YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA

1. Oaayka HacraBHo-Hayunor Beha ®dakyJjiTeTa MeIUIIMHCKUX HAyKa YHHUBepP3UTETA
y Kparyjesuy

Onnyxkom HacraBHo-Hayunor Beha ®akynrera MeaummHCKHX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiry,
opoj 01-4301/3-3 ox 20.06.2012. romunHe, MMEHOBaHU Cy wWiaHOBM KomucHje 3a OICHY HaydHe
3aCHOBAaHOCTH TE€ME JIOKTOpCKe aucepranuje kanauaara Jymmne [lerpoBuh nog HazuBoMm:

~KOPEJAIIMJA JIOKAJTHE EKCOPECHJE THUMHUJIWJIAT-CUHTAZE H
EHJIOTJIMHA (CD 105) U CACTEMCKHX BPEJHOCTH EHJOIJIUHA U TGF-B ¥
BOJIECHUKA CA KOJOPEKTAJIHUM KAPLIUHOMOM®

Unanosu Komucuje cy:

1. Ilpod. mp Munan KuexxeBuh, penosau npodecop dakynrera MEAMIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA
y Kparyjesity, 3a yxxy Hayuny oo6sacT [laTosomnika anaTtoMuja, mpeace THIK

2. Ilpo¢. np Cuexana Januuh, pegoBuu npodecop Paxynarera MEIUIMHCKUX Hayka YHUBEP3HUTETA
y Kparyjesiy, 3a yxxy HayuHy o0nact [laTonoika anatoMmuja, 4iaH

3. IIpod. np [dparan Muxaunosuh, penosuu npodecop Meaununckor dakynrera y Humry, 3a yxy
HayuyHy obnact [larosnomika anaToMuja, 4aaH

Ha ocHoBy yBuaa y mpuinoxkeHy nokymeHrtanujy, Komucuja mognocu HactaBHo-HayuHOM Behy
daxynTeTa MeIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity crienehu

MN3BELITAJ

Kagmumar dymmuna IlerpoBuh, ncnymaBa cBe yciaoBe mnpenBulleHe 3aKOHOM O BHCOKOM
obpazoBamy u Crarytom @Pakynrtera MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3utera Yy KparyjeBmy 3a
u3paay AOKTOPCKE IucepTaluje.



2.1. buorpadgmuja kanauaara

A. JINUHM nmoaanu

Hymmma [Terposuh, polena je y Kparyjesity, 29.01.1980 ro.
OcHoBnay u Cpeamy Menununcky mkoiy “Cecrpe Hunkosuh” 3agpmuna je y Kparyjerity ca
OJUTMYHUM YCIIEXOM

e Meaunuucku dakynrer YHuBep3utera y Kparyjepiy 3aspmwia je 2006 rox., HakoH 4era je
o0aBuJIa IPUIPABHUYKH JICKAPCKU CTaX U mojoxmia CTpydHH UCTIUT 32 JOKTOpA MEIUIMHE
npen McnutHoMm komucujom MuHHCTapCcTBa 31paBiba Pemyonuke Cpouje

e Opn 4. jyna 2008 rox. 3amocinena je y LleHTpy 3a maTOJONIKO-aHATOMCKY JHMjarHOCTHUKY,
IPBOOUTHO Yy CBOjCTBY KIMHHMYKOr Jekapa, a 13. cemremOpa 2010 rox. ox crpane
MunucrapctBa 3apaBiba PemyOmuke CpOuje omoOpene cy CrenujalucTHYKE CTyAHjEe U3
obnactu IlaToJiomika aHaTOMHja Koje je ynucana okroopa 2010 rog. Ha MeauIHCKOM
dakynrery y Kparyjesiy

e Crynenr je JlokTopckux AKaJeMCKHX cTynuja Ha MeaunuHcKoM (akyiTeTy YHHBEp3UTETa
y Kparyjesiy on oxro6pa 2008 rox., n36opHo moapydje Onkonoruja, a 9. jyma 2010 roa.
MOJIOkKHUIa Y CMEHH TIOKTOPAHTCKU UCTUT ca otieHoM 10 (mecer)

b. llonaum o 00jaB/beHNM pal0BUMA
Kanmunar dymmna [letposuh je oGjaBuia:

- TPM pajia y LEIUHM ITyOJUKOBaHA Y HALIMOHAJIHOM YacCOIUCY
- Behu Opoj caxkeraka Ha JomMahvM HAyYHUM CKYITOBHMA.

OJn moMeHyTUX pajioBa 3a U3BEILTAj Cy PEIEBAHTHU:

1. Jenena Jlykuh-®nopa, [dymmuma IlerpoBuh, Becna CrankoBuh, Mmom
MunocasibeBuh, Bnagumup Bymnarosuh. Correlation of the HER2 ptooncogene
expression with the macroscopic manifestation and growth pattern of colorectal cancer.
Acta Medica Medianae 2011; Vol.50(4): 5-10.

2. Jdymmua IlerpoBuh, Becna CrankoBuh, Mwumom MunocasibeBuh, Braaumup
Bbynarosuh. Correlation of p53 tumor supressor gene expression with the macroscopic
manifestation and growth pattern of colorectal cancer. Acta Medica Medianae 2011;
Vol.50(3): 22-27.

3. JAymmua IMerpoBuh, Becna Crankosuh, Mumom MunocasseeBuh, [lanujena Muomies,
CreBan Marnh. Kopenammja ekcrnpecuje HER2 ca maromomkum —cramujymom
KOJIOPEKTATHUX KaprmHoMa. Menumacku yacorue 2011; 45(1): 7-12.



2.2. HacjioB, mpeaMeT U XHIIOTe3a JOKTOPCKe JUcCepTaLMje

Hacnos: ,, KOPEJAIIMJA JIOKAJHE EKCIIPECUJE TUMUANJIAT-CUHTA3E U EHAOI'JIMHA (CD
105) W CHCTEMCKHX BPEJHOCTH EHIAOIJIMHA U TGF-f VYV BOJECHHUKA CA
KOJIOPEKTAJIHUM KAPIIMHOMOM*

[Ipenmer: V oBoj ctynuju ucnutuBahe ce nokamHa ekcrnpecuje TC u enpornuna (CD 105) y
TKUBY TaiyjeHara ca kojgopektaiaum kaprauHomoM (KPK), Hakon xupypiike pecekuuje nedenor
upeBa, cucreMcke BpeaHoctu  eHpornuHa (CD 105) u TGF-a y manujenata ca KPK
IIPEOIEPATUBHO M IOCTONEPATUBHO, aHaidu3a Kopenanuje uzMely NpenauKTUBHMX (hakTopa U
yTBphuBamke Moryher MNpOTHOCTUYKOT 3Hayaja TE€ Kopelnandje. y LWby H3HAJTAXKeHha
NPEIUKTHBHUX (DakTopa Koju OWM MOTJIHM Ja TpEeABHIE TYMOPCKH OJTrOBOP HAa INPHUMEHEHY
Tepanujy u TUME ce OMOryhy MHIUBUAYyaIU3alyja TpeTMaHa U IMJbaHa aHTUTYMOPCKa Teparnuja

XUIIOTE3E:

e Crenen nokanHe ekcrpecuje TC u ennornuna (CD 105), HUBO CHCTEMCKUX BPEIHOCTH
eanormmaa  (CD  105) uw TGF-a je y kopemamuju ca HaTOXUCTOJOMIKHM
KapakTepUCTUKaMa  (XHMCTOJIOIIKU TPaycC, HYKJICapHU TPaycC, TYMOPCKH JTUMQPOIUTHU
UHQUITpAT, JAe3MOIUIa3uja, HEKpo3a, JuMQoreHa, BacKyJlapHa U IEpHHyepalHa
HMHBa3M1ja)

e [locroju Kopenamuja HHBOA CKCIPECHje W HUBOA HCIUTHBAHWX OWOMapkepa ca
MATOJIOIIKUM CTAJUjyMOM OOJIECTH, CTAPOCHOM 00U, MOJIOM, MAaKPOCKOIICKUM HU3TJIE0M
Y JIOKAJIH3aIli]OM

e PesynTtaTu oBe CTyaWje MOTY TOCITYXUTH Kao JIW3ajH 3a ajlropuTaM IMPOTHOCTUYKHX
napaMmerepa U TeparujcKux akropa.

2.3. ITogoOHOCT KAHAUAATA

Kangunar Hymmna IlerpoBuh momoxxuna je ycmenu gokropantcku ucnut 9.07.2010. rogune
ca oueHoMm 10 (mecer). Y Toky JIOKTOpCcKMX cTyauja oOjaBWiia je TPU paja y HAIMOHAIHUM
YJacomnucruMa, OJ1 4era JBa paja y KojuMa je MpBU ayTop, YAME je MCIYHWIA YCJIOB 3a MpHjaBy
TOKTOPCKE Te3e.

2.4. IlperJen ctama y NOAPYYjy HCTPAKUBAKHA

[Ipema HajuoBHjoj Globocan 6a3u nogaraka n3 2008 ( HOCTYNHOj HA MHTEPHETY O]l jyHA
2010-Te rogmHE) KOJIOPEKTAHU KapIIMHOM C€ M0 MHIIHJCHIM 000JheBama Hajla3wm Ha Tpehem
MECTy KOJ MyIlIKapaiia ( u3a KapuuHoMa Iutyha u mpoctare), a Ha IpyroM MecTy KOJ JKeHa (13a
KapIuHOMa J0JKe).

Cee Behe wHTepecoBame Hay4yHE jaBHOCTH yCMEpaBa Ce Ha HCIUTHBaKka KIMHUYKO-
MOP(}OIOIIKKX MapameTapa U TojaBe eKCIpecHje MojeIMHUX TYMOPCKHIX MapKepa Kao 3HaYajHUX
dakTopa y pa3Bojy OHKOreHese. Benuku 3Ha4aj ce mpuaaje OmomMapkepuma Ha OCHOBY YHjer ce
MPHUCYCTBA WJIM OJICYCTBA MOXE MPEIBHUICTH OJTOBOP HA TOCTONEPATHUBHY XEMHUOTEpaIujy.



Jeman on mapkepa XxeMHOCEH3UTUBHOCTH je ekcripecuja TC 3a kojy ce mokas3ano y JocaaiibuM
HCTpaXKMBamkUMAa J1a KOpEJIHpa ca pe3ucTeHnjoM Ha 5-DVY.

KosopekranHu KapluHOM MOYHEE HA CIY30KOXKH OJJAKJIe C€ TUPEKTHO IIMPU KPO3 CBE
cliojeBe IpeBa, Hajuenihe y OKOJIHA TKHMBAa M opraHe. Meracrarcko mmpeme obe3belyje moopo
pa3BHjeHa Mpexa TUMGHUX IMyTeBa U KPBHUX CYJI0Ba, KOja MOYHbe y cyOMyko3u. bp3una pacta
KOJIOPEKTAJIHOT KaplIMHOMa Bapupa, a jeHa CTyAja je TOoKa3ajga jJa Bpeme IMOTpeOHO 3a
YZABOCTPYYEHE TyMOPCKE Mace y poceKy u3Hocu 620 nana.

VY HacTraHKy MeTacTa3a ydecTByje Buie MelycoOHo mnoBe3aHux ¢akropa. JemaH of
3Ha4YajHUX (aKkTopa y pa3Bojy Heoruiasuje je Heoanruorenesza. Folkman je 1971 roauue npBu
MOCTaBHO XUIIOTE3Y Ja je pacT TyMopa 3aBHCTaH oJ TyMopcke anruorenese. Wirchov u npyru
HEMauyKH TATOJIO3U CY JOIII Mpe JeIHOT BEKa 3ama3uiiv Ja MOJeIUHA XyMaHU TyMOPH TIOCEIy]y
MHOT'0 KPBHUX CyZ0Ba O] MPEANOCTaBKOM JIa JOIMPUHOCE PacTy U Pa3BOjy MAJUTHUX TyMOpa U
M3HEO MPENIOCTaBKy /1a Ou cTapTerrja aHTU-aHrMoreHe3e Omia eukacHa y Jiedehy KapuuHoMa
AHrHoreHesa Kao CJIOXEH MpOLeC pe3ysTaT je JelioBamkba CTUMYJATUBHUX W MHXHMOUTOPHHUX
¢dakTopa. Popmupamke HOBHX KPBHUX CYyJIOBa je OJ CYIITHHCKOT 3Hadaja 3a pacT Tymopa,
CHaJI0eBamke KUCEOHHKOM M XpaHJ/bMBMM MaTepujama, 3a €JIMMUHAIM]y OTHAJHUX MPOJyKaTa
MeTaboIu3Ma, MapakpuHy CTUMYJIAIH]Y U ITyT MIHPEHa TYMOopa.

I'yctuHa Tymopcke mukponmpkynamuje ( MVD, enr. “microvessel density”) rosopu o
Opojy kpBHUX U JuM(HUX cyaoBa mo jenunuim moBpmmHe. MVD ce moxe onmpemnutu
yHOTpeOOM HWMYHOXHCTOXEMHUJCKUX MapKepa KOjU C€ BEXYy 3a pasIHuuTe KOMITOHCHTE
eaporennux hemuja. Exmornuua (CD 105) je meo penentopckor koruiekca 3a TGF — Bl u 3
MOJICKYJIa KOjU Cy OH(MYHKIMOHAIHUW pEryjaTopd hemujcKor pacta | CTHUMYJIHIILY
nposrdepannjy Me3eHXUMaIHUX, a THXUOUITY npoiudepanujy enutenHux henuja, a Hactajy y
TYMOPCKOj aHTHOTCHE3H.

2.5. 3Ha4aj ¥ HMJb HCTPAKNBAKBA

HcnutrBame BUIIE Of jenHOT Mapkepa, y oBoM ciydajy TC wu enmornmua (CD 105),
MOXE TOCITYXXHUTH 3a 00Jb€ pazyMeBame TyMOPCKE IPOrpecHje W oJpehuBame MPOTHO3E Y
M0jeTUHAYHOM CITy4ajy.

OO03upoM nga y mperjenaHoj JUTEpaTypH IO C€ajJa HUCMO MpPOHALUIA  IOJAaTKe O
cuctemckuM BpeaHoctuma expornuia (CD 105) u TGF-a mpe- u mocTonepaTuBHO, 0YEKYjeMO
na he 0BO MCTpa)KMBamke YKa3aTH HAa 3HAYaJHOCT Y pa3iiuKaMa BUXOBUX BPETHOCTH.

PesynTtatu oBOr MCTpakMBama OM MOTIIH Jla YKaXy Ha MOTEHIMjaTHH PU3HK 33 Pa3Boj
MeTacTa3a Koje Cy 3HauajHe y IUIaHUpaky Jieuema.

Ouekyjemo aa he ce Ha OCHOBY pe3yJliTaTa OBOT UCTpaKMBama AONH /10 jacHO AepHUCAHUX
napamerapa Koju OM MpHUMEHOM y KIMHUYKO] Mpakcu omoryhunu (okycupaHo crpoBoheme
AHTUTYMOPCKOT TPEeTMaHa.

OCHOBHM 1IIWJb OBE CTyIHje je HAEHTH(UKaLMja MNPEIUKTUBHUX U MPOTHOCTHIKUX
napaMmerapa 4uMme ce Moke u30ehn HedokycupaH MpPUCTYN Yy J0OCAAAIIKO] HPUMEHU
MIOCTOTIEPATUBHE XEMHUOTEpaIKje 1 OMOTYhUTH WHAMBUIyalIU3alllja aHTUTYMOPCKOT TpeTMaHa.
V ckiaay ca OCHOBHUM LIUJBEM ITOCTABJBEHHU CY M IOCEOHH IIMJbEBU:



Huw 1. Mcnuratn npucyctBo M HuMBO ekncpecuje TC y TyMOpCKOM TKHMBY HalMjeHaTa
oOomonemux ox KPK

Hump 2. Vcnuratu npucyctBo U HHBO ekcnpecuje enporiuaa (CD 105) y TyMOpckoM TKHBY
narjeHara ooononenux ogq KPK

Huw 3. Onppenutn HuBo enpornuda (CD 105) y cepymy manumjeHara obonenux on KPK,
MPEOINEPATUBHO U MOCTONEPATHBHO

Hum 4. Onpenurut HmBo - TGF-a y cepymy mnanujenara obosenux oa KPK, npeonepatusHo n
MTOCTOTIEPATUBHO

2.6. Beza uctpaxknBama ca 10CcaJalllbUM HCTPAKUBAKBUMA

VY nureparypu je mo3Haro aa je ensuMm TC ykibydeH y Ouocuntesy JJHK u  rnaBHm je
Wb 3a Tepanujy S5-OY, umjm je MexanuwsaMm jaenoBama npeko wuuaxuouimje TC. ITlpema
J0calallkbuM UcTpakuBamiMa  ekcripecuja TC kopenmpa ca pesucteHurjom Ha 5-OY. Mera
aHanm3e ykasyjy aa Bucoke Bpeanoctu TC npensubajy o HCXoz.

Enpornun (CD 105) je aeo penentopckor komiekca 3a TGF — Bl u 3 monekyna koju cy
OM(YHKIMOHAIHU peryiatopu henujckor pacta U CTUMYJIMILY MPOIU(epalnjy ME3eHXUMaTHUX,
a uHXHOuIy npoiudepanujy enuTeaHux hemamja, a HacTajy y TYMOPCKOj aHTHOT'€HE3H.

Paznuuute crynuje cy Jokasalie Ja je CEH3UTUBHMJU W CHEeUUM(UYHUJU Of J0Cak
ynotpedsbaBaHUX MapKepa.

[Ipema nmocamammum cazHamuma eHgoriauH (CD 105 ) je kopumheH kao mapkep y
JETeKIUJU eHAO0TeTHNX herja y HHBa3UBHOM TyMOpPY, TpEICTaBJba UACATHY METY 3a MPUMEHY
AHTHAHTUOTEHETCKE Tepanuje 1 J00ap je MPOrHOCTUYKH MTOKa3aTelb.

2.7. Meroae HCTPAKUBAKA

2.7.1 Bpcra cryauje, cTyAdjcKa MOMYJdaNija H Y30PKOBambe CTYAUjcKe MomnyJamnuje
Bpcma cmyouje

[NPOCIIEKTUBHA, KIIMHNYKO-EKCIIEPUMEHTAJIHA CTYINJA

Mamepujan

Y 0BOj cTyauju KopucTtuhe ce:

1) TIlocromepatuBHM MaTepujan pgobujeH xupypumkom pecekunjom KPK ox 128
nanyjeHaTa, MYLIKOT M JKeHCKOr mojia, ca Xwupypuike Kiunuke, Knunuukor Ilentpa
,Kparyjesai“ y nepuoay ox 1. janyapa 2007. 1o 31. neuembpa 2009 rox.

2) IlpeonepatuBHu u mocTtonepaTuBHH cepyM 20 mamujenara obonemux on KPK, 3a
nepuon oxa 1.06.2012 no 1.08.2012 roxa.

Kputepujym 3a ykJbydnBame Y OBOM UCTPAKUBHY OMhe MaTOXUCTOJIOMIKA BepupUKOBaHA
JIMjarHo3a KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA EMUTEITHOT TIopeKIIa (aeHOKAPITMHOMH).



[IpoTokou 3a u3Bohewme KIMHUUKO-EKCIIEPUMEHTATIHE CTyIuje  0100peH o crpane Etuukor
komurera Knunauukor Llentpa ,,Kparyjesan™ y Kparyjesiy.

Memooe

3a Oomecunke ca KPK koju cy mpumapHO JedeHu Xupypluku Ouhe ucnuTHBaHA
uMyHoxucToxemujcka ekcrpecuja TC, enmormmua (CDI105) w  mpeonmepaTMBHO |
nocronepatuBHo he ce oxpehuBatu HuBO enmornuHa (CD 105) m TGF-a 3a ompehen Opoj
nanmjeHata (40 manujeHara npeonepatmBHO W 20  malMjeHaTa IPEONEPATUBHO |
IIOCTOIIEPATHUBHO).

VY30pkoBame KpBH Bpimuhe ce y jyTapmHUM 4acOBHMA, IPEOTepaTuBHO, Kaaa he ce y3eTu
10 ml BeHcke KpBH M JeCETOr MOCTONEPATUBHOI JaHAa y WCTOj KOJIWYMHU, HaKOH yera he ce
kBaHTuukoBatn HHBO eHmorimmHa (CD 105) m TGF-a ELISA wmeromom y Lentpy 3a
MOJIEKYJICKY MEJMIIMHY U UCIIUTHBake MaTUYHUX henrja Ha DakynTeTy MEIUIMHCKUX HayKa Y
Kparyjesiry.

XemartokcwiuH — Eo3un (XE) u umyHoxuctoxemujcke metoje crnposeithe ce y LleHTpy
3a marosomko-aHaToMcky aujarnoctuky KL ,,KparyjeBan™ y Kparyjesiy. Y pyTtunckoj odpaau
mpenapara, y3opuu TKuBa ce  Qukcupajy y 4% HeyTpalHOM mydepucaHoM pacTBOpy
¢dopmanuHa, y ToKy 24h, Ha cobHoOj Temmeparypu. Hakon ¢ukcanuje, cieau nexuaparaiuja
Kpo3 cepujy ankoxoina pactyhe kouuentpamuje (70%, 96% wu 100%), mpocBeT/bHBame y
KCWIONYy, Kallylubele Yy mnapaduH, cederhe MHUKPOTOMOM Ha ae0sbMHY o 4 um., 60jeme
Haemotoxylin-om, mpocBeT/buBabe y pacTBOPY €03WHA M MOHTHPAHE HA TUIOYHIIE.

HIMyHOXHCTOXEMHjCKE METO/IE KOPHCTE 00eIeeHa aHTUTEeNa Kao clielin(uIHe peareHce
3a JETeKIMjy aHTUTeHAa WH CUTy M omoryhaBajy Bu3yenuszalnujy Ae(pUHUCAHMX aHTUTEHA Y
TKUBHHUM TIpECELIMMa, BE3MBAHEM aHTUTENA 32 CIIeU(pUYHE PETHOHE aHTUTCHA T3B. EIHUTOIIE.

[Mponienypa HMMYyHOXHCTOXEMHJCKOT OoOjema Mojpa3yMeBa TIOCTYIKE JIEMacKUpama
aHTHTeHa, OJIOKMpama CHJIOTEHE IMEepPOKCHIa3e, WHKyOMpama IMpernapara ca OpUMapHAM
AHTUCEPYMOM U TOCTYIIAK U3BOl)emha UMyHOXHUCTOXeMHjcke MeToe - LSAB+.

3a nerexuujy TC mpumenuhe ce antureno TC 106 u 3a enmornmuu  antuteno CD 105
ca BHCOKO CEH3UTHBHOM CHEIH(PHUYHOM CTPENTAaBUAHNH — OHOTHH HMYHOXHCTOXEMH)CKOM
meronoMm (LSAB+) y k0joj je cTpenTaBUAMH 00€IeKEH EPOKCHIA30M.

3a mpuMemeHa aHTUTeNa KopHucTuhe ce MO3WTHBHA KOHTpoJa ( MO3WTHBHA peakuuja y
OKOJTHOM O4yBaHOM TKHUBY). Kao HeratuBHa KOHTpoJa KoprcTruhe ce ucedly TKuBa Ko Kojux he
ce y TOKY MMYHOXHCTOXEMHJCKOT TpeTMaHa yMECTO HMPUMApHOT aHTUTENa KOPUCTUTH Tydep
PBS.

I'yctuna Tymopcke mukponupkymnanuje (MVD, eng. ,,microvessel density*) mokazatess je
WHTEH3UTETa aHTHOTeHE3€ M TOBOPH O Opojy KPBHMX CYJI0BA 1O jeAHHUIM noBpimmHe. MVD ce
MOXE OJIPEIUTH YIOTPEOOM HMMYHOXHCTOXEMHJCKHX MapKepa KOjU C€ BEXYy 3a pa3iIHuuTe
KOMITOHEHTE CHJIOTeTHUX henuja. 3a TPOIEHYy CTeleHa aHTHOreHe3e y OBOj CTynuju Ouhe
KopwuifieHa UMyHOXHCTOXEMH]jCKa aHamu3a ca antutenoM erporaud ( CD 105 ) koju je mapkep
enjoTeHuX henmja.



Amnanuza he Outu BpuieHa OpojambeM KpBHUX CYJOBa Yy 30HM ca HUXOBOM HajBehom
ryctuHoM (,,hot spots*). Kopuctuhe ce npenopyke xoje je nao Weinder ( 1993 roa.) o BenuuuHu
BUJIHOT 110Jba M HauUMHY Opojama. MecTa HajBehe TycTuHe KpBHHUX cynoBa he 6utu oapehena Ha
MaJIoM MHKPOCKOIICKOM yBeauuamy (x40). HakoH Tora Opojame mojeJHHaYHUX KPBHHUX CyI0Ba
pamuhe ce Ha cpeimeM MUKpOCKoIicKoM yBenmdamy (x200) y3 BennunHy BuaHOT noska ox 0,12
n0 1 Mm%V pesynrare he ce yOpajaTH KOMIUICTHH KPBHH CYJOBH ¥ Tpadlldl CHIOTCITHHX
henuja m mojenunayHe engorenHe hemuje. JlyMeH KpBHUX CyJoBa HHUje MmoTpebaH Kao HH
NPUCYTCTBO epuTpouuTa. bpojame he cnpoBecT ABa MCIIUTHBAYa, a YKOJIHUKO je pasiuka Beha
on 10 % , buhe yxipyuen u Tpehu ucriutubay.

Cpenma BpemHOCT pe3ynTtata noOujeHUX OpojameM y 3 BUAHA ToJba Owmhe KOHAYaH
pesynrar 3a ucnuraHuka. HakoH moOujeHHMX momaTaka o Opojy KpPBHHX Cy/J0Ba 3a CBakKoT
OonecHrKa TOHA0OCO0, u3pauyHahe ce MenujaHa y OJHOCY Ha Kkojy he OonecHunm OuUTH
MOJICJbEHH Yy JIBE TPYIIE:

1) GonecHHIIM Ca HUCKMM CTEIICHOM aHTuoreHe3e ( Opoj KpBHHX CyJ0Ba y TyMOPCKOM
TKUBY MambH OJ1 BPETHOCTH ME/IHjaHe) U

2) OOJICCHHIIM Cca BHCOKHM CTEIICHOM aHrHoreHese ( Opoj KPBHHX CyI0Ba y TYMOPCKOM
TKUBY Behu o1 BpenHocTu Menujane).

Bapujaone ucmpascuearsa
HezaBucue Bapujatie:

e Jlemorpadcke KapaKTepuCTUKE O0JIECHUKA- TOIUHE )KUBOTA, IOJ.

XUCTOJNOMIKH TUI TyMOpPa
Jlokanuzamnuja Tymopa

Cranujym mpuMapHOT TyMopa
MecracTasze y pernoHaJIHUM JUM(HUM YBOPOBHMA
MeracTase y yJaJbeHUM OpraHuMa
XHCTOJIOWIKH IpalyCc Tymopa
Hyxieapuu rpagyc tymopa
Jle3morasuja

Hexkposa

JIumdpounutHu uHGUATPAT
BackynapHa unBasuja

NuBa3uja numdHUX cyaoBa
[lepuneypanna nHBasuja

e MakpOCKOIICKH U3TIIe/ TYMOpa

3aBucHe Bapujabe:

e Ekcnpecuja Tumugunar cuntase ( TC)

e T'yctuHa TyMOpcke MUKpoIrpKyaanuje ( MV D)



e Cucremcka Bpeanoct enmgorauaa (CD 105)
e Cucremcka BpenHoct TGF-a.

Cnaza cmyouje

Cryamjcku  y30pak je wu3padyHaT Ha OCHOBY mojaraka o Bpeanoctuma MVD
MyOJIMKOBAaHUX y CTyJWjaMa CIIMYHOT au3ajHa y3umajyhu anda xao 0.05 u cHary cryguje 0.8
3a CrynentoB T Tect mnopenehu rpyme (y oba cmepa), mpema cTaTucTHUKoM mporpamy G
Power *3.

Cmamucmuuka oopaoa nooamaxa

3a nopehewe cpeambUX BPEAHOCTH MPOMEHJbUBE JIBE]Y U BHILE TOIYyJanuja Kopuctuhe
ce Man-Vitnijev u Kraskal-Valisov Tect. McnutuBame pasnuke usmely BpeJHOCTH TIpe U 1OCIe
nomohy Wilcoxon-oBor Tecta. McnuTruBame 3aBUCHOCTH JIBE ONKMCHE MPOMEHJbHBE HCIUTHBAke
ce momohy Hi-kvadrat i Fiserovog tecra. McnuTuBame yTHIaja BHIIE NPOMEHJBHBUX Ha
OMHapHY NMPOMEHJbUBY MOMOhy MyJiTHBapujaHTe OMHApHE JIOTUCTHUYKE perpecuje.

3HaueHmhe UCIIUTUBAHUX Baprja0au ( MOjeIMHAYHO U Y KOMOWHAIUjH) TIprKa3ahe ce HaKOH
CTaTUCTHYKE 00pajie 1o0ujeHnx pesynraTta koa 128 manujeHara nomohy KOMepIjaIHOT TaKeTa
SPSS Bep3uja 13.

2.8. OuekuBaHM pPe3yJITATH JOKTOPCKe JUcCepPTaIUje

O03upoM 72 je MeTacTa3upame BUILIECTENICHH MIPOLIEC, cMaTpa ce 1a oapehuBame BUILE O
jenHor mapkepa, y oBoMm ciay4dajy TC wu emmoryimua (CD 105) Moke mocimyxuTH 3a 00Jbe
pa3yMeBame porpecuje Tymopa u ja he ce Kpo3 KOeKCIpecHujy MOMEHYTUX MapKepa MpYKUTH
MoryhHocT 3a neduHHCame MPOTHOCTUYKOr ajNropurMa uyMMe he ce  yHamnpeauTu
MH/IMBU/yaIn3allija aHTUTYMOPCKOT Tepanujckor TpeTrMmana y 6onecHuka ca KPK.

PesynTtatu oBOr HMCTpakMBama OM MOTJIM Jla yKaXy Ha MOTCHIMjaTHU PU3HK 33 Pa3Boj
MeTacTa3a Koje Cy 3HauajHe y IIaHUpamky JIeuema.

Ouekyjemo nma he ce Ha OCHOBY pe3yiaTaTta OBOTI HCTpaXxuBama Johu 10 jacHO
nepuHUCAHNX TapameTapa Koju OM MPUMEHOM Y KJIMHHUYKOj Mpakcu omoryhwim ¢oxycupano
crIpoBol)ere aHTUTYMOPCKOT TpEeTMaHa.

2.9. OxkBUpHHU caJp:Kaj qUcepTaumje

ITpema najHoBujoj Globocan 6a3u momaraka u3 2008 ( 1OCTYNHO] Ha MHTEPHETY O] jyHa
2010-Te roguHEe) KOJIOPEKTATHU KapIMHOM C€ IO MHITMACHIIM 000JheBamkba Hajasu Ha Tpehem
MeCTy KOJl MyIllkapana ( u3a kapiuHoMma 1uiyha u mpocrate), a Ha IpyroM MECTy KOoJ >keHa (u3a
KaplIMHOMA JI0jKe) .

[IpenMer WCTpakMBama  OBE CTyAWje je yTBphuBame  Kopeianuje KIMHHYKO -
Mop(donomKuX mapameTapa W HHBOA JIOKamHe ekcrpecuje tumuawiar-cuHTtaze (TC) wm
eapormmmaa  (CD  105), cucremckux Bpemmoctu enpornuaa (CD  105) u TGF-a ca
MAaTOXUCTOJONIKMM KapaKTepHUCTHKaMa, MaKPOCKOIICKMM MaHu(ecTanujama, JIOKaIH3aiujoM,



MI0JIOM, CTapOCHOM /100U y OOJIeCHHKA ca KOJOPEKTAIHUM KapLHUHOMOM, Y LUJbY H3HAJaKEHa
NPEANKTUBHUX (haKTOpa KOju OM MOINIM J1a HpEeABHAE TYMOPCKH OJrOBOpP Ha NPHMEHCHY
TEparujy u TUME ce OMOTryhr HHIMBUAYIN3allMja TPeTMaHa U IJbaHa aHTUTYMOPCKa TeparnHja.

UctpaxuBamwe he Outu cnpoBenHO KAO KIMHHUYKO-EKCIEPUMEHTATHA CTylIdja Koja he
00yXBaTUTHU MMATOXUCTOJOIIKY MaTepujan 128 nanMjeHaTa HAKOH XUPYPIIKE PECEKLHje, CepyM
kpBu 40 manujeHata mpeonepaTuBHO M 20 manMjeHara MPEONEPATHBHO U IOCTONEPATHUBHO.
[TaToxucronomku marepujan he OUTH MMYHOXUCTOXEMH)CKM aHAJIM3UpaH paau yTBphuBama
nuBoa excrpecuje TC u enmornuua (CD 105), a uuBo BpeaHoctu engorymua (CD 105) u TGF-a
y cepymy oapenuhe ce ELISA metomom. Ilomamu o momy, crapoctu 00JeCHUKA, TOKAIM3AIN]H
tymopa, TNM cragujymy OosiecTH, MaTOXHCTOJOWIKAM mapameTpuma Ouhe kopuimheHu wus3
OHKOJIOIIKMX NpoTokoia LleHTpa 3a maTonomko-aHaTOMCKy aujarHoctuky, Knunuukor Llentpa
,Kparyjesair”.

up oBe cTyauje je uaeHTH(UKaNKja TPOrHOCTUYKHX MapameTapa 4uMe ce Moxe n3oehu
He(OKyCHpaH MPUCTYI Y A0CAAANIKH0] MPUMEHH TOCTONIEpAaTUBHE XeMHUOTEpanuje 1 oMoryhuru
WHIWBHIyATN3alldja aHTUTYMOPCKOT TPETMaHa.

OO63upoM Ja y MperienaHoj JUTEPaTypu A0 caja HUCMO IMPOHAIUIM  IOJAaTKE O
cucremckuM BpeaHoctiuma eHjpornmia (CD 105) u TGF-a npe- u mocTonepaTuBHO, 0YEKYjeMO
na he oBO HCTpaXXMBambe yKa3aTH HA 3HAYajHOCT y Pas3iMKaMa BbHXOBHX BpPEIHOCTH

Jlo cajna je W3BpIICHA eBajyalldja BEIUKOT Opoja pasnuuutux mapkepa 3a KPK, anu camo
Maiu Opoj je Tpernopyka 3a KIMHUYKY Mpakcy. VcnuTuBame BUILE O] jeJHOT MapKepa, y OBOM
ciyuajy TC u engornmua (CD 105), moxke mocmy:kuTe 3a 00Jbe pasyMeBame TYMOPCKE
nporpecuje u oapehuBame MPOrHo3e Yy M0jeIMHAYHOM CITy4ajy.

2.10. Ume meHTOpa

3a MeHTOpa oBe JoKTopcke Teze mpemiaxe ce Ilpod. np Munan KuexeBuh, penoBHu
npodecop 3a yxy HayuyHy obOmact [laromomka anHaromuja Pakynrera MEAMIMHCKUX HayKa
YHuusep3uteta y Kparyjesity.

2.11. HayuHna obJsacTt qucepraunmje

Menuiuna. Y>ke 00J1aCTH OHKOJIOTHja | MATOJI0THja

2.12. Hay4Ha o0J1acT 4JIaHOBa KOMHUCH]e

1. Ilpod. np Munan KuexxeBuh, penosau npogecop dakynrera MEAMIMHCKUX HAayKa Y HUBEP3UTETA
y Kparyjesity, 3a yxxy Hayuny o6sact [laTosomka anatomMuja, Ipece THIK

2. IIpod. np Cuexana Januuh, pegoBuu mpodecop Paxynarera MEIUINHCKUX HayKa YHUBEP3UTETa
y Kparyjesuy, 3a yxxy Hayuny o6nact [laronomka anaromuja, €wian

3. [Mpod. np Jparan Muxawmnosuh, penoBau npodecop Meaumuuackor dakynrera y Humry, 3a yxy
Hay4Hy obOnact Ilaronomka anatomuja, 4iaH



3ak/byuak u npeajior Komucuje

1. Ha ocHOBy Jnocajalimer HaydyHO HCTPAKMBAUKOr paja W MyOJMKOBAaHUX pajoBa KaHAWIAT
Hymuna [TerpoBuh, ucnymana cBe ycnose npomnucane Cratyrom dakynrera MEJUIMHCKUX HAyKa U
3aKOHOM O YHHUBEP3UTETY 3a 0JJOOpEmE TeME U U3pady JOKTOPCKE AucepTaluje;

2. TlpemnokeHa TemMa je Hay4yHO OIpaBAaHa M OPHUTMHAIHA, AM33jH HCTPaKMBamba MPELU3HO
MOCTaBJbEH U Ne(UHHCAH, 2 HAyYHA MEJOTO/I0JIH]a jaCHA U MPEIHU3HA;

3. Komucuja cmarpa na he mokropcka nucepranmja kanmuaara ymmne IlerpoBuh ykasatu na
MOCTOje 3HAYajHH pe3ynTat y padnukama Bpeanoctu enporiuna (CD 105) u TGF-B, npeonepatusno
U TIOCTONIEPATHBHO y OOJECHHKA ca KOJOPEKTAJHUM KapIHOMOM W HCIUTHBAEKEM BHIIE O jeJHOT
Mapkepa , y OBOM CIIydajy THMUAWIAT-CHHTa3€e M €HIOIVIMHA, MOXKE HMOCIYXHTH 3a 00Jb€ pazyMeBame
TYMOpCKE Iporpecuje, oapehuBame nporuose y mojeJMHavHOM Clly4ajy ¥ Kao Ipernopyka 3a yBoheme y
KIMHHYKY TIPaKcy.

4. Komwmcuja mnpemnaxe HactaBHo-HayuHnom Behy @Dakydrera METUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y KparyjeBiy aa mpuxBaTH TeMy TOKTOPCKE IucepTanuje Kanaunpata Jlymmuie
[TerpoBuh, mom wHaszuBoMm: , KOPEJALIMJA JIOKAJTHE EKCIPECUJE TUMHWIUJIAT-
CHUHTA3E U EHAOIJIMHA (CD 105) U CUCTEMCKHUX BPEJHOCTHU EHJAOIJIMHA U
TGF-B Y BOJJECHUKA CA KOJIOPEKTAJIHUM KAPIIUHOMOM® 1 0100pH BeHYy U3pPaTy.

Y Kparyjesny,
6.07.2012.



YJIAHOBU KOMUCHJE

1.Ilpo¢. np Munan Kuexesuh, pemoBHu mpodecop
@akynTera MEOULUMHCKUX HayKa YHHUBEpP3UTETa Yy
KparyjeBy, 3a yxy Hayuny oOmact Ilaromomka
aHAaTOMH]a, TPEJICeTHUK

2. Ilpod. nmp Cuexana Januuh, pemoBHH Tpodecop
@akynTera MEAUIMHCKUX HayKa YHHBEpP3UTETA §
KparyjeBmy, 3a yxy Hayuny oOmact Ilaromomka
aHaTOMM]a, YWIaH

3. Ilpod. nap J[lparan MuxawnoBuh, peroBHU
npodecop Memununckor dakynrtera y Humry, 3a yxy
Hay4Hy obnact Ilaronomka anaromuja, €wiaHn




