno je 10 penpe3eHTaTUBHUX MUKPOCKOINCKMX T10Jba
BEJIMKOT yBenuyama (x40). I[TpouemnBaHo je mMpUCyCTBO U UHTEH3NTET MIMYHOPEAKTHBHOCTH, Kao
v Opoj nosuTuBHMX henuja, 6Guno ga je Gojerbe JIOKANW30BAHO Y LIUTOIIA3MH MM MEMOpPaHM.
Konaunu pesynrar kcnpecuje NKR je uspakaBaH NMpPOUEHTYanHO, a JeQUHHUCAILEM I'paHUuHe
BpenHocty, ¢Bu K/l cy noaessenn na NKR nosutuBHe (>12,5%) u NKR neratusHe (<12,5%).
MutensnTter 6Gojerma nNpouewmUBaH je Kao ,MMPUXBAT/BUB® jelIMHO ako cy Tymopcke henuje
NpUKasyBae jacHo 60jere JIOKaAu30BaHO yHyTap helHje MM Ha LMTOMIA3MAaTCKO] MeMOPaHY 1
TO xao: Herarusan (0) Kaza je y y30pKy mpolieHaT o6ojeHux henuja 6uo mamu on 12,5% on
yKynHor Opoja npucytHux henuja y Tymopy; nosurtuBan (1) Kaga je MMYHOPEAKTUBHOCT
TyMOpcKux henyja y y3opky 6una usmehy 12,5 u 50%; Beoma moszutusan (2) Kaja je npoueHar
o6ojeHnx Tymopckux henuja y y3opky 61o npeko 50%.

3a ananusy excnpecuje VEGF-a, xopumheH je CeMHKBAHTUTATUBHM METOJA KOjH
KOMOMHYj€ MHTEH3UTET M TNpPOLEHAT MMYHOPEaKTUBHUX TYMOPCKMX henuja, rpynumyhn KJI y
Tpu rpyne: ca Huckom VEGF excnpecrujom (>10% ), ymepenom (10-50%) u jakom (<50%).

VnresnTeT anruoreHese oapeheH je KBAHTUTATHBHAM MEPEIEM MMKPOBACKYJIApHE
TYCTHHE, OpojameM KpPBHMX Cy/l0Ba y 30Hama ca ibUXOBOM HajBehoM ryctuHom (“Bpyhe Tauke”),

npema npenopykama Weidner-a 0 BeJMYMHM BHUJHOT MOJba M HAuuHy Opojama. Ilo/ka ca



Haju3paKEeHHjOM HeoBacKyJiapu3aluujoM AchrHUCAHA CY MOJ MajluM YBEJIWUAHmUMa CBETJIOCHOT
MMKpOCKONa, /la OM ce 3aTUM KPBHM CyIOBM npeOpojaBanu noja ysennuamuma x200 n x400.
Bpojame je ykibyuuBallo, Topea BacKynapHUX NpoCTopa ca BUABUM JYMEHOM, CBaKy 0060jeHy
eHJloTenHy henujy WM HeH KiacTep KOjU je jacHO OJIBOjeH oJi mnocrojeher KpBHOT cyaa,
TyMOpcke henwje v pyrvix enemenarta ctpoMe. AHalMzy MUKpORAcKynaTypc Cy ypaawna aBa
HCTpa)KHBayua He3aBUCHO, Ca Y3UMAEM CPEe/ilhe BPEJHOCTH Kao (DMHAIHOT pe3ynTaTa.

Pe3yjTaTi MCTpasKHBama Cy JeTa/bHO MpuKa3aHu nomohy 12 Ttabena u 44 durypa.
[Tokazano je nma 3HauajaH Opoj xeHa obonenux on KJI mnokasyje yriaBHOM BHINH CTENEH
JENPECHBHOCTH/aHKCUMO3HOCTH, K20 U TO /I je MPUCYCTBO M CTENEH y 3HauyajHOj KOopeJaLuju ca
XMCTOINATOJIOMIKIM M MOJIEKYNapHUM KapakTepuctuka KJI (XMCTONOWKK U HYKIEapHM rpanyc,
MOJIeKyNIapHu IoATHI, ekcripechja ER,PR, HER2, Mapkepa nponudepaTUBHOCTH U aHTMOTEHE3E).
HuBo ekcnpecuje NKR 3HauyajHO ce pa3IMKOBa0 y OJAHOCY Ha CTENeH JeNpecUBHOCTH/
AHKCHO3HOCTH 00O0JeNMX KeHa, TJe 3HaTHO BUIIM HHUBO EKCIpecuje je MOCTojao KoJ,
JIeNPecUBHNjMX/aHKCMO3HMjMX KeHa, YTBpheHa je M pasnuka y exkcnpecuju NKR y onHocy Ha
XMCTOJIOMIKYM M HYKIIEapHU TPajyc Kao ¥ MOJieKylapHe TIOATUIIOBE KapLIMHOMA JI0jKe, TIpU YeMy
je Ta excnipecuja 6una 3Hauajuo Beha kox KJI koju nmajy nowujy npornosy. Excnipecuja NKR je
y HEraTuBHO] Kopenauuju ca ekcrnpecujoM KR n PR, mapkepuma anonrose (Caspase-3) 1MTO
NOTKpENJbyje YMibeHUIly JIa j& OBaj MapKep MOBe3aH ca JOLIMjUM UcXoJoM Oonecty, Hall Kao
heroBa MO3WTHBHA Kopenaluja ca excrpecujoM HER2, Bucokum Ki67 nponudeparvBHUM
WHEKCOM, MapKepuMa aHruorenese endoglin (CD105) n VEGFom. Cpe HaBeieHO yKasyje Aa je
BUILIM CTENeH AENPECUBHOCTH/aHKCUO3HOCTU KOJ| 00oNenux jxeHa W BHcoka excripecuja NKR
NOBE3aHa ca JIOMIUjUM MCX0I0M OoniecTu. Takohe, pe3ynTaTH OBOT UCTpaXkuBarba yKasyjy za ce
XHMCTOJIOLIKM I'panyc, Mosiekynapuu noarun KJI, nuso excnpecuje NKR, ER, PR, HER2, mapkepa
npoaudeparusHocu (Ki67), anruorenese (endoglin, VEGF) n anonrtoze (Caspase-3) GutHO
pa3IuKyjy y Kareropyjama IenpecuBHUX U HEAENPECUBHUX jkeHa obonenux on K/I.

V nornasry JMCKYCHUJA, ananusupanu cy no0GujeHu pesyntatd ¥ ynopehusanu ca
JATEpaTYpHUM nojauuma M3 obe obnactu. KomeHTapyu AoOMjeHHX pe3ynTaTta Cy nperjieiHo M
jacHO HM3HETM Te HaM Mpyxajy HoBe uHbopMauuje Yy moriely 3Hauaja TPHCYTHE
JIeNpecUBHOCTH/aHKCHO3HOCTH Ko, xeHa obonenux on KJI, xao u yruuaja excnpecuje NKR Ha

NoHallame ¥ MPOrpecHjy MajauriHe 6onecTy.



2.2. 3uauaj W JONPHMHOC AOKTOPCKe AHCEPTALMje €A CTAHOBHLITA AKTYEJHOI CTalba y
oapehenoj HayuHoj ob6aactn

3Hayaj oBe cTyAauje je y yTBphMBamy NOBE3aHOCTH N3Meljy AenpecUBHOCTH/aHKCMO3HOCTH
xon »kena ca KJI m onpehenux kivHuuko-xucromopdonolkux kapaktepuctika KJI, kao n
aHaju3a MOJIEKY/IapHMX MeEXanu3ama M Y3pOYyHO-TNIOCIeAMYHE TOoBe3aHOCTH u3Mmely mux. Y
UCTpaXKHBalby j€ NOTBPHEHO Ja MPHUCYCTBO M BWILM CTENEH AENPECUBHOCTH 060JENUX KEHA
npatu Behy excnpecujy NKR y KJI n na oBaj koMOpOUIUTET MOXE MMATH TMOTEHLMjaIHO
3HayajaH YTULaj Ha MOHAIlae ¥ NPOTHO3Y KapuuHoMa. M3rnena fa clio)KeHUM HUCIIPENIETAHUM
MEXaHU3MHUMa, JENPeCUBHOCT Npeko NKR 6uTHO yTHue Ha npolec nponudepalidje, aHruoreHese
1 anonrose y KapuuHomy aojke. Ha ocnoBy Tora BepyjeMo ja OTKpHBame AENPECUBHOCTH KO
000JeNMX JXeHa MOJKe HMaTH 3HayajHy TNpPEAWKTHBHY BPEAHOCT Y MpPOLEHH OMONOIIKOT
NoHallamka KapuvHOMa J0jKe, ca IPEeTOCTAaBKOM Ja y OBMM CllydajeBUMa MocToju Beha
arpecyBHOCT W JIOIIMja NporHo3a GonecTi. CBa HaBe/IeHa 3aNaXama CyrepHIlny Ja pelenToOpeKu
HEYPOKMHHUHCKH CHCTEM MOXKE MMATH BaXKHY YJIOTY y IojaBH, pa3Bojy u mporpecuju KJI, 36or
yera, noreHuujanHo NKR Mmoxe Outn obehaBajyha Mera xako y mpeBEHLMWjM, Tako W Y

TIEPCOHANTN30BAHOM, OHKOJIOUIKOM Jieuerwy obonenux oa KJI.

2.3. Ouena Ja je ypahena goxropcka aMcepraunmja pe3syJTaT OPrEHAJAHOr HAYYHOI pajga
Kanaugara y oaropapajyhoj nayusnoj o6aactu

Ilpernenom nurepatype v yBuaoM y Ouomeavuuncke Oase mnoparaka ,,PubMed”,
»Medline”, ,KOBSON”, ,SCIndeks”, nomohy cnenehux kibyd4nux peum: ,breast cancer”;
“depression”; , anxiety”; , carcinogenesis“; , angiogenesis*; , metastasis“; , neurokinin
receptor NKR "“Huje npoHaljeHa cTyauja Koja ce GaBujia UCTOBPEMEHUM MCIIMTHBAEM CTENEHA
JETIPECMBHOCTH/aHKCHO3HOCTH U ekcnipecuje NKR ko xeHa obonenux oa KJI 1 muxoBe Bese ca
KJIHHMYKOTIATONIOIIKHUM KapaKTEPUCTUKaMa U APYTUM peieBaHTHUM Mapkepuma 3a K]I.

Ha ocHoBy oBux noaaraka, Komucuja koHcratyje 1a JOKTOpCcKa AucepTalja KaHauaaTa
Munene b. Mnauh non HasuBom ,IloBe3aHOCT [aeNpecHBHOCTH M AHKCHO3ZHOCTH ca
€KCIIPECHJOM pelenTopa 3a HeypOKHHHUHE KOJ KeHa 0060JeiMX Of KapuuHoMa Jojke”

NpeJCcTaB/ba PE3yNTaT OPUrHMHANHOT HayYHOT paa.



2.4. Ilperyien ocTBapeHHX pe3yaTaTa paja kanaujaata 'y oapehenoj nayunoj odaacru
A. Jln'inu noganu

Muneua HMauh pohena je 05.08.1984. roumne y Jarogusdu. OcHosHy wkosy “bouko
‘Bypuunh” 3aBpinna je y Jaronuau u cpeamwy MeanumHeky wxody ,,Jlanuno Jumurpujeuh® y
Tynpujn, o6pazosuu npodun ,,MeanuMHCKA cecTpa- TEXHHYAP ca NpoceyHoM orerom 5.00 kao
hax renepaumje. Mnrerpucane akajaemMcke cTyauje MeauumHe ynucana je 2003. romuue, Ha
dakynrery MeauuuHckux Hayka y KparyjeBuy, a s3aBpiumna 2010. roamHc ca npoceyHOM
oueHom 9.59. Cee Bpeme cTynupama 6mna je crunenancra Munucrapersa [Ipocsete PenyOnuxke
Cp6uje, yuecnuk HacraBHo-HayuHor Beha U3 pejia cTyieHaTa [Be FOJMHE. 3a BpeMe CTyIUpaha
Ouja je y4eCHMK CTYJEHTCKMX HallMOHAJIHUX W MHOCTpaHuX KoHrpeca cTyaeHara MeJULMHE W
CTOMATOJIOTH]€e, YHjH CYy PAJORH NITAMNAHKN Y Kihurama caxeraka. Kao cTyneHT wmana je ynory
JEMOHCTpaTopa Ha npeaMeTy IMaronolika aHaTOMKja y Tpajaky 0l YeTHPH ToAnHe. Ha 3aBpiIHOj
roauHu cryavpama ouna je Ctunenaucra @onaa 3a muaae taneHte MuHucrapectsa OMiaguHe ¥
CropTa — CTUNEH/ja 38 XUkaty Haj00IRNX cTyjieHata y CpOujn. CTpPyYHM HCNUT NONOXKKUIA je
2010. roaune. JloxTopcke akagemcke cryauje — cMmep Omnkonoruja, ynucana je 2010.
ronuHe, Ha ®akynreTy MenumuuHckuX Hayka y Kparyjesny. HakoH nonoxeHMx cBuX
nporpaMom npeasuhieHux ucnuta, yKIbYuyjyhnm v ycMEHM JOKTOPCKW HCIUT, NpHjaBuia je
JIOKTOPCKY AucepTalujy uvja je uspaaa onobpena 16.03.2022. rogune.
Hp Munena Wnuh je 3anocneHa Ha @akynTeTy MEOMLMHCKMX HayKa YHUBeEp3urera y
Kparyjesuy on 2011. roauHe, TpeHYTHO y 3Balby MCTpa)cuBad capajHuK 3a YKy HaydyHy o0nacT
[Naronomka anaroMmuja. Takolje aHrakoBaHa je Kao KOMCTpaKMBau Ha jYHHOpP TPOJEKTY
dakynrera MeAMUMHCKMX Hayka Yy KparyjeBuy, moa Ha3uBoM: ,cnuTuBame HEXEBEHUX
JlejctaRa HOBOCMHTETHCAHWX JiepyBata TUIATMHE Ha aHMMalHOM MOJeJly HH  BHUBO:
(GYHKIHOHANHU U MOP(OJIOIIKY aCNEKTH HEYPOTOKCUYHOCTH M TOKCHYHOCTM JAPYIMX TKMBA U
oprana“ (JIT 01-3907); ,,HuBOM LIMTOKMHA Mpe M MOCIE XMUCTEPOCKONCKE MOIMNEKTOMUjE KO
vHbepTuaHux naunjentkuma® (JI1 11-14); ,Mcnurusame IMTOTOKCHYHOT J1€jCTBA OMOAKTUBHUX
CYICTaHuM v uMmyHomoaynaudja tymopa“ (MIT 02-14); ,Kopenauuja excnpecuje SATB2 n
microRNA31 wn 182 ca KIWHMYKO-MOPQONOUWIKMM KapaKTepucTUKamMa  KOJIOPEKTAIHOI

kapuudoma“ (JIT 10/22).



2012. rommne, nHa @akynTeTy MeOMUMHCKMX Hayka, YHuBepautera y Kparyjesuy,
yrnucana je cneuMjajsucTuuke cTyauje u3 obnacru Ilatonoruja, a 2017. roauue 3aspiiuna ca

OLUCHOM O4JTMHaH U CTPYYHHUM HA3WBOM Cl'IeLl,I/ljaJ'll/ICTa naTonomje.

b. Cnncak oGjaBbeHux pagoBa (MPONMCAHH MHHUMAHU YCJIOB 32 0A0paHy JOKTOPCKe
AHcCepTanuje)

Kanpnpatr je ayrop BMINE OpPUIMHANHUX HAayYHUX pafioBa W TPBU ayTop Yypamy
o0jaB/beHOM y 4vaconucy HHAekcupaHoM Ha SCI nWcTH 4Wju Ccy pe3ynTaTH CacTaBHH g0
JIOKTOPCKE AMCEpTaLtje, YAMeE je UCITyHHIa YCIIOB 3a 00paHy JOKTOPCKE AUCEPTaLMje.

Crnucax pajioBa y yaconvcuMa:

1. Ilic MB, Mitrovic SL, Vuletic MS, Radivojcevic UM, Janjic VS, Stankovi¢ VD,
Vojinovic RH, Stojadinovic DS, Radmanovic BR, Jovanovic DV. Correlation of
Clinicopathological Characteristics of Breast Carcinoma and Depression. Healthcare
(Basel). 2019;7(3):107. M22

2. Jovanovic DV, Mitrovic SL, Milosavljevic MZ, Ilic MB, Stankovic VD, Vuletic MS,
Dimitrijevic Stojanovic MN, Milosev DB, Azanjac GL, Nedeljkovic VM, Radovanovic
D. Breast Cancer and pl6: Role in Proliferation, Malignant Transformation and
Progression. Healthcare (Basel). 2021;9(9):1240. M22

3. Rosic G, Selakovic D, Joksimovic J, Srejovic I, Zivkovic V, Tatalovic N, Orescanin-
Dusic Z, Mitrovic S, Ilic M, Jakovljevic V. The effects of N-acetylcysteine on cisplatin-
induced changes of cardiodynamic parameters within coronary autoregulation range in

isolated rat hearts. Toxicology Letters. 2016;242:34-46. M21

2.5. OneHa 0 HCNYH-EHOCTH 00MMA M KBAJIUTETA Y OIHOCY HA NPUjaB/beHY TeMY

Vpahena ucTpaxnBama Cy y NOTIIYHOCTH y CK/Ialy ca MpHjaB/beHOM TEMOM JOKTOPCKE
auceprauuje. L{uibeBH UCTpakupama U MNPUMCHCHA METONOJNOTMja HCTPAXUBama Cy Y
CarjlaCHOCTH ca OHMMa Koje cy 0J00peHH y TIpHjaBu Te3e.

HoxTtopcka auceprauuja caapku crieneha mnornasba: YBOA, XHUIOTE3€ U LMILEBU
uCTpaxkuBama, Matepujan u metone, Pesynraru, uckycuja, 3akbydyak u Jlureparypa. Pan

canpxu 12 Tabena u 44 ¢urypa.



¥ nornasiby ,Jlutepatypa“ untupano je 256 6ubinorpadckux jeAMHUNA U3 HHOCTPaHUX
1 fomahux Hay'lHHUX MyOnuKaumja.

Ha ocHOBY mpeTXoAHO M3HETHX uueHuua, Komucuja cMaTtpa Aa 3aBplIEHA LOKIOPCKd
IucepTanyja moja Ha3uBoM ,,IloBe3aHOCT JeNpPecHBHOCTM M AHKCHO3HOCTH €a EKCIPCCHjOM
peunentopa 3a HeypPOKMHHMHe KOJA :KeHa o00o0jeauXx o[ KapuHHOMAa Aojke”, no obuMy U

KBAJIUTETy U3paje y NOTMYIIOCTH OJIrOBapa MpUjaBILelioj M 0400penoj TeMu qucepraluje.

2.6. Hayunmu pe3yTaTn JOKTOPCKE JUCEPTALH|E
Haj3nauajuujn pesyntaTtu ucTpaknBama Cy caapxanu y cienehum sakbyuiyma:
1. Kopa 3HauajHor Opoja nauujeHtkuma obonenux on KJI nmorepheHo je mpucycTtBo H
M3BECTAH CTENEH aHKCHO3HOCTU U JAENPECUBHOCTH.
2. CreneH AenpecHBHOCTH je y KOpelanuju ca ofpeljeHuM KINHAYKAM B TaTOXUCTOJIOMKHM
kapaktepuctukamMa KJI (MonekynapHu MOATHI, XUCTOJIOLIKM W HYKJI€apHU TIpajyc,
excrpecuja peuentopa 3a ER v PR, HER2, Ki67, VEGF, CD105, caspase-3).

3. CreneH JenpecHBHOCTH je Y NIO3UTHBHOj Kopenanuju ca HuBooM excrpecuje NKR y K]

=

Excnpecuja NKR je y mo3UTHBHO] Kopesauuju ca excrpecujom HER2, XUCTONOIIKUM U
HYKJIeapHUM IpayCcoMm.

Excnpecuja NKR je y HeraTMBHOj Kopenanujy ca ekcripecijom ER u PR.
ITponndeparusuu unaexc Ki67 je y no3sUTUBHOj Kopenauuju ca excripecujom NKR.

Mapkep anonto3se (caspase-3) je y HeraTUBHOj Kopenauujy ca excnpecujom NKR y KJI.

S AN

Excnpecuja mapkepa anruorenese, VEGF-a u endoglina, cy y No3uTHBHOj KOpenauuju ca
excripecyjom NKR y K/I.

9. Hmynodenorun monekynckux nojarunora KJ je y kopenanuju ca excripecjom NKR.

10. Excnipecuje NKR y KJI u crenen aenpecMBHOCTH/aHKCHO3HOCTH Y Kopenanuju je ca
XUCTOMOPGOJIOIIKMM ~ KapakTepucTUKaMa KapUMHOMa J0jke (XMCTOJIOMIKM Tpaayc,
MoJeKynapHu noATun, excnpecja ER u PR, Ki67, VEGF, CD105, caspase-3).
Pesynraru oBe Joxmopcke oucepmayuje cy BepudrkoBaHU 00jaB/bMBa-EM pE3yNTaTa

UCTpa)kMBama Yy HaAyYHWM paJIoBUMA NMPE3EHTOBAHMM HAa HAyuyHHUM CKyNOBUMa U MyOIMKOBAHUM

y wacormcy ca SCI nucre.



2.7. IlppMemUBOCT U KOPHCHOCT Pe3YyJITATA Y TEOPUJH U NPAKCH
ExcrnepumenTanHn nojauu npuKasaHW Y OBOM HCTPaXHWBalby [10Ka3ajlu Cy 3HAuajHy

y4€eCTanocT aHkcuo3Hor/nenpecusHor nopemehaja koa xena oGonenvx oa KJI. ToGujenu
pesynTaTi ykasyjy Aa MocToju Besa uamel)y aenpecuBHocT Koa eHa ca KJI u oapehennx
KIMHMUYKUX M TaTOXMCTONOLIKMX KAapaKTEpUCTUKA KaplidHOMa, ajid Ja Cy MOJieKyJapHu
MEXaHu3Mu Oall Kao M Y3pOYHO-NOC/EJUYHA MOBE3aHOCT H3Mely IBMX M Jajbe HeJOBOJLHO
pasjammeHu. Y UCTpakUBamky je MOTBpHEHO Ja MPUCYCTBO M BUINH CTENEH AETPECUBHOCTH KOJ
NalMjeHTKUIba NpaTy Behy ekcripecujy NKR y KT v 1a Ha Taj HauuH 0Baj KOMOPOMANTET MOdXKe
MMAaTH NOTEHLUjaJHU 3Ha4ajaH yTUNaj Ha OHOJIOUIKO TIOHALae | MPOrHo3y Gosectu. [Tokaszano
je J1a CI0KeHUM U HCIIperieTaHUM MEeXaHW3MUMa, JIETPeCcHBHOCT 1peko NKR yTvde Ha mpouec
nponudepanunje, aHruoreHese u anontoze y KJI, 36or uera MHCIMMO [a OTKPMBAaRE
AETIPECUBHOCTH MOKE UMATH NPEAUKTUBHY U NPOTHOCTHYKY BpeHOCT 3a obonene o KJI.
2.8. Haunn npe3enToBama pe3yaTaTa HAYYHOj jABHOCTH

1. Milena B Ilie, Slobodanka Lj Mitrovic, Milena S Vuletic, Uros M Radivojcevic,Viadimir
S Janjic, Vesna D Stankovic, Radisa H Vojinovic, Dobrivoje S Stojadinovic, Branimir R
Radmanovic and Dalibor V Jovanovic . Correlation of Clinicopathological Characteristics of

Breast Carcinoma and Depression. Healthcare, 2019; 7(3): 107. M22 2,645



3AK/bYYAK

Komucuja 3a oLleHy ¥ 0J0paHy 3aBplieHe AOKTOpcKe AucepTauije kananaata Munene b. Mnuh
non Haznurom ,IloBe3aHOCT JeNnpecMBHOCTH M AHKCHO3HOCTH €A €KCIPECHjOM peneirropa 3a
HEYPOKHHHMHE KOJ KeHa 000/e/HX 0] KApLIHHOMA A0jke”, Ha OCHOBY CBEra HaBelellor
olemwYje, Ja je UCTPAKUBAKE y OKBUPY AMcepTauMje aJeKBaTHO OCTABIBEHO M CHPOREIEHO,
Komucuja cmartpa na Jaokropcka aucepraudja kanauwpata Munene b. Mawuh, ypahena nop
meHtopcTBoM Tipod. ap Croboaanke MutpoBuh, ¥Ma OpUrHHANIHY HAay4HH M NPAaKTHYHM 3HA4a)
y noTpebu OTKpUBama uenpeéHBHOCTI/I/aHKcnosﬂocm KOJ1 JkeHa 000JIe/IUX O/l KapIMHOMa A0jKe,
K40 3HAYajHOT MPOTHOCTHYKOT (axTopa.

Ha ocHoBy cBera uznoxxerHor Komucuja npennaxe HacraBHo-HayunoM Behy ®akyntera
MeIUINUHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBlly, la AOKTOpCcKa aucepraudja Moj Ha3HBOM
»110BE3AHOCT JeNPECUBHOCTH H AHKCHO3HOCTH €2 eKCMPECHjoM pelenTopa 3a HeypOKHHHHE
KOJ eHa 000JeadX oA KapuuHoMa Aojke”, kanauaara Munene b. Mnuh 6yne nosutuBHO
oliernella 1 ojjobpelia 3a JarHy 0JI0paHy.

YJAHOBU KOMUCHJE:

ap Buaaanmup Jawuh, penoBrnu npodecop Pakynrerta MEAMUMHCKUX Hayka YHHBEP3WUTETA Y
Kparyjesuy 3a yxy nayuny oonact [lcuxujarpuja, npeacesnuk
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ap Becna Crankosuh, Banpennu npodecop @akynrera MEIMUMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTCTA Y

Kparyjesity 3a yxy Hayuny obnact [Tatonginka aHaromuja, unaH
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Ap Muiuna Mnujosuh, penosnu npodecop Meanuunckor daxynrera y IlpumruHu ca

NPHBPEMCHHM  CEAMLITEM Y Kocoacxol Myrrposmm 3a yxy HayuHy oGnact Ilaronoluka
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VY Kparyjesuy, 17.01.2024. ronune




