YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIIY
PAKYJITET MEAJUIIUHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Onanyka Beha 3a MenuumnHcke Hayke YHuBep3utera y Kparyjesuy

Omnykom Beha 3a memunuHcke Hayke YHuBep3uteta y Kparyjeemy, 6poj 1V-03-
531/20 onx 15.06.2016. roguHe HMMEHOBAaHM Cy 4YJIAHOBH KOMHUCHjE 3a OLCHY Hay4HE
3aCHOBAaHOCTH TE€ME JIOKTOPCKE TucepTalije kKanauaara acuct. Ap bojana 3. MusiomeBuha,
10/ HA3UBOM:
»EKcIpecnja MaMarjioOMHa y TKUBY Ka0 NPeIUKTOPa arpecHBHOCTH TYMOpa J10jKe”

UnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. Mpo¢. ap Jacua JeBhuh, Banpennu npodecop Paxynrera METUIMHCKUX HAayKa

VYuusepsutera y Kparyjesmy 3a yxy HayuHy oOnact Xupypruja, mpeaceHuK

2. Jou. np Cphan HunkoBuh, nonentr dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa YHHUBEP3UTETA

y KparyjeBiy 3a yxy HaydHy o0sact Xupypruja, @wiad

3. Hou. ap Baagan KuasmeBuh, nouent Meaunuuckor dakynreta YHHUBEp3UTETa Y

beorpany 3a yxxy HayuHy obnact Xupypruja, 4iaH

4. Ilpo¢. np Cuexxkana Januuh, penosau npodecop Paxkynrera MEAUIMHCKUX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesuy 3a yxxy HayuHy o6usacT [laTosomka anaToMuja, 4iaH

5. Hou. np I'opnana PapocaB/beBuh, nonent ®akynrera MEIUMLIUHCKUX Hayka
Vuusep3uteta y KparyjeBimy 3a yxXy HayuHy oOisact MukpoOuosioruja u

MMYHOJIOTHja, YIaH

Ha ocHoBy yBuaa y npuiiokeHy nokymenTtanujy, Komucuja nonnocn HactaBHo HayduHOM

Behy @akynrera MeIuuMHCKUX Hayka y Kparyjesny cienehu



2. I/ISBeHITaj KOMI/ICHje 0 OIICH! HAYYHE 3ACHOBAHOCTHU TEME JTOKTOPCKE meepTalmje

Kangumar acucr. ap bojana 3. MuiomeBuh ucnymaBa cBe (opmanHe ycloBe
npenBuheHe 3akoHOM O BHCOKOM oOpaszoBamy, Ctaryrom YHuBep3uteTa y KparyjeBuy u
Craryrom ®akynrera MeAMIMHCKHX Hayka y KparyjeBimy 3a mpujaBy TeMe HOKTOPCKE

JUcepTaiyje.

2.1 Kparka Ouorpadmuja kanauaara

Acuct. np bojan 3. Munomesuh je pohen 11.07.1976. romune y KparyjeBiy. OcHOBHY
KONy W THMHa3Wjy 3aBpmmo je y KparyjeBiny ca OmIMYHMM ycnexoMm. MeauiuHCKH
¢dakynter YHuBep3urera y Kparyjesny ynucao je mkosicke 1995/96. ronune, a qumiomMupao
je mxoncke 2001/02. rogune ca mpocedHoM onieHoM 8,40 HaKOH LIECT rOIMHA CTYANparbha.
2003. roguHe 3aBpmmo je mkoiy PesepBHux Odummpa - Canurercke Ciy:x6e BMA.
OnMax 1Mo JUIUIOMUPARy 3al0Y€0 je CTaXK U YIHCAo MOCIEIUINIOMCKE CTyIije U3 Y preHTHe
XUpypruje. 3aBpIimo je cTax U MOJ0KHUO j€ CTPYYHH UCIUT. Maructapcky Te3y moJl Ha3uBOM
: « Ilpouena 3Hauaja mojeauHux axkropa y HacTajamby, pa3Bojy M NPOTrHO3H AKYTHOT
onJamjapHor neputToHuTHca » oa0panuo je 07. 07. 2006. roguHe npes KOMUCH]OM KOJOM je
npenaceaaBao akaaeMuk npod. aAp Anekcanaap JumutpujeBuh M THUME CTEKao aKaJIeMCKO
3Balkb€ MarucTap MeJIMIUMHCKUX Hayka. Yrucao je Tpehy roauny JIOKTOPCKUX aKaJeMCKUX
cTyavja, Ha MemunuHckoM Qakynrery YHuBep3uteta y KparyjeBuy, n30opHO moapyuyje
Knuanuka u excriepuMenTtanHa xupypruja. 3amocied je oa 2006. rogune y Knunuukom
uentpy y Kparyjesiy, Knunanka 3a xupyprujy. Oxkro6pa Mmecena 2008. roauHe 3amodeo je
CelMjaln3allijy W3 OMNIUTE XUpPypruje Ha MeTuIMHCKOM (QakyiaTeTy YHUBEp3UTeTa Yy
Bbeorpany. [Tonoxwuo je cnenmjanuctuuku ucnut uz OIITE XUPYPI'UJE nana 27.01.2014.
roguHe ca O/JJIMYHUM ycnexom, unme je crekao crpyunu Haszu crneuujanucte OIIILTE
XUPYPI'MJE. Ynan je Cpnckor nekapckor npymrtsa, Cprckor Ilankpeacnor Kiy0a,
European Pancreatic Club. AktusHo y4yectByje o 2006. ronuHe y Hay4HO - HCTPAKUBAYKOM
pany ¥ u3BOhemy NMpakTHYHE HAcTaBe Ha mMpeaMeTy Xupypruja, dakynrera METUIIMHCKUX
Hayka y KparyjeBily, kao U y opraHu3aiuju pajaa xupypiike kareape. Omrykom HacraBHo —
Hay4gHor Beha, 6poj : 01-5389/5-3 ox 28.05.2014. rogune , n3abpaH je 3a aCUCTEHTA 3a YKy
Hay4HY obsiacT Xupypruja. JenHornacHoM oJutykoM wiaHoBa Karezape 3a xupyprujy uzabpan
Jj€ 3a cexperapa XUpypIIKe KaTreape. YUecHHK je mpojekTa Munucrtapcrsa Hayke PemyOnuke

Cpbuje III 41010 : "buomapkepu M OHMOJIOIIKM AaKTUBHE CYICTAHIE y MPEKINHUYKHM U



KIMHAYKUM HCIHUTHBAaKbMMa TallMjeHaTa ca MaJWUTHUM TyMOpuUMa', Yy4YecTByje Kao
UcTpakuBad, y mpojekTHoM mukiaycy 2011-2016. T'oBopu eHrjeckm W HEMAadKu [e3WK,

MO3HAje paj Ha pauyyHapy. YUECHHK j€ OpOJHUX CTPYYHUX U HAYYHHX yCaBpIIIaBamba.

2.2 Hacyi0B, IpeaMeT U XUIIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

HacuioB: ,, Ekcripecuja Mamariiobnna y TKMBY Kao MPEeIUKTOpa arpeCUBHOCTH TymMopa J10jke”

IIpenmer: Ynpkoc HapeTKy KOjU je MOCTHTHYT Y JICYCHY KaplMHOMA JI0jKE OYUIIICaH je
BHUCOK MOPTAIIUTET U MOPOHMIUTET KajJa je y MUTamy oBa OOJECT, TaKO JIa j& HEOIXOIHO
JlaJbe U3ydYaBambe Ha OBOM I0OJbY y LUJbY NpPOHAJIAXKEHa HOBUX MapKepa Kao IMpeIuKTopa
arpecUBHOCTH OojiecTH. XyMaHU MaMarjioOWH ce cMaTpa jeIHAM O] Haj3HaYajHUjuX MapKepa
XEMaTOreHe JHceMaHaluje KaprnuHoMa Jojke. [lpenMer crynuje je aHaum3a HHBOA
MamarJioOMHa Yy TYMOPCKOM M TIEPUTYMOPCKOM TKHBY JIOjKE, FBUXOBa KOpeJaluja ca IpyTruM
MapKepuMa KOju yTHUYYy Ha I0jaBH PEIUINBa TYMOPa M MeTacTa3upame, kao 1mro cy Ki 67 u

E-Cadherin, mro 6u qupeKkTHO yTUIIAIO Ha H300p OATrOoBapajyher MogainTeTa Jieuema.

Xumnorese:

1. HuBo mamarnobuHa y TyMOPCKOM M MEPUTYMOPCKOM TKHUBY KOJ Ianujera ca

KapIITHOMOM JIOjKe€ KOpeJIpa ca CTENEHOM arpeCUBHOCTH OOJIECTH

2. OaHOC HUBOA MaMarjoOMHa Y TYMOPCKOM M NEPUTYMOPCKOM TKHMBY y KOpEJalfjH ca
OCTaJIUM MapKepuMa KaHLEPOreHe3e MMa YOIy Yy HCXOAY Jieuema MU IPOTHO3U

00JIeCTH KO/ MaIfjeTa ca KapIimiHOMOM JI0jKe

3. HuBo mamarnoOuHa y TYMOPCKOM M TEpUTYMOPCKOM TKHBY KOJ| Halujera ca

KapIIMHOMOM JI0jK€ KOpeJnpa ca oJipe)eHuM MaTOXUCTOJIONIKAM TUTIOBUMA

4. HuBo mamarnobuHa y TYMOPCKOM M MEPUTYMOPCKOM TKHBY YaK M KOJI MalfjeHara
KO Kojux je mocturayra PO xupypiika pecekiyja MoXKe yKa3aTH Ha I10CTOjarbe

CHCTEMCKE 00JIECTH



2.3 UcnymeHOCT YCJIOBA 3a NPHjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje

Kanmunar je o6jaBuo paa y IENWHU y HAYYHOM dYacomucy melyHapogHor 3Hauaja

Kateropuje M23 y KoMe je IIpBU ayTop, YMME je UCIIYHUO YCJIOB 3a IIPUjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Milosevi¢ Z. Bojan, Markovi¢ M. Rade, Cvetkovi¢c M. Aleksandar. Solid and Cystic
Pseudopapillary Tumor of the Pancreas: A Case Report. Srp. Arh. Celok. Lek. 2013; 141(5-
6): 392-394. M 23- 3

2.4. lperyen crama y NoApPy4jy HCTPAKMBAKA

Kaprimaom mojke je Bomehm y3pok CMPTH y3pOKOBaHE KaplMHOMCKOM Oosenihy y
CAJ ca npexo 230,000 HOBOoMjarHOCTUKOBaHKX nanujenata y 2014-0j ToauHu U ca TOTOBO
40,000 cMpTHHX HCXOJa. YIPKOC HANpeTKy KOjU je IMOCTUTHYT KopulllhemeM OpojHUX
XOPMOHCKHMX, T€HCKMX M MOJICKYJapHUX Mapkepa (€CTpOreH peLentop, MporecTpeoH
peuentop, HER2, Ki67, utn. ) ounrnenan je BUCOK MOPTAIMTET U MOPOMIMTET Kaaa je y
NUTamky OBa 0OJECT, TAaKO Ja jé HEONXOAHO Jajbe M3ydaBarme Ha OBOM IOJbY Yy IHIBY
[IPOHAJIAXKEHha HOBUX MapKepa Kao MpeJIUKTopa arpeCUBHOCTU KapLIMHOMCKE 0O0JIECTH J10jKe.
Kpo3 ucropujar xupypruje 10jke cauyMmbeHH Cy OpOjHU CHUCTEMU Kilacu(UKalMje KapiuHoMa
y LWbY ONTHUMAIHOT M300pa Jedewma. KapuuHOM 0jKe jé Ha OCHOBY MATOXHUCTOJIOIIKHX
KapakTepUCTHKa Kao Haj3HauajHUjer MapaMmerpa Kiacupukanvje OHO TMOAEbEH Ha
WHBAH3UBHH JyKTaHU KapuuHoM ( mpeko 80% ykymHor 6poja), MHBa3MBHHU JIOOyJapHU ca
oko 10% yuemha mok octanmux 10% uywHE CBHM OCTalnM XHCTOJOIIKK TUIIOBU KOjU cy pehe
3actymsbeHH. Ca HanmpeTKoM MeIUIIMHE JOLUIO Ce /10 I0jMa UHMBUIYyalIl3alyje Tepamnuje, Tj
n300pa TpeTMaHa KOju OM OATrOBapao CBaKOM IOjeIMHAYHOM MaIujeHTy. [lanac je akTyeinHo
MOJIEKYJIapHO MPO(UINCake HA OCHOBY KOT'a c€ KaplIMHOM JI0jKe Kao jeJHa BPJIO XeTeporeHa
rpymna Aenu Ha HajMame 6 moarumnona (normal like, luminal A, luminal B, HER2 enriched,
claudin low, and basal like). OBa knacudukanuja Ma UMIUIMKALMje HA U300p TEpPaInjCcKoOr
MOJAIMTETa W TOCIEAMYHO HA UCXOA Jieuerma. XyMaHH MaMarjoOWH je WiaH
yTEepOrJIo0MHCKE Tpyle MPOTEMHAa KOjU C€ Yy JUTepaTypd YECTO HAaBOAUW Kao MapKep
cnenr(puyaH 3a KapMHOM J0jKke. JIok ce HUCKM HMBOM MamarjiobuHa Mory Hahu y 31paBoM
TKHUBY JI0jK€, l€rOBa eKCIpecHja je IpaMaTUyHO MOBUIIeHA KO/ MallijeHaTa ca KapIiHOMOM
nojke. HberoBa nmerekimja y KpBU je y BE€3H ca 1M0jaBOM METacTa3a, a leroB HUBO yTHYE Ha
nporHody 6onectu. Watson u Fleming cy 1994-te romune wmetomom [P ( polymerase
chain reaction) uzonoBanmu nanan 1JIHK koja je koaupana mpoTeuH, AaHac MO3HAT Kao

xymanu mMamarioous (hMAG). Ocum y TkuBYy n0jke, hMAG-B noaruna (hMAG B-1 u B-2)



je Takohe MeTeKTOBaH M y TKUBY KapIlMHOMA €HIOMETPHjyMa U OBapHjyma. Y JUTEpaTypH ce
9YeCTO KOPUCTH Pa3JInYMTa HOMEHKIATypa Kaja je y MuTamby MaMarioOWH, Tako Ja Mopen
hMAG moxemo cpectu Opojue ckpahenune kao mto cy: MAM, MGB, UGB3, MMG,
SCGB2Al. Xymanu mamarioOuHu A u B cy XOMOJOTHM WiIaHOBH BelHKe (hamuiidje
MPOTEHHA ca BEJIMKUM 3HA4ajeM Y AMjarHOCTHIIM M MPOTHO3M MCXO0J1a Jieueha NalujeHarTa ca
KapiuHOMOM Jiojke. CHcTeMcKa ajjyBaHTHa Tepandja MOKE J1a JIOTPUHECE epajuKaiuju
pe3uIyaTHuX KaplUWHOMCKUX henuja koje cy ce Beh mpommpwuie 10 yaaJbeHUX TKHBa U
oprana. OBu moTeHUHWjaIHU (POKYCH TymMOpa MOTY AYTO OCTAaTH aBACKYJIApHH U KIMHUYKU
HEMH aJli 3a/Ip’KaBajy MOTEHIIMjal 3a pacT U Pa3MHOXKABAIE TaKO J1a C€ MOTY aKTUBHUPATU U
mocie Bumie roauHa. Xymanu MamarioouH (hMAM) je ekcnpuMHpaH Yy Mamoj
KOHIICHTPALIMjU Y HOPMAIIHOM TKHUBY JIOjKE€, M j€ Y KapIIMHOMCKOM TKHBY JIOJKE H-EroBa
KOHIIGHTpallMja IOBUIICHA, JIOK y KPBH M KOINTAaHO] CPXKHM 3[ApaBHX IMalldjeHaTa HUje
npucyrad. lloka3ao ce kao 3HayajaH TNPEIUKTOP jaBJbamba METacTa3a y KOCTHMa KOJI
narpjeHata ca KapiuHOMOM J0jKke. XyMaHW MaMmariioOMH  ce cmarpa jeJHHM O]
Haj3HAYajHUjUX MapKepa XeMaToreHe AKrceMaHaluje KapuuHoma nojke. Llwb je anamusza
HUBOA MaMarjioOWHa y TYMOPCKOM H NEPUTYMOPCKOM TKHBY JIOjK€, F/bUXOBa KOpemnalnmja ca
IPYTUM MapKepuMa KOjH yTUYy Ha I0jaBH PEIUIMBA TYMOpPa H METacTa3Hpame, Kao IITO Cy
Ki 67 u E-Cadherin, mto Ou QupekTHO yTulaio Ha u300p oaroBapajyher monanuTera

JICUCHA.

2.5. 3Hayaj ¥ Wb HCTPAKUBabHA

IInbeBn.

1) CakynuTu y30pKe Kako KaplIUHOMCKOT TaKO M HEpPUTYMOPCKOT TKHBa JOJKe
nalyjeHaTa ca KapinHOMOM JI0jKe U TTATOXUCTOJIOMIKH aHAIN3UPATH UCTE

2) W3Bpmmty nabopaTtopujcke aHaNM3e Ha MaTepHjajiMa XyMaHOT TIIOpeKJa paju
yTBphuBama HUBOA MaMarjioOMHa y TYMOPCKOM U IEPUTYMOPCKOM TKHUBY.

3) VYTBpauTH KOpenauujy JoOMjeHMX HHMBOAa MamariioOmHa Yy TYMOPCKOM H
MEPUTYMOPCKOM TKHBY cCa MapKepuMa KOjH Cy y KOpelalju ca TI0jaBOM YAaJbeHUX
metacrtasa (Ki 67, E-Cadherin)

4) Ha ocHOBY HaBeneHOT M3BECTH 3aKJbyyke KOJU MOT'Y 3Ha4ajHO yTHIATH Ha U300p

onropajyher Tepamnujckor MOJaIuTeTa

3nauaj. OpnpehuBame HUBOAa MamarjoOMHa y TYMOPCKOM U TNEPUTYMOPCKOM TKHBY Y
KOpenanyju ca OCTalliM aHaJIM3WpaHHM MapKepuMa MeTacTa3upama KOJ MalldjeHarta ca
KapIIMHOMOM J0jKe Tpebano Ou Ja W3 BpJO XeTeporeHe rpyre M3BOjU OHE MallijeHTe KOjy

cy moj mnoBehaHMM pH3UKOM O] TOjaBe peuuanBa OOJIECTH W MeTacTasa, ITo Ou 3a



MOCIIEANILY UMAJIO OJUTYKY O PAaHOM PaJMKaIHOM aJljyBAHTHOM TPETMaHy Yy LIUJbY MPEBEHIN]E

pa3Boja CHCTEMCKE 0OJIECTH.

2.6 Be3a ucTpaxkuBama ca A0CaJallllbUM HCTPAKMBakbUMa

VY aureparypu ce Moke Hahu BMIE pajoBa KOjU C€ THUYYy aHAJIM3e HUBOA
MaMarjo0rHa y nepudepHoj KpBH MamyjeHaTa ca KapimHOMOM JI0jKe, Mamke je PajioBa KOjH
OMKCYjy HUBO MamarjioOMHa y caMOM TYMOPCKOM TKHBY, JIOK je HajMame pajoBa KOjU ce
TUYy MCIUTHUBAkba HHUBOA MaMmariioOMHa y TEpUTYMOPCKOM TKHBY. KiuHHuke cTyauje
CyrepuiIly Jia BelIMKH Opoj mamujeHata ca KaplHHOMOM JI0JK€ MMa CHCTEMCKY OOJiecT M Ja
kon mpubmmkHo 25-30% mnanujeHta KoA KOjuX cy BepU(UKOBAHW HETATUBHU JUMGHU
HOIycH mpurnagajyhe akcuiie y BpeMe XHPYPIIKEe HHTEPBCHIMjE WIIAK J0JIa3H JIO I0jaBe
ylIaJbeHUX METacTas3a y MeTOTrOIUIIHEM MepHoay npahema u 4ecTo 10 cMpTHOT ucxoza. Luss
je aHanM3a HUBOA MaMmariioOWHa y TYMOPCKOM M TEPUTYMOPCKOM TKHUBY JOjK€, HHUXOBa
KopeJianyja ca JpYyruM MapKepuma KOju YTHYy Ha I[0jaBy pEHUIMBa TymMopa H
MeTacTa3upame, To OM W3/IBOjUIIO IPyIy MalyjeHaTa ca moBehaHuM pU3UKOM KOJ KOjUX Ou

paHa nmpuMeHa paJfKaIHe aJijyBaHTHE Tepaliije uMalia KpylyjaaiHu 3Ha4a].

2.7 MeTtoe HCTPAKUBAHA

CBaky mHauMjeHT Ipe YKJ/bYUHMBaWba Yy CTYIW]y MOTIHUCYje JeTalbHU HH(DOpMHUCAHU
MIPUCTAaHAaK U NOoMymaBa oArosapajyhu ynutHuk. Ctyauja je aeo npojekta MuHucTapcTBa Ha
HayKy W oOpazoBame Pemybmuke CpOuje 6p MMM 41010: "buomapkepu u OHOJIOIIKH
aKTHUBHE CYICTAaHLE Yy MPEeKIMHUYKAM M KIMHUYKUM MCIUTHBakbUMa MalfjeHara ca
MaiqurHuM Tymopuma', ca omobpemem Etmukor ombopa KI[ KparyjeBam Op 01-4990 on
04.05.2012. roqune. Toxom onepanuje koja ce pyruHcku u3Boau y KL Kparyjesair y3opkyje
ce J1e0 KapIUHOMCKOT M €0 TEePUTYMOPCKOT TKMBA y3 HAJI30p MATONOTa W IMOJBPraBa
oarosapajyhoj maroxucronomkoj Bepudukanuju. OaMax Mo y3UMamwy y30paka UCTH ce
CMELITa]y Y TaHK ca TeYHUM a30ToM (-196 °C), koju ce uyBa Ha [IM® y Kparyjeiy.

MornekyaapHO-OHOJIOIIKE ~ aHAIM3€ C€ BpHOIe Ha y30pOHMa TYMOPCKOT W
MIEPUTYMOPCKOT TKMBa HajMame 64 ormepricaHa NanujeHTa. Y TOKY IpUIpeMe y30paka ce
BpIIM XOMOTEHHU3alMja TKUBa, n3onandja umHpopmaunone PHK, wm3omanumja mporenHa a

IIOTOM CC MMPHUCTYIIAa aHAJIIU3U CHCI_II/I(l)I/I‘-IHI/IX Mapkepa.

[IpoTenncka ekcnpecuja:
1) OnpehuBame KOHIIEHTpalKje MaMarioOuHa koinopumeTpujckom MetogoM (ELISA).
2) OnpehuBame excrpecuje Ki-67 y MCIUTHBAHUM Y30pIUMa-UMYHOXUCTOXEMHU]JCKOM

METOJ0M.



3) OnpehuBame  ekcrpecuje  E-cadherin-a  y  WcOWUTHBaHMM — y30pIHMa-

MMYHOXHCTOXEMU]CKOM METOJIOM.

2.7.1 Bpcra cryauje
Pan mpencraBiba KIMHUYKY ONCEPBAIIMOHY CTYIU]y (KOXOPTHA) y3 €KCIIEPUMEHTATHY

CTYyJIM]y Ha MaTepHjaTy XyMaHOT TIOpeKJIa in Vitro.

2.7.2 TlomyJanuja Koja ce HCTpaxyje
VY ucnuTHBame Cy YKJbYYEHH MAIUjeHTH ca JUjarHOCTUKOBAHUM TNPUMAPHUM

kapiuaoMoM jojke nedenu y KII Kparyjesari, y mepuoay npahesa ox 5 roguna (2011-2016).

2.7.3 Y30pKoBame
VY crymuju ydecTByjy ocobe xeHckor mosia. CBe MaIfjeHTKUIbE MPETXOTHO MpoJiase
Onkonomiku kou3unujym KI[ y KparyjeBiy, HakoH dera ce mpuctymna ojrosapajyhoj
XUPYPUIKO] WHTEpBeHIMjU. HHCY yKIbydeHE MalMjeHTKHE-e KOJA KOjUX je MPEeonepaTuBHO
CIpOBE/ICHA HEOajyBaHTHA Tepanuja. McnuTuBame HE y KOM CIllydajy He mHTepdepupa ca
JeuemeM KakBO ce uHaue pyTtuHckH crpoBoau y KL KparyjeBan npema Bakehum

IIpUHIOHIINMA ,u06pe KIIMHHUYKEC IIPAKCE.

2.7.4 Bapuja0Jie koje ce Mepe y CTYAHju:

HezaBuchHe Bapujabie cy HMBO MaMarjloOMHa Y TYMOPCKOM U NEPUTYMOPCKOM TKHBY
(;mabopaTtopucjke aHanM3e) Kao M HUBO JPYTUX I[IO3HATHX MapKepa MeTacTa3upama
(;mabopaTopucjke aHanM3e), 3aBUCHA BapHjalia je HUBO arpeCUBHOCTH OOJIECTH Yy CMHUCIY
HacTaHKa peuuauMBa U Meractaza (kauHuuko npahewe, LT, HMP, xupypmika
WHTEPBEHIIN]a,....), TOK cy 30ymyjyhe Bapujabie komopouauteTu, nemorpadcku momamu (

TOAUHE CTAPOCTU, HABUKE, CONUO-CITUACMHOJIOIIKHN q)aKTOpI/I...)

2.7.5 CHara cTyauje ¥ BeJJMYMHA Y30pKa

Bennumna y3opka je M3pauyHaTa Ha OCHOBY I0JlaTaka O IPOLEHTY IMalyjeHara ca
HEMaJIMTHUM OOJIeCTUMa JIOjJK€ KOjU Cy MO3UTHUBHM 3a mpucycTtBo mHpopmanmone PHK 3a
MaMarj00WH U MPOICHTY TMallhjeHaTa ca KapimHOMOM JI0jKe TJe je IpucyTHa HH(OpMaImoHa
PHK 3a mamario0uH, a oBu mojaim cy gooujenu u3 cryauje O'Brien u capannuka (O'Brien
N, Maguire TM, O'Donovan N, Lynch N, Hill AD, McDermott E, O'Higgins N, Duffy MJ.
Mammaglobin: a promising marker for breast cancer. Clin Chem. 2012; 48(8): 1362-4.). 3a



M3pavyHaBamke BEIMYMHE y30pKa Y3€TO je aa he ce KOpUCTHTH X* TeCT, J1a je ’KeJhbeHa cHara
cryaje 1-f= 0,95 (95%), BepoBatnoha rpemke I Tuma o=0.05. [Ipumenom kKomepuujamTHOT
nporpama G Power v.3.0.10 yrBpawm cMo 11a je 3a JaTe KpUTEePHjyMe HEOIXO0JaH Y30paK OJ1

HajMame 64 manujeHTa.

2.7.6 CrarucTHYKAa aHAIU3A

[Togaru he 6uTn aHanu3upanu KopuihemeM craTucTuukor nmporpama SPSS Bepsuja 13.
[Ipe cratuctuuke oOpaje moaaraka, NpBo he ce UCIUTATH MPABUIIHOCT paciojiese J001jeHuX
BPEIHOCTH (BeIMUMHA Y30pKa onpelyje koju heMo TecT KOPUCTHUTH 3a TY IPOBEPY). Y KOIHUKO
BpeHOCTH OyAy MMalle IpaBUWIIHY pacnojeny kopuctuhe ce nmapamerapcku Student’s t Tecr,
1ok he ce HenpaBmiIHA pacnoiena nopeauTu kopumheweM Henapamerapckor Mann-Whitney
tecta. Pezynratu excriepumeHnta he ce u3pakaBaTu Kao BPEJHOCT + CTaHJap[Ha Ipelika
(SE). Cratuctnuky 3HavajHA pas3iidka y MOOMjeHMM BpeOHOCTHMa u3Mel)y rpyma u3HOCH

p<0,05, 10K je cTaTUCTHYKH BeoMa 3HauajHa pa3iuka kaga je p<0,01.

2.8 OueknBaHHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JAMCepPTaLHje

OppehuBame HMBOA MamarjioOMHa y TYMOPCKOM M MEPUTYMOPCKOM TKHUBY Y
KOpeNalMjyi ca OCTAIMM aHAIM3MPaHUM MapKepuMa MeTacTa3upama KOJ| IalfjeHara ca
KapIMHOMOM J0jKe Tpebaso OM Ja U3 BpJIO XeTeporeHe rpyre M3/IBOjU OHE MAIUjeHTe KOjy
Cy moja moBehaHWM pH3UMKOM O]l I0jaBe penuauBa OOJIECTH M MeTacTasa, IITO Ou 3a
MOCTIeTUITY UMAJIO OJIUTYKY O PAHOM PaJUKaTHOM aJ[jyBaHTHOM TPETMaHY Y IIHJbY MPEBEHIIN]E

pa3Boja cucTeMcke 0oNecTH.

2.9 OxBuUpHHM caap:Kaj TucepTanmje

Yrupkoc HampeTrKy KOju je MOCTUTHYT Y JIeUelhy KapIWHOMa JOjKEe OUYMIIIeaH je
BHCOK MOPTAJIUTET ¥ MOPOUAMTET Kaja je y MUTamby oBa OONECT, TaKO J1a jeé HEOMXOJHO
Jajbe M3y4yaBamke Ha OBOM IOJbY y LMJbY MpOHAAXEeHha HOBUX MapKepa Kao MpeauKTopa
arpecuBHOCTH OosiecTd. XyMaHH MaMarjioOWH ce cMaTpa JeTHUM O] Haj3HA4YajHUJUX MapKepa
XEMaToreHe JMCEeMaHalldje KapImHoMa J0jKe. Y HCIHTHBAKE Cy YKJbYUCHHU TAIllWjeHTH ca
JMjarHOCTUKOBAaHUM MpUMapHUM KapuuHoMmoM fnojke nedenn y KL Kparyjesai, y mepuony
npahema ox 5 roguna (2011-2016). TokoMm XupypIllke HHTEPBEILIHU]E CE€ Y30PKYje TYMOPCKO
¥ TIEPUTYMOPCKO TKHBO JOjK€ W TIOJIBPraBa IMaTOXUCTOJOMKO] obOpamu. [lotom ce Bpiie
nabopaTopujCKe aHajdu3e paaud yTBphuBama HHBOA MamarioomHa y TYMOPCKOM |
MEPUTYMOPCKOM TKHBY, a 3aTHUM Ce€ JOOWjeHU pe3ynTaTu ymopelyjy ca aHamm3oMm mapkepa
KOjU Cy y KOpenaluju ca IOjaBOM yJajbeHHMX MeTacTa3a W pernuauBa Oonectu. HuBo

MamarioOuHa y TYMOPCKOM M MEPUTYMOPCKOM TKHMBY KOJ MaIfjeTa ca KapIMHOMOM J0jKe



KOpeJmpa ca CTEIIEHOM arpecuBHOCTH Ooject. OAHOC HUBOA MaMarjioOMHa Y TYMOPCKOM U
MEPUTYMOPCKOM TKHBY y KOpEJalMjH ca OCTAIMM MapKeprMa KaHIEpPOTeHe3e uMa YIoTy Yy
HUCXOMy Jieueka W TPOTHO3W OOJEeCTH KOJA TMamMjeTa ca KapuuHoMoM Jjojke. HwuBo
MaMmarjioOWHa y TYMOPCKOM W TIEPUTYMOPCKOM TKHUBY KOJI MalldjeTa ca KapIUuHOMOM JOjKe
Kopenupa ca oapeh)eHuM MaToOXUCTOMOMKUM THITIOBUMAa. HUBO MaMarioOuHa y TYMOPCKOM U
MEPUTYMOPCKOM TKHMBY YaK W KOJ TallMjeHaTta KoJ Kojux je mocturHyta PO xumpyprika
pecekirja MOXE YKa3aTh Ha II0CTOjamke cHucTeMcke Oosiectn. HuBo MamarnmoOunHa y
TYMOPCKOM U TIEPUTYMOPCKOM TKHBY Y KOpEJaIfju ca OCTAIUM aHAIM3UPAHUM MapKepuma
MOJKE€ JIa M3[BOjU TAIMjeHTEe MO MOBehaHUM PU3UKOM OJI M0jaBe CUCTEMCKE OO0JIeCTH, IITO

Ou 3a MocieauIly UMaJo CIpoBoheme paHor paluKalHOT a/1j)yBaHTHOT TpeTMaHa.

3. Ilpeasior menTopa

Komucuja 3a MeHTOpa OBe JOKTOpCKE naucepranvje mnpemiake mpod. ap Jparana
Yanosuha, BanpenHor npodecopa Pakyiarera MEIUMIUHCKMX Hayka YHHBEpP3UTETa Yy
KparyjeBuy 3a yxy HayuHy obmact Xupypruja. [Ipod. np [paran YanoBuh wucnymana
YCIIOBE 32 MEHTOpa JOKTOPCKUX AMCEpTaIfja, y CKIaay ca CTaHAapIoM 9. 3a akpeauTanujy

CTYIHjCKUX MPOrpamMa JOKTOPCKUX aKaJIeMCKHX CTY/Mja Ha BUCOKOIIKOJICKAM yCTaHOBaMa.

1.1 KoMneTeHTHOCT MeHTOopa
Ipod. np [Aparan YanmoBuh mocenyje cTpyuyHe M HaydyHe KOMIIETEHIHj€ KOj€ CYy
KOMIUIEMEHTapHEe ca MPEAMETOM HCTpaXKMBamka U IUIAHUPAHOM METOJOJIOTHjOM, Kao |

HCKYCTBO U OCTBapeHe pe3yJiTaTe y pa3Bojy HAydHO HACTaBHOT MOJIMIIATKA.

PanoBu npeanokeHor MEHTopa KOjH Cy Y B€3H ca TEMOM JOKTOPCKE AUcepTaluje:

1. S.Ninkovic, G.Azanjac, M.Knezevic, D.Radovanovic, D.Canovic, J.Nedovic and
S.Mitrovic. Lobular breast cancer in male a previous history of irradiation due to
Hodgkins disease. Breast Care 2012; 7(4):315-318, doi: 10.1159/000341391

2. T. Soldatovi¢, P. Canovi¢, D. Canovi¢, Z. Bugar¢ié. Comperative reactions of L-
methionine and 5'-GMP towards platinum (I1) complexes. Med Chem 2005; 6: 547-61

3. Pesovic JP, Milosevic BZ, Canovic DS, Cvetkovic AM, Milosavljevic MZ, Jevdjic
JD, Pavlovic MD, Petrovic MD. Cancer of ectopic parathyroid gland presentation of
the disease with a case report. Int J Clin Exp Med. 2013;6(3):227-30



4. Hay4Hna o6JiacT quceprainuje

Menununa. ¥Yxa o6nact Xupypruja.

5. Hay4yHa o0/1acT 4JIaHOBa KOMHUCHje

1. Ilpod. nmp Jacma Jeshuh, Banpemum mnpodecop dDakynrera MEAMIIMHCKHX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy oOnact Xupypruja

2. Jlou. np Cphan Hunkopuh, noneHt @akynrera MEIUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y

Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o0nact Xupypruja

3. Jou. np Bnaman JXuBasseBuh, momeHtT MemumuHCKOT ¢akyiaTeTa YHHUBEP3UTETA Y

beorpany 3a yxxy HayuHy oGsacT Xupypruja

4. Tlpod. np Cuexana Januuh, penoBam mpodecop dakynrera MEIUIUHCKHX HAayKa

VYuusep3urera y Kparyjesuy 3a yxy Hayuny o0xiact [laTonomka anatomuja

5. Hou. np Tl'opmana PagocaBibeBuh, noment @akynrera MEIULIMHCKUX  HayKa
VYuupep3utera y KparyjeBimy 3a yxky HayuHy oOiact MukpoOuosioruja u

MMYHOJIOTH]ja



3ak/bydak M npeasior KoMmucHje

1. Ha ocHOBy jmocamamimer ycrexa Ha JOKTOPCKHUM CTyadjaMa W IYOJIMKOBAaHHUX pajoBa,
acuct. ap bojan 3. MujomeBuh ucnymaBa cBe yclnoBe 3a o100peme TeMe U H3paay

JIOKTOPCKE JMCepTalnje.

2. [IpeanoxeHa TeMa je Hay4HO ONpaBAaHa, TU3ajH UCTPAKUBAbA j€ TIPEIIM3HO TOCTABILEH U
neduHUCaH, METOJI0JIOTH]a J€ jacHa. Pajiu ce 0 OpUrMHAIHOM HAay4yHOM ey, TJIe CE UCITHTY]e
3HAYaj HMUBOA MaMarjioOWHa y TYMOPCKOM M IMEPUTYMOPCKOM TKHBY KOJ| MalldjeHaTa ca

KapIUHOMOM JIOJK€ Kao MPOTHOCTHYKOT (paKTopa y MPOLEHU arpeCUBHOCTH OOJIECTH.

3. Komucuja cmatpa na he npemoskena JokTopcka Te3a acucT. Ap bojana 3. MusnomeBuha
OWTH OJ BEJHMKOT HAyYHOT W MPAKTHYHOI 3Hayaja jep MMa 3a IHJb Jja U3 BPJO XETepOreHe
rpyrne U3[IBOjU OHE MallMjeHTe KOjy cy Mmoja mnoBehaHMM pPH3UKOM O] TOjaBe peluanBa
OomecTH W MeTacraza, MTO OM 3a TOCIEAHWIy HMajo OJUIYKY O pPaHOM paJuKaTHOM

aJIJyBaHTHOM TPETMaHY y IIUJbY MPEBEHIIN]E pa3BOja CUCTEMCKE OOJIECTH.

4. Komucuja mnpemnaxke HacraBHo HayyHoM Behy @akynrera MeIUMIMHCKMX Hayka
VYuuBep3uteta y Kparyjesily 1a npuxBaTu npujaBy TeMe JOKTOPCKE AHMcepTalije KaHauaaTa
acuct. Ap bojana 3. Munomesuha nox Hasusom ,, Ekcnipecuja Mamariioonna y TKuBy

K20 NPeAMKTOPa arpeCUBHOCTH TYMOpPa A0jKe ” U 0700pu HEeHY U3pany.

VY Kparyjesiy
27.06.2016.



YJIAHOBU KOMUCHUIE

IIpod. ap Jacma Jeshuh, Banpemnu mnpodecop Dakynrera METUIMHCKUX HayKa

VYuusep3uteta y KparyjeBiy 3a yxxy HayuHy obnact Xupypruja, npeaceIHuK

Hon. np Cphan Hunkosuh, gonent @akynrera MEAUIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Yy

Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o0iacT Xupypruja, djiaH

Hou. np Bmaman KuBasbeBuh, monieHT MeaummHcKor (akynrera YHUBEp3UTETa y

Beorpany 3a yxxy Hay4Hy o0iact Xupypruja, 4iaH

[Ipod. np Cuexkana Januwh, penoBHu npodecop Pakynrera MEIUIMHCKUX HayKa

Vuusep3urera y Kparyjesuy 3a yxy Hay4dny oOnact [laTosnonika anaromuja, wia

Hou. np T'opmana PanocaBspeBuh, gouent dakynrera  MEAMIMHCKHX — Hayka
VuuBepsutera y KparyjeBuy 3a yxy HayyHy oOnact Mukpobuosoruja u

MMYHOJIOTH]a, YiaH




