YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIY
OAKVIITET MEJUILIMHCKUX HAYKA

1. Onanyka HacraBHo HayyHor Beha

Onnykom HacrtaBHo nayunor Beha ®akynrera MenuIMHCKHX HayKa, YHHBEpP3UTETA Y
Kparyjepiy, Op. 01-5586/3-14 ox 03.06.2015. romuue, ¢popmupaHa je KOMHCH]ja 3a OICHY
HayyHE 3aCHOBAHOCTH TeME€ [JOKTOpCKe auceprauuje kaHaupara np Jlejana Pamwmha, noa
Ha3UBOM:

»~IIPOTHOCTUYKA  BPEAHOCT  EKCIIPECMJE MMP-2 U MMP-9 KOOI
[INIAHOLIEJIYJIAPHOI' KAPLIMHOMA I'PKJbAHA”, y cnenehem cacrasy :

1. Mpod. np bpanmcaaB beaumh, Banpennu mnpodecop DakynreTa MEIUIUHCKUX HayKa
VYuusepsuteta y Kparyjesity 3a yxy Hayuny o6sact OTOpUHOIAPUHTOJIOTH]a, TIPEICETHUK;

2. Mou. ap Crodonanka MutpoBuh, gorent d@akynrera MEIUIIMHCKAX HAayKa YHHUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy 3a yxxy HayuHy oOmnact I[laTosnomnika anatoMuja, 4iaH;

3. Hpo¢p. ap Hanuiao Bojsoauh, pernosuu mnpodpecop Meauuunckor ¢pakynreta BMA
VYHuBep3utera o0pane y beorpany 3a yxxy Hayuny o0nact MiMmyHos0r#ja, 4iaH;

Ha ocHoBy yBuaa y mpuioxeHy AoKyMmeHTanujy, Komucuja nmogHocu Hayuno-nactaBHoMm Behy
cienehu
2. 3BenTaj 0 oleHN HAYYHe 3ACHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe JucepTanmje

Kangunat np ejan Pamuh ucnymasa cBe ycinoBe npeasuleHe 3aKOHOM 0 BUCOKOM 00pa30oBamby
u Crarytom ®Dakynrera MeaunuHckux Hayka y Kparyjesily 3a u3paay TOKTOpCKe JucepTaluje.

2.1. Kparka Ouorpagmuja kanauaara

Hp Jejan Pammh je pohen 16. jyna 1970. y beorpany, rae je 3aBpiino OCHOBHY U CPEbY
mkony. Jumnomupao je Ha MeaumuackoMm akynrery y beorpamy 20. cenremOpa 1995. rogune.
Kao nexap ommre mnpakce paauo je y ['A  beorpan. CrenujanucTUYKd HWCOUT U3
OTOpPUHOJIApUHTOJIOTH]e je Toa0xkHo 25.03.2005. roguHe ca OATMYHOM OLIEHOM.



Pagun kao nekap onesema 3a JapuHrojorujy KiMHHKE 32 OTOPHUHOIAPHHTOJIOTH]Y
BojHoMeauumHCKe akanemuje.

JlokTopcke akamemcke ctyamje ymucao je mkojicke 2009/10. rogune Ha Dakynrery
MEIMIIHCKUX Hayka, YHuBep3urera y Kparyjeriy - obmact OHkojorHja. YCMEHH JOKTOPCKH
UCIHT NOJ0XHO je jyna 2010. ca OATMYHOM OLICHOM.

VY>ka 001acT MHTEPECOBamba j& TAPUHT0JIOTH]a.

3aBpmImo je Kypc €HIOoCKolicke xupypruje cunyca y beorpamy, 2008. roamme, kypc
MUKpoiapuHrockoncke xupypruje y Hosom Camy, 2009. rommne u Kypc yiaTpa3By4yHE
nujarHocTuke 6omectu Bpata, beorpan, 2010. rogune.

VY4yecTBOBao Ha BeheM Opojy HayYHHX M CTPYYHHMX CKYIOBa (KOHIPECH, CUMIIO3UJYMH) Y
3eMJbU U HUHOCTPAHCTBY.

Uian je OPJI cekmuje Cprickor JIGKapCKOT IPYINTBA.

2.2. HacJioB, mpeaMeT U XMIIOTe3e TOKTOPCKe Te3e

HacaoB: ,IIporHoctmuka BpemHocT ekcrnpecumje MMP-2 u  MMP-9  kop
IJIAHOLIEJTYJIAPHOT KapIlMHOMa I'pKJbaHa‘.

IIpeamer: IIpenMer oBor MCTpakuBama OM OMO aHanM3a HUBOA ekcrnpecuje MMP- 2 u
MMP- 9 y TkuBY maHOLENyJapHOI KapLUUMHOMa I'pKJbaHAa W XPOHMYHOI JIAPUHTUTHCA, Te
yTBphuBame nose3aHoct ekcrnpecuje MMP-2 u MMP-9 ca cnenehum KIMHMYKO-NATOIOMIKUM
KapakTepuctukama tymopa: TNM cTanujyMm, XUCTOJOUIKK M HYKJI€apHU I'paayc, JIOKaIu3aluja
Tymopa (CyOpernoH JapuHKCa) M IOjaBe JIOKAJTHOT WJIM PETMOHAIHOT penuanBa Oomectu. Ha
OCHOBY O0Bora 0m Tpebamo yTBpauTH na 1u HUBO ekcrpecuje MMP- 2 u MMP- 9 nokasyje
MIOBE3aHOCT Ca CTOMOM MPEXHBJhaBamkba OOJECTH W OJIPEIUTH MOBE3aHOCT HUBOA EKCIpPECH]je
MMP-2 u MMP-9 ca ryctuHoM JmMdoruTHe u eo3uHODHMIHE WHHUITpanuje y
cyOenuTenrjaIHoM CJI0jy y30paKa TKUBa.

Xunorese: Huso excnpecuje MMP- 2 u MMP- 9 je Behu y TkuBy IutaHonenyiapHoOr
KaplMHOMA JIapMHKCA y OJIHOCY Ha TKMBO XpOHMYHOr jJapuHrutuca. Excrpecuja MMP- 2 u
MMP- 9 je crarucTuuku 3HayajHO MoBehaHa: KOA CyNparfJOTUYHHUX y OJHOCY Ha TJIOTHYHE
[UTaHOLIETyJIapHe KapIMHOME, Y CIlyyajeBUMa METAacTaTCKOr IIMpema 00JecTH, KOA
y3HamnpenoBanux cramgujyma Oomectn (craaumjymmu Il w  1V), xom Hwmxker cremeHa
T(GEepeHTOBAaHOCTH TYMOPCKOT TKHBa M KOJI I0jaBe JIOKAJHOT W DPETHOHAIHOT pPElUaANBa
Oonectu. [lasbe, cToma npekuBibaBama j€ y TUPEKTHO] Be3H ca cteneHoM ekcrnpecuje MMP-2 u
MMP-9. Tloctoju mo3utmBHa Kopenamuja m3mel)y HuBoa ekcrnpecuje MMP-2 u MMP-9 u
ryctuHe JUMQOLIMUTHE U €03MHO(UIHE WHOWITpalje y CyOemuTennjalHOM CI0jy y30paka
TKHUBA.



2.3. UcnymweHOoCT ycJIoBa 32 MPHUjaBy TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje

Kanaunar je 06jaBuo paa y 4acommcy ca pereH3ujoM, Y KOME je MPBH ayTop, YUME ]
WCITYHHUO YCJIOB 3a IIPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Rasi¢ D, Peri¢ A, Vukomanovi¢c-Durdevic B. A case of an unilateral tonsillar
hypertrophy caused by actinomycosis. Acta Medica (Hradec Kralove), 2010; 53(1): 31-3. (M51
—2 0ona).

2.4. IIperJien cTama y NOoAPYy4jy HCTPAKMBaKA

Manurau Tymopu rpkjbana yuHe 1-2% cBux manuraux tymopa. Op 3nohyaHor Tymopa
rpkJbaHa BHIEe obOosieBajy Mymkapuu (8-10 myrta uvemhe y omHocy Ha keHe), a Hajuemthe ce
Oozect mojaBibyje m3Mel)y menmecete W cemamzecere roguHe kuBota. Y llentpannoj Cpbuju,
2012. ronune, 3m0hyTHM TYyMOp JIapUHKCA je KOJ MyIIKapana, Ouo Ha HIeCTOM MecTy Mely CBUM
MaJIUrHUM TyMmMopuma. CTaHgapAu30BaHa CTONA HMHLUACHLHMjE OJ paka JIApUHKCA je KOA
myikapana uzHocuna 10,1 va 100 000 cranoBHuka. Bume on 90% cBuUX MalurHUX Tymopa
IpKJbaHa YUHE TUTAHOIIETYIapHHU KapIIHHOMH.

VY Haj3HayajHMje eTHOJIOIIKE (PAKTOpPE 3a HACTAHAK IUIAHOLETYJIAPHOI KaplHHOMA
napuHKca yOpajajy ce: myIliesbe [urapeTa, KoHsymallija alkoXoJIHUX muha, ractpoe3odareaTHu
pedayke, HPV (human papilloma virus) undexmuja, aeposaraheme, ncxpana cupomaniaa Bohem
u nioBphem. AnKoX0J1 y KOMOMHAIIMjU ca {yBaHOM, y 3HaTHO] MepH rnoBehaBa pu3KK 0/ HACTaHKa
KapIIMHOMA TpJbaHa, HAPOYUTO CYIPArIOTUIHE PETH]E .

[Iporno3a kapuuHOMa JIAPUHKCA 3aBUCH OJl pPErHOHaNHE 3axBaheHOCTH MAaUTHOM
Oonemhy, cranumjyma OojecTd, OZHOCHO HEHE MPOIIMPEHOCTH, Koja ce oxapehyje TNM
knacudukanrjom. [IpexxuBibaBame ce y 3Ha4ajHO] MEpU CMamyje YKOJIUKO fohe A0 pa3Boja u
mupema 00J1eCcTH (JTOKaTaH! WM PETUOHATHU PEIUANB, OJHOCHO T0jaBa y/IaJbeHUX METacTas3a).
VY nocnenme BpeMe, pa3BojeM MoOJIEKyJapHe OHONOTHje, OTKPUBEHM CYy MHOTM MOJIEKYJIapHH
MEXaHU3aMH y OHKOI€He3M MaJMrHuX TyMmopa. Ekcrpecuja oapeheHMX TyMOpCKHX Mapkepa
JIOBOIM C€ Yy Be3y ca HACTaHKOM M OHWOJIONIKMM  TOHAIIAalkeM KaplLUHOMAa JIapUHKCA.
VYTBphUBamke NPOTHOCTUUKUX BPEJAHOCTH HEKHX TYMOPCKHX Mapkepa OWiIuM OU OJ BeJIHKe
nomohy y ogabupy MoJanuTeTa jJeuemha, KOju je KpyIHjaliaH 3a IPOTHO3Yy 00JecTH.

Marpukc meranonporennaze (MMP — Matrix metalloproteinases) cy damuiuja ox 23
eH/I0ONeNTHIa3e, CTPYKTYpHO BEOMa CIIMYHE, a Koje pas3rpal)yjy KOMIIOHEHTe eKcTpaheiujcKor
MaTpUKca M Ha Taj HAUMH Wrpajy 3HaudajHy YJOry Yy MpoIlecy TyMOPCKOT HallpeloBama U
HacTaHKy MetacTta3a. OHe ce MOy akTUBUPATH Pa3IMUUTHM areHcUMa, IpyruM MpoTea3ama Uiu
nojenuHuM unaHoBumMa MMP damunuje. YV 3aBUCHOCTH OJ1 BpCTE CyICTpaTa Udjy JAerpanaiujy
BpILIE WM CTPYKTYpHUX aomeHa, MMP nenumo y 6 noarpyna. Excnpecuja un akruBanuja MMP
ce youaBa CKOpO KoJ cBux Tymopa. MMP- 2 u MMP- 9 cy xenartuHaze Koje Cy MoBe3aHe ca
MaJIMTHUM (DEHOTUTIOM TyMOpcKuX henuja, jep nmajy cnocoOHOCT Aa pa3apajy xonareH tuma 1V,



KOjU je BpJO BaKHa KOMIIOHEHTa Oa3asiHe memOpaHe. OBO je KJBYYHH MOMCHAT, KOJH je
HEOITXO0JIaH, 3a MHBA3Hjy M MeTacTazy TyMopckux henmja. Jeman Opoj myOJIMKOBaHUX pajoBa je
nokazao na MMP Mory wurpatm BakHY YJIOTY y pa3BOjy W IIUPEHY IUIAHOLETYJIAPHOT
KapIMHOMA TJIaBe W Bparta.

VY mocnenme BpeMe, MHOTE€ CTyAMje Cy, MOKaszajie Ja KOJ pa3Boja MAJUTHUX TyMmMopa
JapuHKCa Jlojla3u 10 nojavaHe ekcrpecuje MMP-2 u MMP-9. Mehytum, pesynratu crynuja
Koje ce 0aBe MCIMTUBAKEM Kopenaiyje HuBoa excrnpecrje MMP-2 1 MMP-9 kon kapruHOoMa
JapuHKCa ca KIMHUYKO- TaTOJIOUIKUM KapaKTEpUCTHKamMa W IPOTHO30M OOJecTH HHCY
KOH3UCTEHTHHU. Tako cy Yii03a u cap. HallUTM CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO MOoBehaH HUBO €KCIPECH]e
MMP-2 u MMP-9 koa rioTHYHUX KapIMHOMA JIAPUHKCAa y OAHOCY Ha OCHUTHE IPOMEHE
rnacuuna. Cryauja Manuca u cap. je mokasana ekcnpecujy MMP-2 y nemro Bume ox 50%
cllydajeBa KapluHOMa III0THYHE peruje. MelytuMm, y HemaBHO myOrkoBaHOM pany Benea u cap.
[IOKa3aHO je JpacTU4HO CcHmkewe MMP-2 ekcnpecuje KoJ TJIOTHUHUX Yy OJHOCY Ha
CyNparfioTUYHe U TPaHCTIOTUYHE KapuuHoMme. [Ipernenom noctymHe nutepaTtype, HUCY HaljeHu
pamoBu Koju Ou moka3anu ogHoc ekcnpecuje MMP- 9 u rnotnyanx kapuuHoma. Jluy u cap. cy
CTAaHOBHINITA Ja HE TOCTOJH Kopenamwja wu3Mely ekcrpecwje oBa JBa Ouomapkepa u
JoKanu3aiuje Tymopa Jiapunkca. Ca apyre crpane, [{ao u cap. umak tBpae na ekcnpecuja MMP-
9 xopenupa ca MpPUMapHOM JIOKAIH3AaUjoM TyMopa. M3 mpeTxoqHo HaBEeIEHOT MPOMCTHYE /2
HapeHa UCTPaKUBamba Tpeda yCMEpHUTH Ka JAeQHUHUCAhY CTATUCTUYKE 3HAYaJHOCTH CKCIIPECH]e
MaTPHUKC METAJIONPOTenHa3a 2 u 9 y 0JTHOCY Ha CyOpEerruoH JTapuHKCa.

2.5. 3Ha4aj ¥ HMJb HCTPAKNBAKBA
3Hauaj cryauje

[TpOrHOCTHYKH je BP0 BaXKHO OTKPHBAaHE OOJECHHKA Ca BHCOKHM PU3UKOM 3a Pa3Boj
WIH TIOCTOjalbe¢ PETHOHAIHUX METacTa3a M KaCHUjHU Pa3BOj JIOKOPETHOHAIHOT PEIHIUBA, jep ce
MOJKe U3a0paTu HajOOJbH MOJIATUTET JICUCHa U BPIIUTH yertha eBanyarujy Jeuema.

Oga ctynuja he 6uTH TONPUHOC Y MOTPa3H 3a HOBUM, OOJBUM TYMOpP MapKepuMma Koju 61
OWJIH TIPETUKTOP TYMOPCKOT MOHAIIAbA.

HubeBu u xunorese cryamje

[usbeBu cTyauje cy:

1. Oppenutu HUBO ekcrnpecuje MMP- 2 u MMP- 9 y TkuBy muaHOLETyJIapHOT
KapIIMHOMA I'pKJbaHa U XPOHUYHOT JTAPUHTUTHCA .

2. YrBpautu mnoBe3aHocT ekcnpecuje MMP-2 m MMP-9 ca cnepehum kimmHWYKO-
MATOJIOMIKAM Kapaktepuctiukama Tymopa: TNM craamjym, XHCTOJOMIKK ¥ HYKJI€apHU TPaayc,



JOKaJIM3anuja TyMopa (CyOpernoH JapuHKca), MojaBa JIOKATHOT WU PETHOHAIHOT PEIUINBa
Oonectu.

3. VrBpautu ma i HUBO ekcrnpecuje MMP- 2 u MMP- 9 moxkasyje mnoBe3aHoOCT ca
CTOIIOM TPEXUBJbaBamba 0OJIECTH.

4. YTBpauTH TOBe3aHOCT HHUBOa ekcrnpecuje MMP-2 u MMP-9 ca ryctuHom
TUMQOIUTHE U €03UHODUIHE HHPHUITpALje y CyOemUTeNnjaTHOM CJI0jy y30paKa TKUBA.

W3 nomeHyTuX 1UJbeBa U3BeNcHE Cy cienehe xunorese:
1. Huso excripecuje MMP- 2 1 MMP- 9 Behu je y TKHBY IIaHOLIETYJIApHOT KapIimHOMA
JapUHKCA Y OJHOCY Ha TKMBO XPOHHYHOT JIAPUHTUTHCA.
2. Excpecuja MMP- 2 1 MMP- 9 je cTaTUCTHYKHM 3Ha4ajHO TToBehaHa:
a) KOJI CYIparjoTUYHUX y OAHOCY Ha TJIOTUYHE IJIAaHOLIeNyJIapHEe KapIUHOME;
0) y cilyuajeBUMa METaCTAaTCKOT LINpPErma 00JIeCTH;
1) KOJ y3HarpenoBaiux craaujyma oonectu (cragujymu 1 u 1V);
1) KOJ HIDKET cTerneHa Au(epeHTOBaHOCTH TYMOPCKOT TKUBA;
€) KO/l TI0jaBe JIOKAJIHOT U PETHOHATHOT peluanBa 00JIeCTH.
3. Croma npeXuBJbaBama j€ y JUPEKTHO] Be3H ca cTeneHoM ekcripecuje MMP-2 u MMP-

4. Tloctoju mo3uTHBHA Kopenamnuja usmehy HuBoa ekcmnpecuje MMP-2 u MMP-9 u
rycTHHE JUMGOIUMTHE W €03uHOMWIHE MHPUITpaNHje y CyOemuTeIrjaTHOM CJ0jy Y30paka
TKHBA.

2.6. Be3a ca nocajanmimuM UCTPAKUBAKBLUMA

VY IoCTymHO] JMTepaTypu, pe3yiTaTH KOju C€ OJHOce Ha Be3y ekcmpecuje MMP-2 u
MMP-9 1 kIMHUYKO- TATOJIOUIKKX MapaMeTrapa (BeJIUYHHA TyMOpa, CTeNeH AU(epeHTOBAHOCTH,
KIIMHUYKH CTaaujyM, TUMGOHOIAHU CTaTyC) Cy KOHTPAIAUKTOpHU. PaHMja McTpakuBama Cy
MoKasaja Jla Hema CTaTHUCTUYKHY 3HauajHe moBe3aHocTH uzMely ekcrnpecuje MMP-2 u MMP-9 u
KIIMHUYKO- TMATOJIOMIKNX KapaKTePUCTHKA TUIAHOIEIYIApHOT KaplMHOMA TpkJbaHa. MehyTum,
BehHa HOBUX CTyAMja JIEMaHTY]y MpeTXoaHo TBpheme. Yomosuh u cap. Cy HallUIM CTATUCTUYKH
3HauajHy Kopenanujy umsmel)ly HuBoa ekcmpecuje MMP-9 ca XHCTONATONOIIKWM CTENEHOM
KapIIMHOMA, KIIMHUYKUM CTaJIMjYMOM, CKJIOHOCTH Ka pelUINBUpAKY U MeTacTazupamy. [lao u
cap. Hamaze ga je ekcmpecuja MMP-9 kopucHHMja y TpOIEHHW KIMHUYKO- TMAaTOJOIIKUX
KapakTepHCTHKa, Hero ekcrnpecuja MMP-2. Baie u cap. wmak J0Ka3yjy IOCTOja€ BHCOKOT
HuBoOa ekcrpecrje MMP-2 kon MeracTtaza y pernoHainHe JUMQHE YBOPOBE CYNPArJOTUYHOT U
TPaAHCTJIOTUYHOT KapuuHoMa. TaHr u cap. TBpae na je excnpecuja MMP-2 u MMP-9 6aucko
nmoBezaHa ca TNM crarycoM W KIMHUYKUM CTaadjymMoOM OolecTH. Y jeqHOM, HEIaBHO
00jaBJb€HOM YJIaHKY, BUCOK HHBO €KCIpecHje o0e MeTaJolpoTenHasze je MmoBe3aH ca Behum
MOTEHIIMjaJIoOM TyMOpa Ka HWHBAa3WjU M MeTacTazupamy. Y TOCIEI0j JeKaau, BEIUKH Opoj



CTyAHja je yCMepeH Ka JeQHuHHCamby MPOTHOCTHYKE BpenHOCTH ekcripecrje MMP-2 1 MMP- 9
KOJI TUTAaHOLICTYJIAPHOT KapIIMHOMA JIapuHKca. [leckoc u cap. HUCY Halum Kopenanujy usmelhy
excripecuje MMP-9 u npexuBspaBama. Jeman Opoj MCTpakMBaya IMOKa3ao j€ J1a BHCOK HHBO
excripecuje MMP-9 npencraBsba He3aBUCHM MPOTHOCTUYKHA (PAKTOP JIOIIE MPOTHO3E MaJUTHE
6onectn. MMP-2 ce takohe cMaTpa MOTEHUHMjaTHUM OUOJOLIKUM MapKEpOM JIOLIE MPOTHO3E.
CxonHO oBOME, HCTpaXHBamba Tpeba yCMEpUTH Ka AeduHucamy oaHoca excupecuje MMP- 2 u
MMP-9 ca KIMHUYKO- MATOJOIKUM KapaKTEpPUCTHKaMa TyMOpa M CTOTIOM INPEKUBIbaBaba.

OcHoBHE pa3zior 3a uctoBpemeHo npaheme ekcnpecuja MMP-2 u MMP-9 y nHamoj
CTYIUju je Taj, IUTO CYy OBE€ METAJONPOTENHA3€ CINYHUX KapaKTEepUCTHKA, all OYUTO
pa3IMYUTUX yJora y Tpollecy pas3Boja M IMUpema ManurHe Oomnectu. 30or Tora he Outm
CIPOBEJICHO HMMYHOXUCTOXEMHUJCKO HMCTPAKUBAWKHE y LUJbY IPOLEHE MNPOrHOCTHYKOr 3Hadaja
JIOKajgHe akTUBHOCTH eH3uMa MMP-2 u MMP-9 3a pa3Boj kapuuHoma napuHkca. Ocum Tora, y
JOCTYIIHO] JIUTEpaTypu HUCY Hal)eHe cTyauje Koje cy oOpalhuBasie moBe3aHOCT HOBOA EKCIPECH]e
MMP-2 1 MMP-9 ca ryctuHom cybenurenujaiie TMMQOLUTHE U €03MHOGMIHE HHPUITpaLyje,
Ka0o MHIMKaTOpHMa MH(pIaManuje u mpoleca peMoeNoBama TKUBa, T he UCTpaxuBame NaTH
3HauajaH JOMPUHOC Y OBOj 00JIACTH.

2.7. MeTone ucTpaKuBama
Bpcra cryauje

[IpocnekTHBHA, KIMHUYKA OTICEPBAIIMOHA CTYIHja.
[Monynanuja koja ce ucTpaxyje

VY crymujy je ykibydeHo ykymHo 140 OomecHuka, on Tora 70 ca MaTOXMCTOJIONIKH
BEpU(PHUKOBAHUM IUIAHOLENYJAPHUM KapIMHOMOM JapuHkca ¥ 70 ca NaTOXUCTOJOMIKH
BEepU(PHUKOBAaHUM XPOHHYHUM JIapuHrutucoM. Menuranuuu he Outu pa3BpcTraHu mo rpynama y
OJTHOCY Ha: JIOKaJM3alMjy TyMopa Y JapUHKCY (CymparfloTW4HH, rinotudHu); TNM cranujym
6onectu (T1/T2, T3/T4, NO oganocro N+, MO onHocHo M+); creneH nudepeHTOBaHOCTH TyMOpa
(mobpo, ymepeno, cinabo); craaujym oonectu (I/I1, III/IV); pa3Boj JIOKOpErHOHATHOT pelUINBA
(ca, omHOCHO ©Oe€3 peuuauBa OOJECTH); TPOTOJMUIIHE NPEKUBIbABAKE (Ca, OIHOCHO 0e3
TPOTOAUIIHET MPEKUBIhaBAHa). Y UCTPAXKUBAKE Cy YKIbYUCHH OoJecHUIM koju ¢y ox 2009. mo
2014. neyenun y Knununu 3a otopunHonapunronorujy BMA, a Ha ocHOBY ono0pewa Etnukor
onbopa BojHomenununcke akaaemuje y beorpany. Ilaroxucronomka Bepudukanumja Tymopa
JapuHKca BpulieHa je y MHCTHTYTy 3a NaTolorujy M CyACKY MeIuluHy BojHoMenuuuHcke
akanzemuje y beorpany. MmyHoxucroxemmjcka oOpajna mnpemnapata Ouhe chpoBeneHa y
WuctutyTy 3a matojorujy W cyiacky wmeauiuHy BMA wu  MHcTHTYTY 3a marosiorujy
MenumuHckor (akynrera y beorpany.



Y3opkoBame

Kpurepujym 3a yk/byunBame Yy CTyIH]Jy Cy TATOXHUCTOJIONIKA BEpH(PUKOBAH
IUTAHOLETYJIApHU  KaplIMHOM JIapUHKCAa WM TAaTOXUCTOJOWIKM BepU(PUKOBAHA XPOHUYHA
IIPOMEHA Ha CIY3HHULM I'pkjbaHa. CBU MCIUTAHULM YKJbYUYEHU Y CTYJIU]y Cy WHTEpPBJyHCAaHHU O
npodecuju, TyMOpuMa y MOPOAMLIM, CBOjUM HaBHKaMa U 34apBCTBEHOM cTamy. Kpurepujymy 3a
UCKIbYUYCHE U3 CTy/Hje Cy Apyra MajurHa o0oJbema, 3pauHa Wil MOoJUXeMUoTepanuja win Beh
M3BPIIEHO XUPYPILIKO YKIAmhakhe TYMOpa.

Jleo TyMOpCKOT TKUBA, KOjU je 10OMjeH TOKOM JIAPUHTOMHKPOCKOIIH]E U OTEPATUBHOT
3axBata, ¢pukcupan je 24 vaca y 4% mydepoBanom pactBopy ¢popmanuna. [lotom je ucnmpan
BOJOM M AEXUApPUpaH y ankoxoiuma pactyhe konuenrpauuje (70% mo amncosiyTHOr), a 3aTUM
TUNo(GUIN30BaH y KCWIONYy M KalymubeH y mnapaduny. IlapaduHcku OJIOKOBH Cy cedyeHH
MHUKPOTOMOM Ha Ae0JbMHY Yy30paka 3-5 mukpomerapa. llpecenm cy 0ojeHHM XeMaTOKCHIIMH-
eo3nHoM. Hakon Opucama HaHocu ce Canada balsam win DPX. Xucronarosnomika qujarsosa ce
noctaBjba Ha H&E npenaparuma.

Ha npenapatuma cy oapehuBanu BpcTa U JUMEH3Hja TyMOPa, XUCTOJIOMIKH M HyKJICapHH
rpajayc, NepuHeypaliHa W TIepUBAcKyJapHa WHBa3Wja, KepaTHHU3AlMja TyMOpa, IIUPEHE BaH
JapuHKca W y peruoHanHe auMmdHe uBopoBe. OnpehuBame TNM craryca ypaheno je 1o
npermopyn VI TNM  knacudukamnmje mamuraux Tymopa ycojene ox  UICC  (Union
Internationale Contre le Cancer).

Ilamoxucmonowka ananuza he 6utu paljeHa Ha AUTHTATHOM ONTUYKOM MHKPOCKOITY
(Nikon Coolscope), moBe3aHoM ca KOMITjyTEepHU30BAHUM CHCTEMOM 3a aHAJIM3E CIIMKa Tpeceka
TKUBa, y3 kopuithenje Image J softwarea. Jlumdoruru u eosunodunu he Outu Opojanu mpu
yBehamy 400 x. [Tospa mocMatpama he OuTH OpHjeHTHCAHA TEIOM AYKUHOM Y3 CMUTEIH]aTHY
O0azanHy MeMmOpany. Jla Ou ce oxpemnuna cpelma TyCTHHA JIUMQOIUTHE W €03WHO(IIHE
uHuTpanyje, ouhe npernegano 10 ciydajHo M3abpaHUX MOJbAa HA CBAKOM O] MpeceKa TKUBA.
Jlumbouutu u eozunopmin he 6utu O6pojaHH HAa CBAKOM OJ IpeceKa, OJIBOJEHO y EMUTeNy U
JAMUHH TPOTIPHUjHU, HAKOH Yera he OuTH oapehuBaH BLUXOB CpeambH Opoj.

Hmynoxucmoxemujcko  6bojerve  0o0yxBaTa  HHM3  TEXHOJIONIKUX  MpOIEaypa:
nenapauHU3alKjy, HAKOH ceyema Ha Ipeceke 3-4 MukpoMeTapa M3 MapaUHCKUX Kajayna H
cyumema (16-56 crenenu) ciene ¢asze moramnama y KCHIONY, alKOXOJIy U JI€CTUIOBAHO] BOJIM.
3atuM ce BpIIM MPOTEOJIMTHYKA AWTecTHja (JAeMacKkupame aHTureHa). [lemapadunucanu
npecern ce y kmBeth ca 250 ml pactBopa murpatHor mydepa (10 mmol/L) kysajy y
MHUKPOTAJIAaCHOj MehHUIIM Ha MaKCHMAJIHO] TEMIIEpaTypy IIBa IyTa, IO MET MUHYTa; MOTOM Ce
XJIazie 'y muTpatHoM mydepy Ha coOHoj Temrepatypu 30 muHyTa. HakoH Tora ce mcmupajy
JIECTUJIOBAHOM BOJIOM JIBa ITyTa 1o TpuaeceT cekyHau. Crneaeha ¢asza moapasymeBa O1oKupame
€H/IOTeHe MepPOKCHIa3e: TKUBHHU IMpeceln cToje y 3% BOJOHUK MEPOKCUAY MET MUHYTA; IOTOM Ce
UCTepy JEeCTUIOBAaHOM BOJOM U mpenujy ¢ochaTHUM mydepoM Tpu myTa MO J(Ba MHHYTA.
HmyHoxucToxemujcka 6ojema he Outn npumemena ca anti- human MMP-2 anturenom u anti-
human MMP-9 anTuTennoM. AHanmM3a WMYHOXHCTOXEMH]CKHX peakija he OWTH BpIieHa



CBETJIOCHUM MHKPOCKOIIOM. AHanm3a HuBoa ekcmnpecuje MMP- 2 u MMP- 9 obaBuhe ce Ha
OCHOBY MHTE3UTeTa 00jerma TyMopckux hemmja: O= Hema Oojema, 1= cimab nHTE3UTET O0jema Yy
Buiie o1 10%, 2= unTte3uBHo 60jeme y Buie oa 10%. Kao nmo3utuBHa KoHTposa, kopuctuhe ce
OKOJIHO, O9yBaHO, TKHBO JIAPUHKCA.

[To mpucTu3amy pe3ynrara, 3a cBakor OosecHruka Ouhe u3payyHara MeujaHa, Ha OCHOBY
Koje he GonecHUIM OUTH MOJELEHH Y ABE TpyIie: OOJECHUIIM Ca HUCKUM CTETICHOM €KCIIpecHje U
00JIECHUIIM Ca BUCOKUM cTeneHoM ekcripecuje MMP- 2 u MMP- 9.

Bapujaduie xoje ce mepe y cTyauju

He3aBuchne Bapuja0Jie: maToXUCTONOIIKAa BepU(UKaLija MIaHOLETyJapHOT KapIMHOMa
JapuHKCa, TYCTHHAa JuUM(OIUTHE cyOenuTenujagHe WHOUITpaIyje, TyCTHHA €O3WHOPUITHE
cybenurenujanHe MHQUIATpALMje, JOKAIMU3alKja TyMOpa, JIOKAJIHA M yJajbeHa MPOIIMPEHOCT
001eCcTH, KIMHUYKHU CTAA1jyM OOJIECTH, CTONA MPEKUBIbABAA.

3aBucHe BapujadJie: HUBO UMYyHOXHUCTOXeMujcke ekcrnpecuje MMP- 2 u MMP- 9 y
TKHABY IUIAHOLETYJIAPHOT KapUWHOMA JIAPUHKCA W HHUBO HMYHOXHCTOXEMHJCKE EKCIIpecHje
MMP- 2 1 MMP- 9 y TKHBY XpOHUYHOT JIApUHTUTHUCA.

CHara cTyauje 1 BeJIMYHHA y30PKa

OcHoBHa mojena OOJIECHHKA Y OBOj CTyAMjU (2 rpyre), HampajbeHa je Y OIHOCY Ha
MOYETHY JMjarHo3y (IUIaHOLETyJIapHU KapLUUHOM I'pKJbaHa, XPOHUYHM JIAPUHTHUTHUC). JenHa of
OCHOBHHX XHIIOT€3a ayTopa je MPHCYCTBO noBehaHe excnpecuje MaTpUKC MeTalonpoTenHase- 9
(MMP-9) u matpukc metanomnporenHaze- 2 (MMP-2) y TkuBy ocoba 3axBaheHHX MaJIUTHUM
nporecom. CHara ctyauje Tpeda ma 6yae muaumanao 80%, a BepoBaTHOhA TpeIiKe MPBOT THIIA
(o0 =0,05). Ha ocHoBy mogaraka u3 mpoctymue gureparype (Peschos D, i sar., Histol Histopathol
2006; 21: 603-8), moxke ce ouekuBaTH na he pasnuka y HUBOY ekcnpecuje MMP-9 u MMP- 2
(u3mely 2 rpyne) uznocut oko 20%. Ilpumenom z- Tecta (pa3iuka MpOIoplrja He3aBUCHUX
rpyna) n0o0MjeHo je Na je MHUHMMajlHu Opoj uchuTaHuka y cBakoj rpynu 70. AHamuza je
u3BpIleHa y3 moMoh KoMmepiujaaHo goctynHor nporpama GPower 3.1.

CraTtucTuuka o0paja nmogaraka

KommierHa cratucThuka aHanmu3a TojJaTaka wu3Bpiimhe ce momohy KomepiujaiHOT
craructuukor codrBepa SPSS Statistics 18. Behuna Bapujabnm, mpexncraBuhe ce y Buay
bpexBeHIMja MOjeUHUX oOenexja (Kareropuja), a CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT pas3niuka Ouhe
npoBepaBaHa npuMeHoM Hi kBaapaT Tecta. Y cinydajy KOHTHHYUpPAaHUX Bapujabmu, mojamnu he
OUTH MpHUKa3aHMU Kao Cpe/ma BPEAHOCT + cTaHaapAHa aesujanuja (SD). I[IpoBepa HopManHOCTH
auctpulynyje nojataka, spummhe ce npumeHom Kommoropos- CMHpHOB TecTa. Y 3aBUCHOCTH
OJ1 pe3yJiTaTa OBOT TeCTa, CTAaTUCTUYKa 3HauajHOCT u3mely 2 rpyne, nmponemuBahe ce mpuMeHOM



t- Tecta wim mytem Mann-Whitney Tecra. ¥ cnyuajy xaga ce nopelyjy Bume on nse rpyme,
kopuctnhe ce ANOVA y 1 mpaBumy wimm anrepHatuBHO Kruskal-Wallis Tect. Jaumna
MmoBe3aHOCTH (Kopenalmuje) TMOojeIUMHUX MapameTapa, ucnutuBahe ce mpuMeHoM CrupMmaHOBE
Kopenanuone aHanmse. llopeheme nykHWHE TNpeXHBJbaBamba OONECHHKA PA3IHMYUTHX Tpyra
(monrpyna) m3Bemthe ce momohy Kaplan —Mayerove ananmmsze. CTaTHCTHYKM 3HA4aj pasivKa
npouemrBahe ce Ha MUHUMaTHOM HHUBOY p<0,05.

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JUcepTaLHje

OBHUM HCTpaXHMBame CE€ OYCKyje MOBHUIIEH HUBO ekcrpecuje MMP-2 u MMP-9 kon
OojecHMKa ca IUIAHOLEIyJIapHUM KapIMHOMOM JIapMHKCa y OJHOCy Ha OoJieCHHKE ca
XpPOHUYHUM JIapuHIHUTHCOM. Takohe ce ouekyje Kopejanuja eKCHpechje MCIUTHBAHUX
METaJIONpPOTENHA3a Ca JIOKAINW3alUjoM TyMOpa, Kao M CTAaTUCTUYKM 3HadyajHa KopeJaluja
excnpecuje MMP-2 u MMP-9 u KIMHHUYKO- MATOJNOMIKMX KapaKTEPUCTHKA KapIMHOMA
napunkca. Croma mpeXuBJbaBama j€ HIKA KO OOJECHHKAa ca H3PAXKEHOM EKCIIPECHjOM
WCTIIUTHBAHUX METAJIONPOTEHHA3A.

2.9. OxBHpHH cafpkaj JOKTOPCKe AucepTanuje

Pesynrat npeTXoAHUX CTyAuja Cy IOKa3ajdd Ja KOJA pa3Boja MaJMTHUX TyMmMopa
JApUHKCA JIOJIa3| JI0 M0jayaHe eKCIPECcHje MOJIeKyJia MaTpUKC MeTaonporenHase- 2 (MMP-2) u
MaTpukc Metanonporennase- 9 (MMP-9). MelyTuMm, nmonaim o KopenaiyjaMma HIBoa eKCIpecuje
MMP-2 u MMP-9 ca KIMHUYKO-IATOJIOMIKUM KapaKTEpUCTHKaMa M MPOTHO30M OO0JIECTH KOJ
naryjeHaTa ca IIaHOUEeTyJIApPHUM KapIIMHOMOM JIApUHKCA HACY KOH3UCTEHTHH.

I'maBHM mMIbeBH cTyauje cy onpehuBame HUBOa ekcripecuje MMP- 2 w1 MMP- 9 y TkuBy
TUTAHOIICTYJIAPHOT KaplIMHOMA I'PKJbaHA U XPOHUYHOT JIAPUHTUTUCA U YTBpH)HBaHkE MOBE3aHOCTH
excripecuje MMP-2 u MMP-9 ca crnenehum KIMHHUYKO-TTATOJOMIKMM KapaKTEPUCTHKaMa
tymopa: TNM craaujym, XUCTOJIOMIKK U HYKJI€apHU Tpajyc, JoKaau3auja Tymopa (Cyopernoxn
JIapUHKCa), TI0jaBa JIOKAHOT WJIM PETHOHAIHOT peluarBa 00IecTu.

VY crynujy he 6utn ykipydeHo ykymHo 140 Gonecanka, o Tora 70 ca maTOXHCTOJIOMIKT
BepU(PHUKOBAaHUM TUIAHOLEIYJIAPDHUM KapIIMHOMOM JapuHkca ¥ 70 ca MaTOXMUCTOJOMIKH
BepU(PHUKOBAaHNUM XPOHHYHHUM JAPUHTUTHCOM. Vcnmranuim he OWTH pa3BpCTaHW 1O Tpyrama, y
OJTHOCY Ha: JIOKalu3aljy Tymopa y napuuakcy, TNM (tumor, node, metasthasis) craaujym
Oonectu, creneH AU(PEPEHTOBAHOCTH TymoOpa, KIMHUYKH CTaujyM OoJecTd, pasBoj
JIOKOPETHOHAITHOT PEIUINBa, TPOTOIUIIbBE MPpeXHBibaBakbe. Ha oBaj HaunH (opMupane rpyrme
OonecHuka, 6uhe yrnopehupane y oJHOCY Ha CTElIeH UMYHOXUCTOXeMUjcKke excrnpecrje MMP-2 u
MMP-9.



Ouexkyje ce MOBUIIEH HUBO eKcrpecuje Mojekyiaa MMP-2 u MMP-9 kox GonecHuka ca
TUTAHOLICTYJTADHAM ~KapIMHOMOM JIADHHKCA Yy OJHOCY Ha OOJIECHHUKE ca XPOHHYHUM
mapuHTHTHCOM. Takohe ce odeKyje TMO3WTHBHA KOpelaluja eKCIpecHje HCIUTHBAHUX
METAJIOTIPOTENHA3a Ca JIOKAIM3AIljOM TyMOpa, Kao W CTaTUCTHUYKH 3HayajHa Kopelamuja
excripecuje MMP-2 u MMP-9 1 KTUHHYKO-TIATOJOMIKUX KapaKTePUCTUKA KapIIMHOMA JIapUHKCA.
Cromna npexuBibaBama je HUXKa KoJl 00JIECHUKA ca BUIIE U3PAKEHOM E€KCIIPECHjOM UCIUTUBAHUX
METaJIONPOTEHHA3A.

[TporHOCTHYKH je BpJO Ba)KHO OTKPHBamE OOJIECHHKA Ca BUCOKHUM PH3HKOM 3a Pa3Boj
WJIU TIOCTOjalkh€ PETMOHAIIHMX METacTa3a M KaCHH]U Pa3BOj JOKOPETHOHAIHOT PEIHINBA, JEP Ce
MOXKe u3abpatu HajOOBM MOJAIUTET J€ueHa, d KOJ MPOTHOCTUYKU HETOBOJBHUX CIlIydajeBa
M3UCKUBATH uerrhy eBaiyalyjy IpeTXoaHor ieuemha. OBa cryauja he OUTH JONPHHOC Y IOTPa3H
3a MapkepuMma Koju Ou Owin OO0JbM MPETUKTOPH KIMHUYKOT TOHAIIaka IUIAHOIETYIapHOT
KapIMHOMA JIApUHKCA.

2.10. IIpensior MmenToOpa

3a meHTOpa ce mpemiaxke aou. Ap Agaekcanaap Ilepuh, moment MeaunuHCKOT
¢dakynrera BMA  VYHuBep3utera opOpane y beorpamy, 3a yxXy HayyHy oOJsact
OTOpHHOJAPUHTOJIOTH]a.

2.11. Hayuna o0Jiact aucepranmje

Mennnuna. Yika HaydHa o0nact: OTOpUHIAPUHTOJIOTH]a.

2.12. HayuyHa o0/1acT 4JIaHOBa KOMHCHje

1. Ilpod. ap bpanucaas beauh, Baupenau npodecop dakynrera METUITMHCKUX HayKa
VuuBepsutera y KparyjeBiy 3a yxy HayyHy oOmact OTOpHHOJIAPUHTONIOTH]A,
MIPEICeTHUK;

2. ou. ap Caodomanka MutpoBuh, noment ®dakynrera METUIIMHCKUX HaykKa
Yuausep3uteta y Kparyjesity 3a yxxy HayuHy ob6nact [laronomnika anaromuja, 4iaH;

3. Ilpod. np danuio Bojsoauh, penosau mpodecop Menurmuckor dakynrera BMA
VYHuBep3uteta onopane y beorpany 3a yxxy Hayuny obiact IMmyHosoruja, diaH;



3ak/by4ak M Npeaior KOMUcHuje

1. Ha ocHOBy yBHIa y pe3yiTare O0CaJalllbe HAYYHO-HCTPAKMBAYKE AKTHBHOCTU U
nyonukoBaHe panoe np Jlejana Pammha, xomucuja 3akibydyje JAa KaaugaT ToOCedyje
onaropapajyhe kommereHIyje W Jla UCIyHaBa CBE YCJIOBE Ja MPUCTYNU H3PaTU JOKTOPCKE
aucepraiyje.

2. IlpemnokeHa TeMa je HaydHO OIpaBJaHa, [M3ajH MCTpaXHUBama j€ MPELU3HO
MIOCTaBJbEH U JIe(UHKMCAH, METO0JI0TH]a je jacHa. Paju ce 0 OpUruHAIHOM HAay4YHOM JEy Koje
uMa 3a ik oapehuBame HuBoa excripecuje MMP- 2 1 MMP- 9 y TkuBy marujenata o0oennx
Ol IUIAHOLIETYJApHOI KaplMHOMa TpKJbaHa, Kao M TMalujeHaTa o0OJeTuX Off XPOHUYHOT
JApUHTUTHCA, Ka0 KOHTPOJIHE TPYyIie U yTBphuBame nose3anoctu ekcrpecuje MMP-2 u MMP-9
ca TNM craaujym Tymopa, XUCTOJIOIMIKUM M HyKJI€apHUM T'pagycoM, T€ JIOKAJIN3al{joM TyMOpa
(cyOperuoH napuHKCa), Kao W IM0jaBOM JIOKAJTHOT WJIM PETHOHAHOT pelrIuBa 00JIECTH.

3. Komucuja cmatpa na he npeanoxkeHa nokropcka Te3a ap Jlejana Pammha Outu ox
BEJIMKOT HaY4YHOT, IPAKTUYHOT U KJIMHUYKOI 3Hayaja, jep OM HOBH pe3yJTaTH O NOTEHIUjaTHUM
Mapkepuma, Koju Ou Omnu OO0JbM TNPEIUKTOPH KIMHUYKOI IOHALIAaMka IUIaHOLETYIapHOT
KapLMHOMA JIapuHKCa, MOIJIM OUTH O]l KOPUCTU Y OTKpHBamy OOJECHHKA Ca BUCOKUM PU3HKOM
3a pa3BOj WIM MOCTOjarkbe PETMOHAIHUX METacTasa, Kao M 3a KaCHUJU Pa3BOj JIOKOPETHOHATHOT
peuuauBa, W Ha Taj HAa4yWH OMOTyhwim onabup HajOOJBET MOJaIuTeTa Jedema, a KO
IIPOTHOCTUYKY HEMOBOJFHUX CITyyajeBa M3MCKUBAIH yellny eBaslyalnjy MpeTXoqHOT JeueHha.

4. Komucuja npennaxxe HacraBHo-HayuyHoMm Behy Pakynrera MEAMIMHCKMX HayKa y
Kparyjesiy, na npuxBaTu npujaBy TeMe JOKTOpcKe aAucepranuje kanauaara np Jlejana Pammha
nox HaszuBoMm: JIIporHoctuuka BpeaHoct ekcnpecuje MMP-2 u MMP-9 kon
MJIAHOLEJIYJAPHOT KAPUMHOMA FPKJbaHa* ¥ 0100pH HeHY U3pajy.

HYJIAHOBM KOMUCHUIE :

IIpo¢. np bpanucnas beauh, Banpennu npodecop Pakynrera METUIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o61actT OTOpHHOJIAPUHTOJIOTH]a, IPEICEAHUK

Hou. ap Ciaodonanka Mutposuh, noueHt ®akynrera MEIUIUHCKAX HayKa YHUBEp3UTETA Y
KparyjeBiy 3a yxxy Hayuny oOmact [laTonomnika anaToMuja, 4jiaH;

Mpod. ap Hdaumiao BojBoguh, penoBu mnpodecop Menunuuckor dakynarera BMA
YHuBep3uteta onopane y beorpaay 3a yxxy Hayuny obiact MiMyHosorHja, 4iaH

VY Kparyjesuy, 29.07.2015.



