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OUTYKA BERA 3A MEJVMITMHCKE HAVKE YHUBEP3UTETA V KPAI'VJEBLY O

OOPMUPAKBY KOMUCHUIE 3A OLIEHY 3ABPHIHE JIOKTOPCKE IUCEPTALIMIE

Ha cemnunu Beha 3a MegunuHcke Hayke YHuBepautere y KparyjeBuy, oapikaHOj
10.12.2020.roguue omrykoM 6poj IV-03-918/28 dpopmupana je koMucHja 3a OIEHY U OJ0paHy
3aBpIICHE JOKTOPCKE JHUCEpTalludje TOJ Ha3uBoM ,McnuTHBame cTeneHa NOBE3AHOCTH
KOHIEHTpalUje HMHTOKMHA Yy YPHHY H CepyMy ca NATOXHCTOJIOMKHM H KIMHHYKHM
KApaKTepUCTHKAMA KapIHHOMA mpocrare® kxanamnara Jlejana JosanoBwha, y cnenchem
cacTaBy:

1. Ilpod. np Jammno Bojsoawh, penoBHu mnpodecop MemuuuHckor ¢dakyiaTeTa
BOJHOMEJHMIIMHCKE aKajJeMuje YHuBep3uTeTa oj0pane y beorpamy 3a yxy obnact
UMYHOJIIOTH]ja, TPEACETHUK

2. Hou. np Aunekcangap ApcenmjeBuh, poueHT DaxynTera MEIUIMHCKHX Hayka
Yuusepsurera y KparyjeBuy 3a yxy obmnact OHKoNOTHja, WiaH,

3. Ilpod. np Ilpeapar Aunexcuh, BaHpeauu npodecop MemurmHckor ¢dakynTera
BOJHOMEIMIIMHCKE akajeMuje YHuBep3utera ondpane y beorpamy 3a yxy obmacr
VYponoruja, OHKONOTH]A , WIaH,

Komucwyja je nmpernenana u mpoyduiia JOKTOPCKY aucepTanyjy kanauaara Jlejana Jopanosuha u
noaHocu HacraBHo-Hay4dHOM Behy crenehu



MN3BELTAJ

2.1. 3Hauyaj u IONPHUHOC JOKTOPCKe JUCEPTalHje ¢a CTAHOBUIITA cTama y oapeheHoj
HAY4HOj 00/1acTH

Jloktopcka muceprandja kanguaara Jlejana JoBanoBuha noj HasuBoMm ,,McnuTuBame
CTEIEHA ITOBE3AHOCTH KOHIICHTpAlMje IUTOKHHA y YPUHY U CEpPyMY ca MaTOXHUCTOJIOIIKHM H
KJIMHUYKAM KapaKTepUCTHKaMa KapIuHoMa mpocrare” ypaheHa je 1moJ MEHTOpPCTBOM mpod.ap
Bnagumupa banueBuha, Banpennor mpodecopa Meaununckor ¢akynrera BOJHOMEAMIIMHCKE
akaJeMuje YHuBep3uTeTa onbpane y beorpany, npeacrapiba OpUrHHAIHY HAYYHY CTYAH]Y KoOja
ce 0aBM HCTpaXMBAKEM ITOBE3aHOCTH KOHIIEHTpallije LUTOKMHA y YPUHY H CepyMy ca ca
MATOXHCTOJIONMIKMM ¥ KIMHWYKHAM KapakTepucTHKaMa KoJ TMaldjeHarta ca KapuuHOMOM
pocTare.

VY y3opumrMa TKHBa IpocTate 0OJIECHUKA ca KAPIIMHOMOM 4eCT Hajla3 NPEeCTaBJba IIPUCYCTBO
XpoHHMYHE yrajne, ca Ooratum wHbIamMatopHuM henujckuM wHUIATpATOM KOjU caapxku T
mumpouute, b numdorure, makpodare, Heyrpodmiie u Mactommre. Y 3ApaBHX 0co0a,
KOMIIOHEHTE MMYHCKOT CHCTEMa CHEIM(HUYHO TMPETo3Hajy M eNMMHHHMIIY Tymopcke henwje.
HUudurpaimja tymopa T mumboumtnma, NK henmjama w/unm NKT henujama, oOH4YHO je
yApYXeHa ca MOBOJGHUM OJTOBOPOM Ha TYMOPCKO TKHBO, OJHOCHO €4 IMOBOJEHHUM HCXOJIOM Y
Acuewy Maiaurhe Oonectu. Pesynratu pasHUX cTyadja yKazyjy Ha YAPYXEHOCT IOjeAMHHX
IMTOKMHA Ca HACTAaHKOM, Pa3BOjeM, IMATOXHUCTOJOUIKUM HW/WJIM KIMHUYKAM KapaKTepUCTHKama
KapITHHOMA ITPOCTaTte.

[{up oBe cTynuje je Owio oapehuBarme MATOXUCTOJIOIIKOT TUIA TyMopa, cTeneH Gleason
qubepennyjamyje, speanoctu [ICA y y3opuuma cepyMa U y3opuuMa ypuHa y OojlecHHKa ca
KapIMHOMOM [pOCTaTeé M KOHTPOJHOj rpynu OOJecHHKa ca OEHUTHOM XUIEpILIa3hjoM
mpocTare, KoJ KOjuX je KIMpeHC KpeaTMHHHA mpeko 60 ml/min/1.73m 2. Ynopehusane cy u
KOpeJNHpaHe BPEJHOCTH WUCIHUTHBAaHUX ITUTOKWHA IIpe W IOCJe TepamnujcKe mporenype uimehy
rpymna OojiecHHKa ca KapIMHOMOM IIpocTare, OEHHTHE XHIIEpIUIa3hje IpocTaTe W 3]paBe
KOHTPOITHE TpyIIE.

Pesynratu nmoOuWjeHHM OBOM CTYIOHjOM YKa3yjy Ha BaXHOCT oJipehuBama BpeIHOCTH
KOHIICHTpAIlMje UHUTOKWMHA y Yy30pIMMa cepyMa M ypHHA KaKo IalHjaHaTa ca KapImHOMOM
mpocTaTe, TAaKO M MNaldjeHaTa ca OEHMIHOM XHIepIuasujoM Ipocrare. Konuentparmja
uHbnamaropuux wurokuHa ([L-lo, IL-1f, IL-6, u TNF-0) npencraBjba Ojpa3 CTeNeHa
XpOHHWYHE ylane Yy TKHBY, 3HauajHa 3a HallpeloBame Nmocrojeher MamurHor mpoueca, aiau u
3HaYajHa 3a MAJWATHY ajiTepanujy OCEHUTHUX MPOMEHA Y TKUBY IpOCTaTe. 3aTUM, BPEIHOCTH
ypunapuux [IL-10 w IL-17 xao m BpemHoctd TH [ wwroxkuna, [FN-g, IL-2 u IL-12,
Npe/ICTaB/ba)y JOJATHE HEraTUBHE M IO3UTHBHE MapaMETpe Yy IPOLEHH Yy3HAIpeJoBalOCTH
mporeca 'y KapuuHOMY OpocTare. Joml 3HadajHHje, Cy BPEJHOCTH OBHMX ILIMTOKHHA jep



NpeJCTaB/bajy paHe, OCETJbUBE I10Ka3aTe/b€ IOBOJBHOI HIHM HENOBOJBHOI OArOBOpa Ha
npeay3eTe BHIOBE TepanHje y OonecHHKa ca KapuuHoMoM mpoctare. KonadHo, kopenanuja
BPEJHOCTH IIMTOKMHA Ca CBHM JpyruM npaheHuM mapaMerpuma y OOJIECHHKA ca KapLUHOMOM
npoctaTe Aaje MpelHU3HUjU YBHJ Yy MEXaHH3ME UHHUIHjAlMjeé W IporpecHje KapluHOMa
pocTare, OJHOCHO MeXaHW3aM JIOKaJTHOT UMYHCKOT OATOBOpa.

2.2 Ouena na je ypahena gokTopcka qucepranmja pe3yJTaT OPUTHHAJIHOM HAY4YHOT pajaa
KaHauaaTa y oarosapajyhoj nay4soj odsnactu

[lperparoMm  jocTynmHe — JUTeparype  NPHKYIJb€HE  JETaJbHUM M CHUCTEMATCKUM
[IPETPAKUBAIHLEM OHOMEMIIMHCKUX 0a3a monaraka ,,Medline’’ u ,, KoBSON’’, y3 kopulheme

oJiroBapajyhux KJbYUHHX pedH , prostate cancer”, , cytokines", ',,chemokynes”, ,,inflammation”,

,radiotherapy’, w ,,radical retropubic prostatectomy' Hucy nuponahene cTyjidje CIUYHOT
JU3ajHa ¥ MeToAoJomKor npucryna. CxoaHo HaBeneHoM, KoMucHja KoHCTaTyje na JOKTOpPCKa
nucepranyja kanauaara Jlejana JoaHoBuha o Ha3uBOM ,,ViciuTHBame CTENIEHA [I0BE3aHOCTH
KOHIICHTpAIMje IMTOKMHA Yy YPHHY H CepyMy ca [aTOXHUCTOJIOIIKAM U KIHHHYKHM
KapaKTepUCTHKaMa KapliMHOMa IpocTaTe” IpeICTaBIba pe3yNITaT OPUTHHAIIHOT HayqHOT paja.

2.3. Ilper.yien ocTaBpeHUX pe3y iTaTa paaa Kanaujaaray ojpehenoj Hayunoj ob6.1actu

A. JInunu nogamu

ITornykoBauk ap [lejan JoanoBuh pohen je 03.09.1973. roa.y I[lpumnturu. OCHOBHY U
cpeaby MKOay 3aBpmmo je y Pamku. Jlurmiomupao je Ha MegunuHCKoM (akyinTeTy
Yuusepsurera y [pumruau 2001.rox. Ox 1999.roa. je Bojuu ctunenaucra. ObaBe3aH IeKapcKu
CTaX y Tpajalby O rojiuHy JMaHa obaBuo je Ha BojHoMemuimmHckoj akagemuju y beorpany.
Crnenmjanuctuuki ucnut w3 Pamuonoruje monoxuo je 2010.roa. ca omIMYHUM yCIIEXOM Ha
HMucturyTy 3a paguonorujy BojHHomemurmacke akanemuje. Illxoncke 2012/2013. ymwmcao je
apyry roauHy JIOKTOPCKHX aKaJIEMCKHX CTyauja, n30opHo moapyyje OHkomnornja Ha PakynreTy
MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBe3uTeTa y Kparyjesmy. 3aBpiiHu JOKTOPCKH MCHUT MOJOXHO je ca
HajBehoM onieHoM y debdpyapckom poky 2014.roa. Ciyx6y, normykoBauk ap Jlejan Joanosuh
noueo je kao HauvenmHuk WA bamwuna [IBMY beorpan (2002-2004), notoM Kao HauyelHHUK
Onesbema omiure Meguiae BMI] Ciasuja (2004-2006). 2006.roa. ynucao je Crenyjamu3andjy
u3 pagumonoruje Ha HWHCTHTYTY 32 pagwonordjy BMA, na Oum  mocie MONOMKEHOT
CHENHjATUCTHIKOr HcIKTa 1ocTao HadenmHuk Ojceka 3a OproBonTaxkHy W Opaxurepanyjy,
Onememwa pammotepanuje, HWHcTtutyta 3a paguonordjy BMA. Hauennuk Opembema
Pamuorepamnuje nocrao je 2014. rogune. Unan je Cprckor nekapckor apymTsa, Cekuuje 3a



PaJIMOJIOIKY [HjarHoCcTHKy, Aconujanuje Pagujanmonnx Onkonora Cpbuje, Jlekapcke komope
Cpbuje, ESR EU.

Kanguaar je ayrop BUIlE OPMTHHATHUX HAyYHWX PajioBa M HpPBH ayTop Yy jeAHOM paay y
gaconucy uHaekcupadom na SCI ymctu. Pesynratw papa HaBeAeHH Hopx peaHuM Opojem 1
CacTaBHU Cy JIe0 JOKTOPCKE JAWCEpTalyje, YMME je KaHIUJAT UCIYHHO YCIIOB 3a oA0paHy
JIOKTOPCKE JucepTalmje.

b. Cuucak o6jaB/beHHX pagoBa ( MPONMCAHH MHHHMMAJIHM YCJIOB 32 0J0paHy NOKTOpcKe
AucepTaIHje)

1y D. Jovanovié¢, V. Bancevié, V. Jovanovi¢, G. gupié, Dz. Abazovié, 1. Stanojevié, D.

~“ Vojvodi¢. High serum IL-10 after therapy is characteristic for carcinoma prostate patients

with high Gleason score, high tumor volume and present peri-tumor infiltration.
Vojnosanit Pregl. 2019. doi: 10.2298/VSP190820117J. M23

2, B. Vekic, V. Dragojevic-Simic, M. Jakovljevic, M. Kalezic, Z. Zagorac, S. Dragovic, R.

* Zivic, F. Pilipovic, R. Simic, D. Jovanovic, J. Milovanovic, N. Rancic. A Correlation

Study of the Colorectal Cancer Statistics and Economic Indicators in Selected Balkan
Countries. Front Public Health. 2020;8:29. doi: 10.3389/fpubh.2020.00029. M22

3\ D. Jovanovi¢, B. Vukomanovi¢, V. Jovanovi¢, N. Ran¢i¢. The occurrence of local
recidive in patients with planocellular carcinoma of the larynx. Ser J Exp Clin Res. 2020;
doi:10.2478/sjecr-2020-0037. M51

4. V. Jovanovi¢, J. Mari¢, D. Jovanovi¢. Following the principles of ergonomics and
musculoskeletal disorders in ultrasonographers. Ser J Exp Clin Res. 2020;
doi:10.2478/sjecr-2020-0036. M51

2.4. Ouena o HCIYH€HOCTH 00MMa 1 KBAJIMTETA Y 0JHOCY HA MPHjaB/beHY TEMY

CrpoBeJleHO HCTPAXKHBAILE Y TOTIYHOCTH je ycKkiaeHO ca IIpHjaBJbeHOM TEMOM JOKTOPCKE
qucpranyvje. [n/beBr UcTap)KuBama M MPUMEheHa METOI0IOTHja MICHTHYHU Cy ¢a 0JJ0OpEHHM
y npujasu Tese. Jlokropcka auceptaiuja Jlejana Jopanosuha canpxku ciaeneha nornasspa: YBoz,
[{ibeBH M XMIIOTE3€ MCTpaXKuBamba, MaTepujan u merone, Pesynraru, Jluckycuja, 3akipydnu u
Jlureparypa. Hamucana je na 106 crpana, 14 taGena. Ilornaeibe smteparype caapxu 238
IMUTHPAHUX OMOIHOrpaQCKUX jeMHUIIA U3 HHOCTPaHUX U JoMahux cTpydHMX MyOIvKaIuja.



V yBOAHOM JeJly ¥ TEOPETCKOM pa3MaTparby, KaHJuAaT je Ha jacaH M NPELU3aH Ha4MH,
uTHpajyhu perieBaHTHY JUTEpaTypy, U3JI0KUO aKTyellHa casHamba O KaplHHOMY IpPOCTaTe,
JIMjarHOCTHIA U HAYMHY JIeUerha, 3aTUM YJIOTy LUTOKHHA Yy MEXAHHU3MY JIOKAJTHOT MMYHCKOI
0JIrOBOPA, OJHOCHO HHHUIHjalMj{ U MPOTPECHH KaplIUHOMA IIpOCTaTe.

[[ubeBH W XHUIOTE3e HCTApXKHBalba Cy JaCHO W3JOXKEHH M Je(uHHCAHM y CKiIady ca
o00peHrM OpUJIMKOM mpHujaBe Te3e. Kamampmar je y cBoM paly HaMmepaBao Jia OApeau
HATOXUCTOJIOIIKA THI TyMopa, Gleason cxop, THM crenen, Bpeanoctu IICA y y3opuuma
cepyMa W y3opuuma ypuHa y GojleCHHKa ca KapIHHOMOM IIpocTare M KOHTPOJHO] IpyNu
00JIECHMKA ca OEHMIHOM XUITEPILIa3MjoM mpocrare. YTopehuBao je BpeAHOCTH HCIUTUBAHUX
UMTOKHMHA wu3Melly rpyma GojleCHHKa ca KapUHHOMOM IMpoOCTarte, OCHWUTHE XHUIIEpIUIa3uje
npocTaTe U 37paBe KOHTPOJIHE Tpyne. 3aTHM j€ KOPENHpao BPeAHOCTH UCIIMTUBAHMX HUTOKUHA
usmely rpymna OoyieCHMKa ca KapLUUHOMOM IIpOCTaTe IpEMa BEJIMYMHH TyMOpa, IIpeMa
[ATOXMUCTOJIOIIKAM KapaKTCpUCTHKaMa TyMmopa (BoilyMmMeH Tymopa, Gleason - ckop, CTelleH
Gleason nudepeHnyjammje, naToxucToyomku rpaagyc, THM crenen, 1 Ha OCHOBY BPEOHOCTH
IICA (y ys3opuuMa cepyMa H Yy30pIuMa ypHHa), ca [MOCEOHHUM OCBPTOM HAa BPEIHOCT
UCIIMTHBAHUX IUTOKWHA Yy IPyNMu OOJECHHWKa ca KapLUHOMOM I[pOCTaTe Ha CTENEH IPOMEHE
TYMOPCKOT TKHBa (II0pacT WK pelyKIHje TYMOpa) HAKOH TepalujcKe IPOIEaype.

Marpeujan ¥ MeTOZOJIOrHja paga cy npernusHo QopMmyiancaHd M IOAyJapajy ce ca

onoOpeHUM MPHIMKOM IMpHjaBe Te3e. McTpaxuBame je AM3ajHUPAaHO Kao ITPOCIICKTHBHA
KIMHHYKA OICEpPBALMOHA CTyAMja mpeceka. Kputepujym 3a yKkibydewme y CTYIHjy Cy
HATOXUCTOJIOIIKH JINjarHOCTUKOBAH KapIMHOM IPOCTaTe KOJ HalMjeHaTa, a Ipe 3alo4YMibarba
OHKOJIOIIKOI JIe4eiha Yy CTAAHjyMy Opran orpaHddeHe OOJICCTH . YYECTBOBAWE Yy CTYAWjU
noApa3syMeBa IIOTIHCAHK WHOOPMHUCAHW MPUCTAHAK CBAKOI IAlMjeHTa, OJHOCHO HEroBOT
opnamhenor muua. Y cryadjy je ykbydeHo 88 mymikapaia crapujux ox 18 roauHa, KoJ Kojux
je 36or nocrojama cymme Ha uHpuarpatuBHy npomeny (IPII, nmosumen IICA) ypahena
JMjardoCTHYKa GHOINCH]ja MpocTaTe ¢ KOJ KOjHX je MaTOXHCTONOIIKUM Iperie/ioM yTBpheHo
MOCTOjame KapIMHOMa 1IpOCTaTe.
Konrponny rpyny unaue 20 Myinkapana ca GSHUTHOM XHIIEpIIa3HjoM HpocTaTte M 15 3apaBnx
MylllKapaia Koje o0aBjbajy peloBaH cUcTeMarcku mperien y BMA u Kkoju NpeTXomHO HHUCY
QONOBIA OJ] MAIUTHMX OOJCCTH. Y30pHH TKWMBA TyMOpa 3a IIaTOXHUCTOJIOIIKY aHAaU3y
y3UMaHu Cy TOKOM OIIEPaTHBHOI 3axBaTa. Y30pLU ypUHA CYy Yy3UMaH¥ Ha KOHTPOIHHM
nperieauMa OBIX MandjeHara (Ipe onepaiyje Kao U JBa Mecela 110cIe oNepanuje, KOMILIETaH
HEJIOKyIIaH IMperjie] ypuHa). Y30pLUd KpBH Cy y3UMaHH HCTOM JuHaMmukoM. KoHUeHTpauuja
uurokuna [FN-y, IL-33, IL-6, IL-4, IL-2, IL-12, IL-5, IL-8, IL-10, IL-13, IL-174, IL-1f, IL-22,
IL-17F, IL-27, IL-31, IL-1a, TNF-a, TNF-p, IP-10, MCP-1, MIP-1o y y30puiuma ypuHa U KpBU
HCIHMTAHUKa ¢y ojpehena kopuirhermeM KOMEPIHjaTHUX KUTOBA 3a o/pehiBama KOHIEHTpaluje
[MTOKUHA MeToRoM npotoune nutomerpuje (YSL flow multiplex proteomic cytokine test kit), Ha
poTo4YHOM uTOMeTpy (Beckman Coulter FC500).

PesyiraTd MCTpaKHBaka Cy CHCTEMATHYHO NpuKa3aHu Tabenama ( ykynHo 14 ).Ilopehene
Cy H IIpUKa3aHe BPCIHOCTH [UTOKUHA Yy Y30pIMa OOJIeCHUKA ca KaplIUHOMOM IIpocTare, ocoda



ca OEHUrHOM XHIEPTPO(HjOM XHIIEPIUIA3UjOM MPOCTATE U KOHTPOJIHHX MCIHTAaHHMKA, 3aTHM,
BPE/IHOCTH [UTOKHHA Y y30pIKMa OOJIECHHKA ca KapIIMHOMOM IIPOCTaTe y rpynaMa IoAe/beHUM
upema Gleason cCKopy, 3aTHUM, BPEJAHOCTH LUTOKMHA y y30pLIUMa OOJIECHHKA Ca KapIMHOMOM
npocTare y rpynaMa HoJe/seHUM Ipema cepyMckoj KoHuenTpanuju IICA, 3atuM, BpeaHoCTH
LMTOKKHA Yy y30pIuMa OOJICCHHKA ca KapUHHOMOM IIpocTaTe y rpylama MoJC/bEHHM IpeMa
VOJIyMEHY TYMOpa, Ka0 M BPEAHOCTH IUTOKMHA y Yy3opuuma OOJIECHHKA Ca KapIHHOMOM
1POCTATE y rpylaMa MoJeJbeHUM MpeMa BpCTH Tepallfje.

V nornaemy ,, Jluckycuja" getabHO Cy 00jalllbeHU Pe3yaTaTH UCTPaXKMBaiba Tako MITO CY
o0paznoxenn TpodHI HUTOKMHA H HHXOBa yjlora y pa3HuEM (asamMa HaroQu3HoJIorHje
KapIMHOMA MPOCTAaTe Ka0 U Ha4YMH [0Be3aHOCTH y opHocy Ha HHUBoe [ICA u omabpanu HauuH
Jedema, Kako OM Cc MMAo MNPEUU3HMjU YBHI Yy MEXaHWU3Me HHHIMjalldje W Iporpecuje
KapIHOMA IIPOCTaTe, OJJHOCHO MEXaHU3Me JIOKAJIHOI' HMYHCKOT OJIrOBOpA.

Ha ocCHOBY NpeIxoJHO W3HETHX 4YHIbeHWIa, KoMmucuja cMaTpa Ja 3aBpLi€Ha JOKTOPCKa
qucepranyja kauauaara Jlejana JopanoBuha moj HasUBOM ,,VICIUTHBamE CTENEHA MOBE3AHOCTH
KOHIICHTpAIMje IMTOKAHA y YPHHY M CepyMy c€a MNaTOXHCTOJIOIKMM H KIMHHYKHM
KapakTepuCTHKaMa KapnuHOMa mpocrare’, mo oOuMy U KBAJUTETy H3pajae Yy MHOTIYHOCTH
OJIroBapa IMpHjaB/beHOj TEMH JUCEPTALH]e.

2.5. HayuHmu pe3yJ/TaTu J0KTOPCKE AucepTanmje

l. AHanu3a KOHIICHTpaIlMja WHTEPICYKUHA y Yy30pLHMa CEpyMa, ypuHa W YpHHA HAKOH
MacaXke MpOCTaTe MalMjeHara ca KapIMHOMOM Ipocrare, OSGHHTHE XHIEpIUIasdje MpocTaTe u
3IpaBUX KOHTPOJIHHX 0c00a je oKa3aa:

- V oxunocy Ha korTpote (K), Kall 6onecuuim cy umany : 3HayajHo Behe Bpeanocts IL-17
W 3Ha4yajHo Huxe BpeaHoctd [FN-y wu [L-6 'y cepyMmy, 3HadajHO nosehame TNF- a u IL-33
BPEAHOCTH Y YPHHY, Kao H 3Ha4yajHo noBehame BpeHOCTH TNF- o u IL-33 BPEAHOCTH y YPUHY
(M), ca 3HAYaJHIM CHIDKEHEM BPEAHOCTH [FN- y.

- V oanocy Ha BXII, Kall Gonecnunu cy mmaini : 3Ha4ajHo HIbke Bpeanocty IL-2 u IL-18
y cepyMy, 3HauajHO cMmameme [L-2 , IFN-y, IL-10, IL-17 n IL-23 BpeIHOCTH Yy ypUHY, Kao H
3Ha4yajHO cMambeie IFN- ¥ Bpe/IHOCTH y ypuHY (M).

- V oanocy Ha koutpoJme ocobe (K), BXII ucnuranuiy ¢y UMaad: 3HA4ajHO HUXKE
speanoctd IFN-y u IL-6 y cepymy, 3HauajHO noBehame [L-10 u IL-17 BpEIHOCTH Y yPHHY.

2. AHanu3a KOHIEHTpaldje WHTEpJeyKHHA KOJ MalfjeHara ca KapIMHOMOM IIpOCTaTe y
oJtHOCY Ha Gleason ckop je mokaszaja:

- Ipe tepanuje,iopeheme usmel)y rpyna nanujeHara ca pasuuuatuM Gleason ckopom
II0KAa3aJI0 je Jia ¢y HajBehe mpoceyHe KOHIEHTpaltje HCIIUTUBAHMX [IMTOKAHA JICTEKTOBAHE y CBE
TpH BpCTE y30paka rpymne 4+3.



- [Tocne Ttepanmje, y y3opiuma cepyma rpyne 4+3 jgerekroBaiu cMo Hajehe
KoHueHTpanyje Thl nurokuna (IFN-vy, IL-2,) , IL-18, IL-6 u [L-17, 1ok cMO y y30pLuMa rpyne
4+4 nerexroBanu nHajsehe BpenHoctu mHdiamaTopHux nutokuna (IL-1b, TNF-a, IL-33 wu IL-8).
V y3opiuma ypuna rpymne 4+3 takohe cMo merexroBanu Hajsehe BpenHoct Tx1 nurokuna (/L-
2, IFN-vy, IL-12 ), IL-18 w MCP-1, nok cy BpeaHoct ITNF- a u IL-33 6uje uU3pasuro
nosehane y ysopuuma 3+3 rpyne. Y y3opuuma ypuna (M) rpyne 3+3 taxkolhe cy 6uie nosehane
speanocta TNF- a v IL-33 , y rpynu 4+3 nosehana Bpennoct /L-17, a'y rpynu 4+4 BpeHOCTH
IL-2, IFN-yu IL-8.

- llopehemwe BpeAHOCTH NUTOKWHA IMOCNIE/TIpe Tepaluje y y3opluMa UCTOI MaIjeHTa,
TIIOKA3aJI0 je Ja ce jequHOo y rpymu ca Hajsehum ckopom (4+4) meTekTyje 3HauajHO noschame
KOHIIEHTpAIlMje HHM3a IIMTOKMHA, Y CBE TPH BPCTE y30paka. Y OBOM 3Ha4ajHOM NOBehamy HAKOH
Tepanuje gomuHupa mopact Thl rpymne unMTokuHa. JlojaTHa KapaKTEpUCTHKA OBE IPYIE J€ H
3HAY4jHO CMAambCIe KOHIIEHTpalMje HMHGQIAMAaTOPHUX LWUTOKWHA, Takohe y CBE TPH BpCTE
y30paka.

- Haxon tepanuje, 101UI0 je 10 3HAYAJHOI CHIDKEHha KOHIIEHTpAIHM]€ IUTOKHHA y Ipylama ca
UHTEPMEIUjapHAM CKOpOM, anu W usHeHahyjyher nopacta KOHLEHTpaluje LUTOKHHA Y
y30pIuMa ypuHa rpymne 3+3.

3. AHanu3a KOHIIEHTpallMje HWHTEpJCyKHHa aHanm3upane y ofHocy Ha HuBo 1ICA je
nokazaja:

- Ipe tepamnuje, y rpynu Kall Gonecruka ca mamoM BpegHocTH I1ICA, nerexToBanmu cmo
3Hauajano nosehame KoHuentpanuje IL-33 u IL-8 y3opnuma ypuHa, Kao M 3Ha4yajHO nosehame
spennoctu TNF- a, IL-33 u IL-8 y y3opuuMma ypuna (M). ¥V rpynu Kall ca ehom BpemHocTH
[ICA, nerexroBaad ¢MO 3Ha4ajaHo roBehamwe koHueHtpammje IFN- vy, IL-10, IL-8 u IL-18'y
y30piuMa cepyma, kao u rnosehamwe Bpeanocty MCP-1 u IL-18 y y3opuyMa ypHHa.

- [ocne tepanuje, y rpynu Kall 6onecnuka ca mamwoM Bpennoctu 1ICA, nerexroBanu cMo
camo 3Havajano mosehame BpeaHoctu TNF- o y y3zopriuma ypusa (M).Y rpynu Kall ca Behom
speanoctd [ICA, netextoBaiid cMo 3HauyajaHo nosehame koHueHTpauuje [L-17, [FN-y, IL-1b,
IL-10, IL-33 TNF- o, u IL-18 y y3opimma cepyma, kao u nosehame BpegHocta IFN- vy, [L-12,
IL-10, IL-1bwn [L-6 y y3opuuMa ypHHa.

- [Mopeheme BpeAHOCTH HUTOKHUHA MOCTIE/TIpe Tepaluje y y30pLHMa HCTOI MalHjeHTa,
noKasajo je na y rpymnu ca mMamoM Bpeanoctd IICA nmeTexTyje CHHKEH€ LUTOKHHA y CBUM
y30pLHMa.

- V rpynu ca Behom Bpemnoctu IICA, y y3opuumma cepyma AETEKTyje ce 3Ha4ajHO
nosehame Bpensoctu [L-12, a'y y3opuuMa ypuHa 3HadajHo nosehatbe Bpenqnoctu [FN-y, IL-8 u
IL-18.

4, AHasnu3a KOHIEHTpAIlMje HHTEPICYKHHA aHATH3UpaHe y OJHOCY Ha BOJIYMEH TyMopa je
nokasana:



- I1pe Tepamnuje, y rpynu Kall Gonecurka ca MambUM BOJLyMEHOM TyMOpa JIETEKTOBAIIM CMO
3HavajaHo noBehame KOHIIEHTpalKje UTOKuHA ynane, [L-1b u IL-23 y cepymy, TNF-a, IL-33 u
IL-8 y y3opuuma ypuna u TNF- o y y3opuuma ypusa (M). ¥ rpynu Kall ca sehum Bonmymenom
TYMODa, JETEKTOBIM CMO 3HauajaHo noehame koHueHtpaumuje [FN-y, IL-10, IL-17 u IL-6 y
y30pIMa cepyma, Kao 1 noBehamwe Bpensocty [L-12 n IL-23 y y3opuuma ypuHa.

- [Tocne tepanuje, y rpynu Kall 6onecHuka ca MalUM BOJTYMEHOM TyMOpa A€TEKTOBAIU
CMO caMO 3HaudajaHo moBehame BpeaHocTH [L-33 y y3opuuma ypuHa (M), kKao M nosehame
spennocty TNF- a u IL-33 y y3opuuma ypuna (M).Y rpynu Kall ca Behom Bpemnoctu PSA,
JETEKTOBAJIM CMO 3Ha4ajaHo moBehamwe koHueHtpanuje TNF- o, IL-10, IFN-y , IL-17, MCP-1,
IL-8 wu IL-6 y y3opuuma cepyma, kKao U noBehame BpefHOCTH [L-8 y y3opuyvMa ypHHA H Y
y3opuuma ypuHa (M).

- [Topeherme BpeAHOCTH MUTOKMHA MOCIE/TIpe Tepanyje y y30pIluMa UCTOT HallkjeHTa,
I0Ka3aJI0 je Jla y TPYIH ca MamkbdM BOTYMEHOM TyMopa JETeKTyje mopact BpeaHoctd IL-17 y
cepymy, mopact Bpeanoctu Thl rpyne y ypuny (IL-12, IL-2, IFN-y), IL-1b, IL-18, IL-6 wu IL-
23, Kao ¥ CHHKCHC BPETHOCTH IUTOKKUHA Y YPUHY (M).

- V rpynu ca BehuM BoJdyMeHOM Tymopa, y y30pLMMa cepyMma JETeKTyje ce 3HauajHo
noBehame Bpemnoctu [L-2, IL-12, [L-10 w IL-8, anu U CHMIKEHE BPEIHOCTH LUTOKHHA Y
y30plIEMa ypUHA B YpHHA (M).

5. AHai3a KOHLEHTpAIKje HHTEPIEYKHHA Y OJHOCY Ha Ha BPCTY NPHMEHEHE Tepaluje je
nokasaja:

- [Mocne tepanwuje, y rpynu PPII nerexroBanu cMo camMo 3HadajaHo NoBehame BPEIHOCTH
IL-18 y y3opuuma cepyma, moBehame Bpeanoctn [L-33 y y3opuuMma ypHHa, Kao M nosehame
BpenHoctd TNF- a u [L-33 y y3opruma ypusa (Mm).

- V rpynu PT, nerexToBanu cmo 3Hauajano noBehame koHUeHTpayje IL-17, IL-33 n IL-8
y ysopuuMa cepyma, nosehate BpeanoctH IL-1b m [L-23 y y3opuuma ypuHa H nosehame
BpeIHOCTHU [L-2 y y3opuuMa ypuHa (M).

- ITopeheme BpeAHOCTH IIUTOKWHA MOCIIE/TIpe Tepaluje y y30pIEMa UCTOr IalHjeHTa,
nokazaino je aa y rpynu ca PPII merextyje mopact Bpeanoctu IL-2, IL-12 w IL-17 'y cepymy,
nopact Bpeanoctu IL-2, IFN-y u MCP-1 y ypuHy, Kao U mopact BpeaHoctu IFN-y y ypuny (m).

-V rpynu PT, setexToBaHO je 3Ha4ajHO CHIDKEH€ BPEJHOCTH CIIPAKTHYHO CBUX MCHUTHBAHUX
[TUTOKHHA Y Y30pIIEMa ypUHa (M).

2.6. [IppMemnUBOCT M KOPHCHOCT Pe3y/ITATa Y TEOPHjHU U NNPAKCH
Jlobujenn pe3ynTaTd HCTap)KUBama JAajy OpPHIHHATAH M BEOMA BaXKaH JOIPHHOC Y

pazyMeBamby MEXaHH3Ma HHHIMjalyje W INpOrpechje KapHUHOMa HpOCTaTe, OJXHOCHO Oosbe
pazyMeBarbe JIOKATHOT UMYHCKOT OJIr0BOpa KO/ MallyjeHara ca OBOM BPCTOM TyMoOpa.



2.7. HauuH npe3eHTOBaba pPe3yITaTa HAYYHOj jaBHOCTH

Pesynratu oBe cryiuje myONUMKOBaHM Cy Kao OPUTHHAIHO HCTapXKHUBAKE Y YaCOMHUCY
nHaexkcupanoM Ha SCI nmcrn.

1. D. Jovanovié¢, V. Bancevi¢, V. Jovanovié, G. gupié, Dz. Abazovié, 1. Stanojevié, D.
Vojvodié. High serum IL-10 after therapy is characteristic for carcinoma prostate patients
with high Gleason score, high tumor volume and present peri-tumor infiltration.
Vojnosanit Pregl. 2019. doi: 10.2298/VSP190820117J. M23



3AK/bYYAK

KoMucHja 3a OlGHy M O[OpaHy 3aBpUIHC NOKTOPCKE NHCEpTallje KaHIHunaTa Jlejana
JoBanoruha 1o HasHBOM ,,ICHHTHBAH:-€¢ CTeNeHA MOBE3aHOCTH KOHIEHTPALKje HHTOKHHA Y
ypHHY H cepyMy Ca HATOXHCTOJIOIIKHM H KIMHHYKAM KAPAKTEPHCTHKAMA KapHHHOMA
mpocraTe'' cMaTpa Jia je HCTApKHBAIbE Y OKBHPY Te3e 0asvpaHO Ha aKTYeIHUM CasHamhMa U
BaJIMIHO] METOMOJIOTHJH! U J1a J€ a[IeKBATHO CIIPOBE/CHO.

Komucnja cMatpa Ja JIOKTOpCKa HHcepranmja Kanaupara /Jlejana Josanosuha, moj
MEHTOPCTBOM BaHpeHOT npodecopa Bammumupa baruesnlia, npeacTaBiba OpUrHHAIHA HayYHH
JOIPHHOC JOIPUHOC y pasyMeBamy MEXaHW3Ma HHHLMjalHje H nporpecrje KapHuHOMa
IpOCTaTe, OAHOCHO 00JbE Pa3yMEBabE JIOKAIHOT MMYHCKOT OArOBOPA KOJ| HangjeHara ca 0BOM
BPCTOM TyMOpa.

Komucrja ca 3aJ0BOJLCTBOM Npepiaxe HacraBHo-HayunoM Behy PakynreTa MEAMUMHCKHX
Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBily Ja JOKTOpcKa JucepTaluja Mojl HA3HBOM »/cIITHBam:€
cTelleHa MOBE3aHOCTH KOHIEHTpANMje HUTOKHHA y YPUHY M CEPYMY €a MAaTOXHUCTOJIOIKUM
U KIMHHYKAM KAPAKTEPHCTHKAMA KapuuHoMa mpocTare'' kanmunara Jlejana Josanosuha
6y/ie TO3UTHBHO OLEEHCHA ¥ 07I00peHa 32 jaBHY 00paHy.

YJIAHOBH KOMHCHJE:

Ipop np danuno Bojsoguh, pemosHu mnpodecop MemumuHCKOT dakynrera
BOJHOMEMITHHCKE aKkafemMuje YHuBep3uzera onbpare y beorpamy 3a yxy o6J1acT UIMYHOJIOTH]a,
IIPEICeTHUK

Joun. np A.ncmcalmap Apcennjesuh, nonent @akynreTa MEIUNHMHCKMX HayKa
YHuBep3uTeTa Y I{pary_} -..,Buy 3a y)ky 06pdcT OHKONOIHja, WiaH,

/’
}f”c’/f A

IIpod. ,up l'[pezlpar Aucxcmh, BaHpenHu npodecop MemunuHcKor —dakynrera
BOj HOMGI{HL{HHCK}&’ axazemuje YHupepsurera ondpare y Beorpany 3a yxy obmact Vpomnoruyja,

Onkojorja , 4iaH, /
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YHHUBEP3UTET ¥ KPAI'YJEBILY '
QAKYJITET MEJAIIMHCKHAX HAYKA
OIIEHA MEHTOPA O U3BEIITAJY O [IPOBEPH OPUI'MHAJIHOCTA AOKTOPCKE

AUCEPTALMJE OJJTHOCHO JOKTOPCKOI' YMETHHYKOT IMPOJEKTA

HA3HUB ., McnuTupare CTerena oBe3anocT KOHIEHTPAUHje UHTOKHHA Y YPUHY H
JUCEPTALIWIE CEPYMY Ca NATOXHCTOIOLIKHM B KITHHHUKHM KAPAKTEePUCTHKaMa KapLltHoMa
o ey 11
| npocrate '
Katipgnpar Jlejan Jopauosuh
MesTop np cur.men. Bragumup Banvesnh, sanpenuu npodecop Meaunuickor
dakynTera BoJHOMEINLMHCKE AKAIEMHU]E

Ilm‘yn;a [pHjeMa [OTIYHOT H3BEIITAjA O
MPOBEPH OPHIHHANHOCTH JOKTOPCKE
AKRCEPTALIM]E, OANOCHO JOKTOPCKOT
YMETHHUKOT IPOjexTa

I s

MeHTOp je HeTaRHO NPATHO W YUCCTBOBAO Y CBHM JCN0BIMA H3PALE OKTOPCKE JMCEpTaLMje A0KTOPaHTa
Jlejana Jopanonuha MO HAUBOM: ,, MICNHTHBAKC CTENRHA IIOBE3AHOCTH KOHIENTPALH j€ NHTOKNNR Y
YPHHY U CEPYMY €A MATOXHCTOJOIKHM M KIMIAYKAM KADAKTEPHCTHIRAMA KRPURHOMA HPOCTATE e

Jlokropeka sceprauvja kauauaara Jejana Josanoswha je OPHPHHATIHW HaydHu paj, HPOMCTCKAO H3
pajia A0KTopanTa. Y HANHMCAHOj AOKTOPEKO) AMCEPTAUMjH CY Y NOTNYHOCTH MCMOWUTOBANA CBA MpaBua
uATHparka W Harolema nayunux w3sopa. Jlenopu Tekcta koje je cotTEEp 3a NPOBEPY CIHMHOCTH
NPenoINa0 Kao WHEHTHYHE Yy APYTHM  M3BOPMMA OIHOCE CC Ha OMUTE TOA4TKe y  OKBHPY
UASHTHOUKAIMOHE CTPAHE NOKTOPCKE HHCEPTALMIE, 3aTHM OIMITS npuxsahene 0 kopumhede Ppase H
TEPMHHH KOjM C& UECTO KOPHCTE NPUITMKOM [IMCaiba HAYMHOT pafa Kao u tubanorpadeke nogarake o
kopuufiexo] AuTepaTypd. ¥ OCTAIOM JeNy HAYYHOMCTPLKHBAYKOL Pada, OArOBOPHO TBPANM 12 HUje
NPHCYTAN HWKAKAB BHA TUIArMjapuama, WITO je v nOTBPAMO CO(YTREp NMPHIHUKOM NPOBEPE AOKTOpCKe
nucepTaiuje Ha naarujapusam. Jleo pesynTaTa Koju je npukazan y JOKTOPCKO) aucepTalujn je ofjaBmen
y waconucy Bojuocanurercin npernen ( M23).

M3gemraj yKasyje Ha OPUIMHANHOCT JOKTOPCKE JMCepTAlifje, OAHOCHO AOKTOPCKOT yMETHMHYKOr
MpojekTa, Te Ce NPONMCARH FOCTYIIAK IpUipeMe 3a onépaty MOXKE HACTABMTH ( HO3UTHBHA OLEHN ).

Jarym [TOTIINAC MEHTOPA
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