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HACJIOB TEME JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

Yrunaj uanekca npommdepanuje Ku-67 u hemujckux MoppoMeTpujcKux mapamerapa
Ha e(ekaT XeMHOTepaIuje IUCIIIATUHOM KOJI TallMjeHTKHba 000JIeNIUX 0] KapIHHOMA
rpiauha maTepule

Hacios teme 10KTOpCKE
JICepTaIuje

Mme u npe3ume MeHTOpa,
3Bambe

Bpoj u natrym nobujama
CarJIACHOCTH 32 TeMy HCB 6poj 8/19-01-002/18-022 o1 27.03.2018. roaune

JOKTOPCKE JAUCEpTalje

Panomup XKXuaaunosuh, Banpennu npodecop

NPETJIEJA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE
bpoj cTpana 155
bpoj mornasipa 9
Bpoj ciuka (mema, rpadukona) 60
Bpoj Tabena 18
Bpoj mpuora 1
IMPUKA3 HAYUYHUX U CTPYUHUX PAJTIOBA KAHAUJATA
KOjU cajipike pe3yJiTaTe HCTPAKUBAKha Y OKBUPY TOKTOPCKe JUcepTaluje
P. op. AyTOp-H, HACJIOB, YACOINNC, TOIHHA, OPOj BOJIyMeHA, CTPAHUIIE Karteropuja
D. Krtinic, R. Zivadinovic, Z. Jovic, S. Pesic, D. Mihailovic, L. Ristic, A. Cvetanovic, I.
Todorovska, N. Zivkovic, G.N. Rankovic, D. Stokanovic, B. Zivadinovic, M. Trandafilovic,
M.A. Apostolovic, M. Golubovic, A. Zivadinovic. Significance of the Ki-67 proliferation
index in the assessment of the therapeutic response to cisplatin-based chemotherapy in patients
with advanced cervical cancer. European Review for Medical and Pharmacological Sciences. M2
2018; 22(16): 5149-5155. DOI: 10.26355/eurrev_201808 15710 IFz017 = 2.387

Aymopu ¢y y 060M pady nokasanu noe3aHOCm Mepanujckoz 002080pa KOO NAYUJEHMKURA A Y3HANRPEOOBANUM
KAPYUHOMOM SpIIUYa Mamepuye Ha XeMuomepanujy yucniamuHom y oonocy na Ku 67 nponugepamuenu unoexc.
Joxkazano je oa nayujenmiurve ca ucoxum Ku67 nponugepayuonum unoexcom umajy 60m6u mepanujcku
002060p HA XeMUOMEPANUjy MOHOYUCHIAMUHOM, Kao u eefiy cmony npedicusmasarna. Oopehene cy u epednocmu
0602 UHOEKCA CNPAM MePAnujcKoe 00260pa, U Mo. 8UCOK, cpedibu u Hu3ak. Ha ocnogy osux epednocmu mocyha je



npeouKyuja mepanujckoe 002080pa Ha XeMUOmepanujy MOHOYUCHAAMUHOM KOO 08UX DOeCHUYA.

HACITYILEHOCT YCJIOBA 3A OJIBPAHY JOKTOPCKE JINCEPTAIINJE

KargunaT ncnymasa yciioBe 3a OIeHY U OJ0paHy TOKTOPCKE AMCepTaIlije KOoju cy npeasuleHrn 3aKkOHOM O BHCOKOM
obpazoBamy, CtatyroM YHHBep3uTera u Ctatyrom dakynrera.

Jloxmopano, Hane Kpmunuh, capaonux y nacmasu na Kameopu 3a ¢apmaxonoeujy ca mokcuxonozujom Meduyunckos gpaxyimema
Vuusepsumema y Huwy, ucnyraea cee ycioge, npeosulene 3axonom o gucoxom obpazosarsy, Cmamymom Yuusepsumema y Huwy u
Cmamymom Meduyunckoe ¢paxyrimema Yuusepzumema y Huwiy, 3a oyeny u 006pany 0okmopcke oucepmayuje, jep je: 1. ucnynuo cee
npeoucnumue u uchummue obagese npedguljene NIAHOM U NPocpamom JOKMOPpCKUX akademckux cmyouja — mMeOuyuHcke Hayke; 2.
Oonyxom 8/19-01-002/18-022 00 27.03.2018.200une Hayuno-cmpyunoe eéeha 3a meouyuncke nayke Ynueepsumema y Huwy oama je
caznachocm Ha OQO0nyKy o yceajary Hasedene meme oucepmayuje; 3. Uzpaouo naeeoeny oucepmayujy; 4. Oonykom 6poj 06-M-22/13-
10-1030/3, 00 31.01.2019. 200une Hayuno-nacmasnoe sefia Meduyunckoe paxyrimema Yuueepsumema y Huuty umenogana komucuja 3a
oyeny u 006pany oge 0oKmopcke oucepmayuje; 5. nybaukogao pesyimame UCMpaicusaroa 0OKMopcKe oucepmayuje y UCmaKHymom
melynapoonom uaconucy, kamezopuje M22, ca umnaxm gpaxmopom 2.387.

BPEJHOBAIGE NOJEAUMHUX JEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Kparak onmc nojenunux nenosa auceprarmje (0o 500 peuir)

OBa oKTOpCKa qucepraiyja HanmucaHa je Ha 155 crpanuna, JaTHHUYHO KyIIaHOT TEKCTa, M CAaCTOjU C€ U3 JICBET
II0IJIaBJba, KOja UHHE: YBOJ, LIMJb UCTPAKUBAha, XUIIOTE3€ UCTPAXKUBAKA, UCIIUTAHULIE U METOJIE UCTPAXKHUBAKA,
pe3ynrTaTtu, IUCKyCcHja, 3aKJbyUIy, JIuTeparypa u ouorpaduja ayropa. OcuMm HaBeIEHOT, JUCEpTAIUja CAAPKHI U
pe3uMe Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM Je3UKY, Ka0 U MOTIIMCAHE U3jaBe O ayTOPCTBY, UCTOBETHOCTH €JIEKTPOHCKOT U
IITAMITAHOT 00JIMKA JOKTOPCKE TMCEPTalHje U O KOPHUIINCHY.

YBoaHM faeo cagpxu Tpu 3aceOHe uenauHe. [IpBU J1eo yBoja je TEOPHjCKM OCBPT Ha HUCTOpHUjaT yBohema
[UCIUIATHHA Y XEMUOTEPaNujy MAJIWTHUX TyMOpa, OMHC MOJEKYJIapHOI MEXaHW3Ma JI€jCTBAa IMCIUIATHHA U
CTHLIama henujcke pe3ucTeHLrje Ha /1€JCTBO MJIATHHCKUX aHAIora, Kao M Mperjie]] MOo3HaTUX TOKCUYHOCTH OBOT
jenumema. Y ApyroM Jiely yBOJa OMKCAH j€ KapIUHOM rpinha MaTepuIile ca emuaeMUOIONIKOT U €THOIONIIKOT
acniekra. Takolhe, nar je u nperie] AMjarHOCTUYKUX MOT'YNHOCTH M TepanujcKUX MOJAINTETa KOJ oBe OojecTH,
ka0 1 ®UI'O knacudukanumja. [Tocneamu neo yBona onucyje Ku-67 nponmudeparnBuu mapkep U MoryhHoctu
MOp(HOMETPHUjCKUX METOJa Y BUY LienyiapHe MophoMeTpHje ToMohy caBpeMeHUX cO(TBEPCKUX pellieha.
Hnb ucrpaxkuBama je jacHO AeUHHCAH, W OIVIeAa C€ y: MCIHUTHBAIKY TEPANHUjCKOT OATrOBOpa KapIHOMA
rpauha Matepuile Ha XeMUOTeparujy [MUCIIATHHOM y 3aBUCHOCTH of uHAekca nponudepanuje Ku-67 (UI1 Ku-
67), yrephuBamy moBe3anoctu hemujckux Moppomerpujckux napamerapa (AMII) ca TepanujckuM 0AroBOpoM
Ha IMCIUIATUH KOJA OBOr 00OJbeHa M YTBphUBaWmY KOjU OJ HBUX HMajy HajBehy CEH3UTHUBHOCT, Kao U
WH/IMBUYAIIHY W 33jeIHUYKY CEH3UTHBHOCT oBUX mapamerapa u UI1 Ku-67 y mpenukuuju oBOT TeparujcKkor
OJIrOBOpa, HCHUTHBaWmY MoryhHocTH kopuinhewma OBOI HHAEKCAa Yy TpUjaXH OBUX HallMjeHTKUbA U Y
yTpBhUBamky HETOBE TPAHUYHE BPETHOCTH Y MPEIUKIINjU OMUCAHOT TEPAITHjCKOT Or0OBOPA.

Ha ocHoBy neduHHCaHNX IMJbEBA, TOCTABJbEHE Cy HYJITE M pajHE XUIOTE3€ UCTPaXKUBamba ONUcaHe y TpeheM
NIOTJIaBJbY — XHUIOTE3e HCTPAKUBAIHA.

[Tornapsbe HCIMTAHUIIE U METOJE HCTPAKUBAKA CA/IPXKU 110/1aTKE O UCIMTAHUIIAMa KOj€ Cy YKJbY4eHEe Y OBO
UCTpaXXUBamWke, Ka0 M MOJaTKe O: NMPUMEHUBAHO] XEMUOTEpANHju, BPIIEHO] UMYHOXHUCTOXEMHJCKO] aHAJINU3H,
MOp¢hOMETpPHUjCKOj aHau3K nomohy codrBepckor makera ImageJ W omuc CTaTUCTMYKUX aHaIM3a BPILIEHHX
nomohy IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.
Pe3yaraTn cy OpUrMHAIHM M OIICEKHO JTOKyMEHTOBaHU ca: 60 rpadmukux npukasa, 14 tabenapHux npukasa u
4 cnyKe MaTOXUCTOJIOIIKKX Tperapara pa3induTux 00jema, y Konopy. Ha moueTky pe3ynrara CTaTHCTHYKH CY
ynopehrBaHe HMCIUTAHUIIE HA OCHOBY EMUAEMHUOJIOUIKMX KapaKTepUCTUKAa M CTaaujyMa OoJecTH. 3aTuM je
CTaTUCTHYKM MCIUTHBAaHA MOBE3aHOCT cBakor mcnutuBaHor AMII ca gykMHOM TpeXHBIbaBamka — MEPUOIOM
0e3 mporpecuje 6onectu (PFS) u UIT Ku-67 ca PFS. Ilotom je BpieHa CTaTHCTHYKA aHAIM3a ynopehupama
BPEITHOCTH OBOT MHJIEKCA Ca EMUIEMHUOJIONIKIM KapaKTepUCTHKaMa MalyjeHKnba. HakoH Tora, je koMmmapupana
BPEIHOCT OBOT Mapkepa ca cBakuM nojequHauauM AMIL. 3atum cy oapelene rpanmune (Cut off) BpenHocTn
WIT Ku-67 y omHOCy Ha NyXHHY IpeKuBbaBama oOonennx. Hacmpam oBe BpemHOCTH WCIUTAHHIE CY
HOJIeJbeHE Y TPH TPYIE U MpHUKa3aHa Cy M0 JBa pernpe3eHTaTUBHA MaTOXUCTOJIOINIKA Mpernapara CBake 0J1 rpyra.
Ha xpajy pesynrata, onpehene cy Cut off Bpennoctu onrx hMII urje BpemHOCTH Cy CTAaTUCTHYKHU 3HAYajHE 33
NPEIUKIIH]Y TEPANNjCKOT OJrOBOpa OBUX MAIlH]CHKUbHA.

Juckycuja obOyxBata ymopehuBame W AWCKyTOBame JOOWJEHHX pe3yaTaTa, OHHUM PEIOCIEIOM Kako CYy
HaBEJIEHU y NMPETXOIHOM IOTJIaBJbY, Ca CIMYHUM, aKTyEeITHUM paHHuje MyOJMKOBAaHUM Hajla3uMa JPYrHx ayTropa
oOyxBarajyhu JOCTYNHY JIUTEpaTypy.

3ak/by4dlM cajip)ke €CEeHLMjallHe pe3yJsiTaTe, KOjU Cy KOHLM3HH, cajpXaHW y 6 HaBoJa, KOjU Cy jaCHU U Y
MOTIYHOCTH OJIrOBapajy MOCTAaBJbEHNM [IUJbEBIMA UCTPAKUBAA.

Jluteparypa canpxu 191 pedepenny. Pedepenue cy nurupane mo abeueqHoM peny, oA KOJUX Cy MHOTE
ny6nukoBaHe y nocneamux 10 roguHa.

Ha kpajy aucepranuje gara je kparka ouorpaduja ayropa.
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BPEJHOBAIBE PE3YJITATA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

HuBo ocTBapuBama MocTaBJbeHUX [IHMJbEBA U3 TIPHjaBe JOKTOpCKe auceprauuje (do 200 peuu)

[TocTraBibeHH IIMIBEBU OBE JOKTOPCKE JUCEpTalMje Cy y HOTIIYHOCTH OCTBapeHU 003MPOM Ha TO Jia je: UCHHUTAH
U YTBphEH Tepanujcku OAroBop KapiuHOMa rpianha MaTepuile Ha XeMHOTEpanujy HUCIUIATHHOM Y 3aBUCHOCTH
on wuHaekca nponudepanuje Ku-67, yrBphena mope3aHocT henmujckux MOpGOMETPHjCKHX IapameTrapa ca
TEPaNUjCKUM OATOBOPOM Ha IHCIIATUH KOJ OBOT 000JbE€Ha M YTBPHEHO je KOju 04 HHX HMajy Hajehy
CEH3UTUBHOCT, Ka0 U MHJIMBU/IyaJlHA U 3ajeIHNYKA CEH3UTUBHOCT OBUX IapameTapa U UHJIEKca Mpoiudepaiuje
Ku-67 y npemukiuju oBor Ttepamujckor oarosopa. llopen Tora, mokasaHa je 3HauyajHOCT MoryhHocTH
Kopuirhema OBOI MHJAEKCA Yy TPUjaXH OBHUX MAallMjeHTKHEa U yTBpeHa je HeroBa IpaHUYHA BPEAHOCT Yy
NPEIUKIMjH ONMMCAHOT TepanujcKor oarosopa. Takole, yrBpheHe cy u rpaHHYHE BPEAHOCTH OHUX NeNjcKuX
MOP(OMETPHJCKUX TIapaMeTapa 4Yvje BPEIHOCTH HMMajy CTATUCTUYKY 3HAYAJHOCT Yy NMPEIUKIH]H TEPAITH]CKOT
OJIrOBOpA KOJI OBUX MMAIN]CHKHbHA.

BpenHoBamwe 3Ha4aja M HAYYHOT JONPUHOCA pe3ynrarta quceprauuje (0o 200 peuu)

Jloktopcka guceprandja TOJ HasuBOM L, YTHIA] uHAEKca mnpoiudepanmje Ku-67 wu  hemumjckux
MOP(OMETPHJCKUX TMapaMeTapa Ha edekar XeMHOTepaluje MUCIUIATHHOM KOJ IallMjeHTKHba 000JeIHNX O]l
KapuuHOMa rpiauha MaTepuile’, MpeacTaB/ba OPUTHHAIHO HAYYHO JEJI0, YHje UCTPAKUBAIE j€ CIPOBENEHO Y
BHCOKO CIELMjaIu30BaHUM HAyYHUM yCcTaHOBama, MOWITYjyhu eTWuke MpHHIMIE, Y3 caBpeMeHO Mpaheme
TEPAIHjCKOT OAr0BOPA MO CBETCKUM CTaHAapIuMa U y3 KopHIIhemne HajcaBPEeMEHUjUX UMYHOXUCTOXEMH)CKUX U
KBAaHTUTATUBHUX - MOP(OMETPUjCKUX MAaTOXUCTOJOMIKMX METOJa Ka0 M CaBPEMEHHX METO/la CTaTHCTUYKE
o0Opaje nmojaraka.

Hayunu nompunoc oBe nucepraiuje, mope MHOTUX MoJlaTaka KOjU Cy y HhOj MpUKa3aHH, ce TOceOHO cacToju y
TOME INTO Cy, IO MPBU MNyT, ofpeleHe rpaHUYHE BpeaHOCTH HHIEKca npoiudepanuje Ku-67 u hemmjckux
Mop(hoMETpHUjCKUX MapaMeTapa Koja KapluHoma rpiuha marepuile, yuje Ou oapehuBame Tpebano aa 3ay3me
3Ha4YajHO MecTo y Oyayhoj KIMHWUYKO] MpaKCH 3a TPUjaXy OBHX TAlMjeHKHIba Ha OCHOBY OBAaKoO J00WjeHe,
MPEIUKIINje TEPANUjCKOT OJTrOBpa 0001eIuX Ha XeMHOTEPAIN]y [UCIIIATHHOM.

[loTBpna HayuyHe BpPEAHOCTH OBE AMCEpTAIMje je W IMyOJMKOBaWmEe paja y €MUHEHTHOM (apMaKoJIOUIKOM
4acomucucy kareropuje M22 (ucTtakHyTH Mel)yHaApOJAHHM YacOmuC), y KOjeM Cy JEIMMHYHO CaJp)KaHU U
pe3yJITaT! OBE JUCEpTaIHje.

Or1ieHa CaMOCTATHOCTH HAYIHOT paja Kauauaarta (0o /00 peuur)

JHane Kptunuh je aktyennu capaguHuk y HactaBu Ha Katenpu 3a hapmakoniorujy ca TOKCHKOJIOTHJOM M TIOKa3ao
je HHTepecoBame 3a HCTP)KUBamba y IMOJbY KIMHUYKE (apMakonoruje u MOpHOMETPHUjCKHX METoja Yy
OMOMEIUIIMHCKUM HCTpaXKuBamuMa. KaHIuaar je KIMHUYKU TMpaTHoO TEPanujcKH OJArOBOP MAallljeHKUbA
nomTyjyhu cBercke craHaapie, ysumajyhu y oO3up U BHXOBE E€NMUIEMHUOJIONIKE MOJaTKe. Y MOTIYHOCTH je
OBJIa1a0 U KopHIITheHeM METOMO0JIOTH]E - O] MPUKYIUbakha U UMYHOXUCTOXEMH)CKE 00pajie MaTOXUCTOIOIKOT
Martepujaia, 10 yrnorpedbe caBpeMeHuX MophoMeTpHujckux cO(TBEPCKUX IMaKeTa W aJCKBATHE CTATHUCTHYKE
oOpane nobujeHux nopaaraka. CBoje Jocajalllleé MCKYCTBO je NMPUMEHHO Y. oapehuBamy Teme nucepranuje,
NOCTaBJbaby IMJbEBA, TPUMEHE aJeKBaTHE METOAOJIOTHjE€ HWCTPakKMBama, HWHTEPIIPETaldje pe3ynaTrara u
KpPEeaTuBHO] TUCKYCHjH, ca CIOCOOHOIINY /1a 13 OOMMHHUX pe3yaTaTa U3Byue KOHIIM3HE 3aKJbyUKe.

3AKJBYYAK (0o 100 peuu)

Ha ocHoBy ananuze nokropcke nucepraumje lanera Kptunuha, ,,YTunaj nnaekca nponugepanuje Ku-67 u
henujckux MopdomeTpujckux MapaMerapa Ha e¢dekaT XeMUuoTepanuje LUCIUIATUHOM KOJ MallijeHTKHba
oOonenux o]l KapuuHoMma rpiuha matepuie’, 3ak/by4eHO j€ J1a OHa MpPeJCcTaB/ba CaMOCTAJIHO U OPUTHMHAIHO
HAy4YHO JICJIO y KOJeM je JIaT aKTyeJiaH Iperjie/] HaydyHe JIUTepaType, JaCHO Cy NepUHUCAHU [TUJbEBH, PUMEHEHA
HaJHOBHja MeTO/I0JI0TH]a mpahema TepanujcKor OJroBopa U KBAaHTUTATUBHA METOJIOJIOTH]ja Y OMOMEIUITUHCKUM
UCTpaXKMBAambUMa, HAaBEJICHW W CHUCTEMAaTH30BaHU, aJCKBAaTHO CTATUCTUYKKM OOpaleHW W WIIyCTPOBAaHU
pe3yaTaTH, KOju Cy MPETOYEHHU y KOHIIM3HE 3aKJbYUKe, IITO Y MOTITYHOCTH OATOBapa MOCTAaBJFEHUM IIHJbEBUMA.
Ha ocHOBy HaBezneHor, KOMUCHja KOHCTaTyje na je nqokropana Jlane Kptunuh y moTmyHOCTH HCIYHHO YCJIOBE
3a o0paHy JOKTOpCKE AMcepTalyje, Te mnpeaiaxe MeauuuHckoMm (akynretry U YHuepsurery y Humy na
yCBOj€ OBaj U3BEIITAj M I03BOJIE jJaBHY 0/10paHy OBE JUcCepTalje.



KOMHCHJA

Bpoj omnyke HHB o umenoBamy Komucuje k 06-M-22/13-10-1030/3
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