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Ha ocHOBY aHanuse npuioXxeHe AOKYMeHTauuje y Be3n ca TEMOM NpeasioXkeHe AOKTOpCKe
AvcepTtaumje, HaKOH pa3rosopa ca KaHamaaToM, a npemMa Kputepmjymmma 3a nNpoueHy Hay4He
3aCHOBAHOCTM TeMe AOKTOpCKe auncepTtauuje, ynaHosn Kommcuje nogHoce HactaBHO HayyYHOM
Behy MeauumHckor dakynteta y beorpaay cnegehu
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A. Mopauu o kaHauaary:




JeneHa WBaHoBuh, poheHa je 9. jyna 1995. rogmHe y JlasapeBuy. Ynucana je
MegnumHckn dakyntetr YHuBep3auTeTta y beorpagy 2014. rogumHe. Ounnommpana je 2020.
roaoMHe ca rnpoceyHOM OLEeHOM TOKOM ctyaupamwa 9,20. Opg 2022. roanHe je 3anoc/ieHa Ha
KnuHunum 3a xematonorunjy YHmsepautetckor KnuHunukor LleHTpa Cpbuje. Cneumjanusaunjy us
obnactm uHTEepHe MeauuuHe je ynucana 2024. roanHe Ha MegMUMHCKOM daKkynTeTy Yy
Beorpagy. [okTopcke ctygmje Ha cMmepy ,buonoruja Tymopa m okcmgatuBHumx obosberbat
ynucana je 2022. rognHe Ha MeaguumHckoM dakyntety y beorpaay, noga meHTopcTtBoM npod. Ap
Jdapka AHTuha.
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L. OBPA3J1I0)XEHJE TEME:

1. HAYYHA OBJIACT:
MEOWLWHA (yxa HaydHa obnact xematonoruja)

2. NPEAMET PAAA:

MNpeaMeT OBOr MUCTpaxkmBakba 6uMhe ncnNuTMBame KOHLEHTpauuja BacKynapHOr eHAOoTeNHor
¢dakTopa pacta (VEGF) u uHTepuenynapHor agxesnmoHor monekyna-1 (ICAM-1) y nnasmu
naumjeHata ca HOBOAMjAarHOCTUKOBAHWUM  Andy3HUM  Bb-kpynHohenunjckum  nmmMmdoMoMm.
AHanusnpahe ce HMXOBa MOBE3AHOCT Ca HACTaHKOM BeHCKor Tpomboembonm3Mma, Kao M ca
KJIMHUYKUM KapakTepuctnkama 6onectn, nabopaTopujckmm napameTpuMa W Tepanujckum
ncxoamma, MpoLEHEHUM KPO3 YKYMHO MNpexuB/baBake W MNpexuB/baBartbe 6€3 nporpecuje
6onectu.

3. UMb NCTPAXKXUBAbA:

1. WUcnutatn kKoHueHTpauumje VEGF u ICAM-1 mMapkepa y nnasmMm W yTBpAUTU HUXOBY
noBe3aHOCT Ca nMpUCYCTBOM  BeHCKor Tpomboembonmuama Koa  nauujeHata ca
HOBOAWjarHOCTUKOBaAHMUM Andy3HUM B-kKpynHohennjckum nmMmgomom.

2. YTBpAMTM yTuuaj NpucycTBa BeHCKor Tpomboembonmama Ha Tepanmjckm oAroBop, npouereH
Kao YKYMHO npexuB/baBarme U npexuerbaBarme 6e3 nporpecuje 6onectn Koa naumjeHaTa ca
HOBOAMjarHOCTMKOBaHUM Andy3HMM b-kpynHohennjckuMm nnmMmdgomom.

3. YTBpAUTM NOBe3aHOCT AeMorpadCKnx KapakTepucTmka, KIMHUUYKUX napameTapa 6onectu m
nabopaTtopujckux Hanasa, Kao M KoHueHTpaunja VEGF n ICAM-1 mapkepa y nnasmu, ca
TepanujckMMm OArOBOPOM MPOLEHEHMM Kao YKYMHO MNpeXuB/baBakwe M NpexusbaBare 6e3
nporpecmje 6onectm KoAa NauuvjeHaTta ca HOBOAWMjAarHOCTUKOBaHMM  Audy3HuM b-
KpynHohennjcknum nmmMdoMom.

4. XUNOTE3E UCTPAXUBAIbA:

KoHueHTpauuje VEGF wn ICAM-1 y nnasmum, ogpeheHe HenocpegHO HAKOH MNOCTaB/bahba
AujarHose, a npe 3anodnmarba nedyera, Kkog 6onecHmMka ca HOBOAWjarHOCTUKOBAHMM AUMY3HUM
B-kpynHohenunjckum  nuMdomMoM, Kopenupajy ca pU3NKOM o4 pasBoja BEHCKOr
TpomMboembonusma, Kao 1 ca TepanujckMMm UCXo40M, NPOLEHEHMM KPO3 YKYMNHO NpeXuns/baBame
N npexuB/baBatbe 6e3 nporpecnje 6onecrtu.

5. METOAE UCTPAXWUBAA:



UcTtpaxmnearwe he 6uTM cnpoBeneHO Kao PeTpoCneKTUBHO-MPOCHEeKTMBHa oncepBaumoHa
cryanja. Mogaum he 6utn Npukyn/baHn M3 MeguMUMHCKe AOKyMeHTauuje naumnjeHata KnuHuke
3a XeMaTonormjy YHuBEp3UTETCKOr KAMHMUYKOr ueHTpa Cpbuje (YKLC). MNpe 3anounmatba
nedyerba 3a CBaKor naumjeHta esuaeHTupahe ce gemorpadcke KapakTEPUCTUKE, KIMHUYUKU
napameTtpun 6onectn (npucyctBo B cuMnTOMa, KAWMHWUYKKM CcTaaujym nuMmdoma, BennymHa
TyMOpCcKe Mace), kKao u nabopaTopujckm Hanasm (KpBHa cnuka, 6uMoxymopanHu craTyc,
TECTOBM XeMOCTase).

EBngeHtnpahe ce cee OBT u/vnn MNTE koje nperxoae Ao 3 Meceua nocraB/baky AujarHose
OBKJ1, koje ce pgece o4 TpeHyTKa MNOCTaB/bakba AMjarHO3e A0 TpeHyTKa 3aBplUeTKa severa
NpMMEHOM MNpBe Tepanujcke NMHUje, Kao U OHe AujarHOCTMKOBaHe y nepuoay npahema og 6
MeceuM HaKOoH 3aBplUeTKa MNpuMeHe npBe Tepanujcke uHWje, y3 nogatak Aa nm je
npumerbnBaHa TpoMmbonpodunakca. Takohe, 3a cBakor naumjeHTa 6uhe wnlpauyHate u
BpPeAHOCTU KNMHMYKKMX mogena, Khorana score u ThrolLy score, y cknagy ca OpUIrMHamHO
nybnnkosaHum ™ogenumma (8,9). Khorana score 6asupa ce Ha Tuny MaaurHuTeTa,
BpeAHOCTUMa TpoMmboumTa, XxemornobmuHa mn neykoumta, Kao U MHAEKCY TenecHe Mmace (BMI)
Behem og 35 kg/m2. ThroLy score yk/bydyje: nperxoaHun BTE, peaykoBaHy MOKPET/bUBOCT,
aHaMHe3y O aKyTHOM WHdbapKTy Muokapaa mnu uepebpoBacKynapHOM WHCYATY, rojasHocT
(BMI >30 kg/m2), ekcTpaHogasnHy nokanusaunjy 6onectu, 3axsaheHoCT MeaujacTuHyma,
HeyTPOMeHMjy N CHMXeHe BpeaHoCcTn xemornobuHa. JobunjeHn ckoposun 6mhe KopmnwheHn kao
KoBapujaTe y aHanu3nm pusuka 3a HactaHak BTE v Tepanujckux ucxoga. Ncxoam nedewa
npatuhe ce Kpo3 YyKynHO npexuerbaBare (overall survival, OS) n npexwusBrbaBame 6e3
nporpecuje 6onectn (progression-free survival, PFS).

Y uctpaxumBawe he 6uUTM yK/by4YeHM NauMjeHTM Koh Kojux je aujarHoza pudysHor b-
KpynHohenujckor numcoma nocraB/beHa y nepuoay og 2022. go 2024. roguHe. Ogpehusare
napaMetapa KpBHe cnuke, buoxemuje n TectoBa xemoctase 6uhe ypaheHo y LleHTpy 3a
MeanuunHcky 6unoxemunjy YKULC u Opgemerby 3a BUCOKOCMeEUMjanM30BaHy XEMaTONOLWKY
aunjarHoctmnky KnmHuke 3a xematonorujy YKUC. Y unmy oapehuBama koHueHTpaumje VEGF un
ICAM-1, op cBUX ucnmutaHmka buhe ysetun ysopum nyHe Kpem ca EDTA Kao aHTMKOArysaHcoMm.
Y3opum he HakKoH npukyn/bamba O6uUTKM TpaHCNopTOBaHM Yy MWHCTUTYT 3a MeaMUMHCKa
ncTpaxmusama, roe he ce n3geojutn nnasma, a 3atmm he ce KoHueHTpaumje daktopa VEGF u
ICAM-1 ogpehuBatm npuMmeHoM ogrosapajyhux ELISA kutoBa npemMa ynyTCcTBMMA
npoussohava, y3 oumTaBamwe Ha ELISA Multiscan Plus untauy nnouya. JobujeHun pesyntatu
buhe ynopeheHn namehy rpyna naumjeHata koju cy passmnm BTE n oHUX Koju Hucy. Mepuog
yKynHor npahewa npexuB/baBartba nNaunjeHaTa AeduHMCaH je o4 TpeHyTKa MocTaB/bama
auvjarHose [OBKJl1-a 3ak/byyHO ca jaHyapom 2026. roaumHe, ca npecekoMm npaherwa Ha 12
Meceuu.

Y ctyanjy he 6UTK yK/bydeHM CBU MaLMjeHTU Ca XMCTonaTosiowkn notBpheHoM aujarHo3om
OBKI, ctapujn oa 18 rogmHa, npeTxoaHo HenedeHu. Nckibydyjyhm kputepmnjymmn buhe gpyrm
Tunosu HXJI, npeTxoAHa aHTUHeonJacTUYHa Tepanuja, Kao M HeNoTNyHa MeauuMHCKa
LOKyMeHTauuja.

Cryaonja he 6utm cnpoBegeHa Yy Cckiagy ca CcMepHuuama gobpe KIAMHUYKE U
nabopaTtopujcke npakce, XeNCMHLWKOM Ageknapaumjom n saxehoM siokanHOM perynatmeoMm. 3a
ncTpaxmsare je pobumjeHo opobperse of cTpaHe ETuuykor opbopa YHMBEpP3UTETCKOr
KNnMHn4Ykor ueHtpa Cpbwuje (6poj 95/90, 936/14 mn 672/6), kao n opobpere on cCTpaHe
ETnukor opbopa MWHcTUTYTa 3@ MeauMuMHCKa wcTpaxumBarba (6poj EO0134/2020 wm
EO0173/2026). Y paay he ce KOpUCTUTM MeToAe AeCKpUNTUBHE U UHdepeHuujanHe
ctatuctuke. Op MeToAa ALEeCKpunTMBHE CcTaTuctuke 6uhe kopuwheHe: Mepe UeHTpanHe
TeHAeHUMnje (apuTMeTMuKa cpeanHa U MeawnjaHa), Mepe Bapujabunuteta (MHTepBan
Bapujauuje, ctaHgapaHa AeBujaumja M MHTEPKBApPTW/IHM ONCer) 3a HyMepuuyke nogaTke u
penatmeHu 6pojeBn 3a KaTeropmjanHe nogaTtke. NpoueHa HOPMaHOCTM pacnogene nogartaka
6uhe BpweHa npuMeHoMm Shapiro-Wilk Tecta. Oa MeToga 3a TecTupake CTaTUCTUUKUX
xunoTesa kopuctmhe ce Student-os t-tect, Mann-Whitney Tect n Xu-ksagpar TecT.



Y uwby maeHtudukaumje sHadajHux npegmktopa Tpombosze 6umhe npuMerseHa NOrncrTuyka
perpecuoHa aHanusa. Y aHanusn npexunsrbaBatba buhe npmmerseHe Kaplan-Meier-ose kpuse
npexwuesrbaBara, Log-rank Tect n Cox-oBa perpecnoHa aHanmsa. BpeaHoctn p < 0,05 6uhe
cMaTpaHe nokasaTe/beM CTaTUCTMUKe 3HadajHocTu. CeBe cTaTuCTuyke aHanuse 6uhe
cnposegeHe kopuwhewem IBM SPSS cratuctmukor codrteepa (SPSS for Windows, release
25.0, SPSS, Chicago, IL, USA). NoTpebHa BennuMHa y30pKa 3a AeTeKkunjy BenmuumHe edekTa
oa 0,3 y aHanu3um BapujaHce ca pABe rpyne 3a Bapwujabne VEGF mn ICAM-1, 3a HuBO
CTaTUCTnUyKke 3HadvajHoctm opa 0,05 m cratmctuuky cHary og 0,95, maHocu 148. BennuuvHa
edekta pobujeHa je Ha OCHOBY MpPeTNOCTaB/be€HMX OfgHOCa BpeaHoCTH objawmeHe wu
pe3nagyanHe BapujaHce oa 0,1 npema 0,9. M3padyHaBame BenuumHe ysopka ypaheHo je
nomohy nporpama G-Power 3.1.6.



6. OYEKMBAHWU PE3YJITATM:

C o063mpoM Ha 3Ha4yaj aHrmoreHese, eHaoTeNHe AuUchyHKUMjEe W NpouHdIaMaTOPHUX
MexaHm3aMa Yy HacCTaHKy TpoMmbo3e yapyXxeHe ca MaJUrHUTETOM, o4ekyje ce pa he
KoHueHTpauuje VEGF wn ICAM-1 6utm Buwe KO4 MaumjeHaTa KoOju pasBujy BEHCKMU
Tpomboembonmszam y ogHOCY Ha naumjeHTe 6e3 TpoMmboTCcKkMx Aorahaja. Takohe ce ouekyje na
he noBuweHe BpeaHoOCTU oBMX BuoMapkepa 6UTM noBe3aHe Ca HEMOBO/bHUIUM KAMHUYKUM U
nabopaTopujckMM KapakTepucTukama 6onectn, Kao U ca KpahmMm yKynHUM npexuBibaBarbeM U
npexune/baBarbeM 6e3 nporpecmje 6onectn. Pesyntatm uctpaxuBara Mornm 6m gonpuHeTun
bo/beM pasyMeBamby MexaHM3aMma Koju nosesdyjy ManurHutetT m Tpomb03y, Kao WM MpoLeHwn
noteHumjanHe npuMmeHe VEGF n ICAM-1 kao 6uomMapkepa pu3MKa 3@ HacTaHakK BEHCKOr
TpomboembonusamMa u nporHoly 6osectn koA nauujeHata ca AndysHuMm b-kpynHohenmjckum
nnMcpomMomM.

7. HAYYHW AOMNPUNHOC:

Ouekyje ce pa he pe3syntatn OBOr UCTPa)mBarba MPYXUTU NpeunsHujn yeua y ynory VEGF u
ICAM-1 y natodusnonormnju Tpombose kKoa naumjeHata ca andysHumMm b-kpynHohenujckmum
numdomoM. WaeHTudukaumja oBux OuMoMapkepa Kao He3aBUCHUX MNpeanKTopa BeHCKOr
Tpomboembonmama morna 6u 3HavajHO yHanpeauTu nocrtojehe KAMHMYKE Mogene npoueHe
pu3nKa, KOju Cy TPEHYTHO OrpaHuvyeHe npeauMKkTMBHe BpeaHOCTU Yy rornynaumju nauujeHaTta ca
numdomMmmma.

MoTteBphmBare nNpeaMKTMBHE BpPEAHOCTM OBUX Monekyna omoryhuno 6u  npeuunsHujy
cTpatudumkaumjy nauuvjeHata W pas3BOj MHAMBUMAYANM3OBAHOr npuctyna Yy MpUMEHU
TpoMbonpodunakce. To 6 ANPEKTHO AONPUHENO CMamwery MHUMAeHue VTE, Kao U peaykunjun
mopbuanTeta U MopTanuTeTa noBe3aHor ca TPOMOBOTCKMM KOMMAMKauwujama, y3 WUCTOBpPEMEHY
peaoykuujy pu3nka 3a pas3B0j XemMoparnjckmx Komnjaukauumja Koa nauumjeHata ca HUCKUM
TpomMboreHnM pusnkoMm. Haparbe, pesyntaTu cTyauje MoOry MoOCIy>XWTWM Kao OCHOBa 3a Jdaba
NCTpaxuBara yCMEpeHa Ha pa3BOj UM/baHMX Tepanujckux cTpaTtervja koje 6u genosane Ha
ctabunusaunjy eHgotena n MHXMbGMUNjy Npo-TpoMbOreHnx MexaHmnsama y MasmrHUTeTy.
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A. 3AK/bYYAK

Ha ocHOBY aHanuse npwuioxeHe [AOKYMeHTauuje, 4JaHOBM KOMUCMje cCMaTpajy pa je
npeasoXeHa TeMa AOKTOpCcKe aucepTtaumje “3Hauaj ogpehumBara kKoHueHTpaunje VEGF n ICAM-
1 y nnasmu paan npoueHe pu3nka 3a pa3Boj BeHckor Tpomboembonmama Koa nauujeHata ca
andysHuM b-kpynHohenujckum nuMmdboMom” kaHampata aAp JeneHe MBaHoBuh 3HauyajHa Wu
aKTyenHa W jda y nNOTAYHOCTM MUCMNyHaBa YC/0OBEe 3a OpuruHanaH HayyYHW [AOMpUHOC Y
NUCTpaxkmBakbMMa Koja ce ogHoce Ha 6uonowke MexaHusMme TpomboreHese, maeHTUduKaumjy
dakTopa pu3MKa 3a HacCTaHakK BeHCKor Tpomboembonmama u yHanpehewe MnporHocTuyke
npoueHe koh nauujeHata ca andysHum b-kpynHohenujckum numdpomoMm. [peanoxxeHo
NUCTpaxuBare nMma 3a Uu/b A4a UCnuTa noBe3aHoCcT KoHueHTpauuja VEGF n ICAM-1 ca pu3nkom
3a pa3Boj BeHckor Tpomboembonmama koa obonenux oa andysHor b-kpynHohenumjckor
numdoma. Oyekyje ce pa he pesyntatu ctyauje gonpuHeTn 60/beM pasyMeBaky yore OBUX
bnomapkepa y natoreHesm TpoMBOTCKMX KOMMJMKauuMja, Kao M Npeno3HaBaky MnauujeHaTa ca
nosehaHMM puU3MKOM 3a HKWXOB HacTaHak. [obujeHn pesyntatm Mornm 6m mMMaTmM 3Hauaj y
pa3Bojy npeumsHMjux Mopena crpaTudukauuvje pusnka M UHAMBMAYAIU3AUMIN  KITMHUYKOL
npahera n nedyera oBmx 6onecHuka.

Jocapalwbn CTpyUYHM M HayyHW pad KaHawaaTa ap JeneHe MBaHoBwuh, anu 1 meHTopal,
npod. ap Adapka AHTMh n meHTopa2 H. cas. gp BnagaHa Yokuh, Kao 1 akTyenHOCT NpeanoxeHe
TemMe, npeacTasB/bajy peanHy ocHoBy aAa he uctpaxmnBarbe 6UTU U3BPLUEHO KOMMETEHTHO M Ha
CaBpPEMEH HauuH.

Crora, Ha OCHOBY LE/IOKYMHe aHanuse npunoxeHor matepujana, Komucmja jegHornacHo
3aK/byyyje aa cy, nopen 3aKOHCKUX, NCNYHEHM U CBU OCTanm opMasnHu YCI0BM U Ha OCHOBY
Tora npegnaxe HaydHoMm Behy MeauumHckor dakynTeta ga KaHauaaty ap JeneHu MeaHosuh
onobpun nspany AOKTOpPCKe AncepTrauumje ca npeasnoxXeHOM TEMOM.

Komucuija: beorpapa, 29. 06. 2026. roamHe

1. Mpod. ap Hapga Cysajunh Bykosuh

2. MNpod. ap AHapuja borgaHosuh

3. Mpod. ap NMpegpar hyphesuh



