YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAILL

1. Opnyka HacraBHo-Hay4Hor Beha:

Onnykom HacraBHo-HayuHor Beha dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3HUTETA Y
Kparyjeiy,opoj 01-7479/3-6 ox 10. 10. 2012. roauHe, MIMEHOBaHH Cy YIaHOBU
KOMHCH]€ 32 OLIEHY Hay4YHE 3aCHOBAaHOCTH T€ME JIOKTOPCKE TMCcCepTalnje KaHAuaTa
Mp cuu. mea. Ap Ueane Mapuh nos HazuBoM:

»AHAJIM3A EKCIIPECUJE PNL2, HMB-45 u Melan-ay TYMOPCKHUM
REJINJAMA MEJJAHOIIUTHE 'EHE3E*

Ha ocnoBy omnmyke Hayuno-nacrasHor Beha popmupana je Komucuja y cacrasy:

1. ITpo¢. ap Mapujan HoBakoBuh, penosau npodecop BojHo-MemUIIMHCKE akaaeMuje
y beorpany 3a yxy HayuHy obnact Xupypruja - npeJceHuUK,

2. IIpo¢. ap Cue:xxkana Januuh, penosuu npogecop Pakynrera METUIUHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiyy 3a yxxy HayuHy o0nact [larosomnika anaromuja - 4iaH,

3. IIpod¢. np Upena TanackoBuh, Banpeanu npodecop dakynrera METUITUHCKUX
Hayka YHuBep3urtera y Kparyjesily 3a yxy HayuHy o0nacT XUCTOJIOTH]a U
eMOpHoJIOTHja-4JiaH.

Ha ocHoBy yBua y npusoxeHy JOKyMEHTalujy, KoMucuja nogHocu HactaBHo-HayuHOM
Behy dakynrera MeAMIIMHCKUX Hayka YHHUBep3uTeTa y Kparyjesuy cienehu:

H3BemTaj 0 olleHH HAYYHE 32aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe JUcepTainmje
Kanaunar mp ciiu. mea. ap Misana Mapuh ucnymaBa cBe ycioBe npensulene 3aKkoHOM

0 BUCOKOM oOpazoBamy U Ctaryrom Pakyntera MenunuHckux Hayka y Kparyjesity 3a
u3paay AOKTOPCKe qucepTaluje.



2.1. Kparka onorpadmuja kanauaara:

Hp WBanma Mapuh je pohena 05. 12. 1977. rogune y Jaromuau. OCHOBHY HIKOIY
3appmmia je y beorpamy xao Hocmmany BykoBe m AnacoBe aumiome, a ['umHaszmjy
ommrer cMepa y hynpuju. Memuumacku dakynarer y Kparyjermy ynucana je 1996.
ronune u 3aBpimia 15.07. 2003. rogune ca mpoceuyHom oreHoM 8,77. Hakon nexapckor
cTaxka oapaheHor y 3apaBcTBEeHOM HEHTPY Nynpwuja, CTPyYHH UCIUT j€ TOJIoXKMIa 26.7.
2004. ronunae. CBOje MHTEPECOBAkE 32 HAYYHO-UCTPAKUBAYKU paj] MOKa3aaa jeé TOKOM
OCHOBHOT' ¥ TUMHA3MjCKOT IIIKOJIOBaba, I/IE j€ YUeCTBOBaJa HA pa3HUM TaKMHUYCHUMA.
TokoMm ctynuja Ha MemunuHckoM dakynTeTy y KparyjeBiy yuecTBoBasia je BUIIE ITyTa
Ha CTY/ACHTCKMM KOHTPECMMa Ca HMHTEpHAlMOHANTHUM Yydemhem. HakoH 3aBpuieHHX
OCHOBHUX cTynuja ymucana je 2003. roguae Marucrapcke cTyauje Ha MeIuimHCKOM
¢dakynrery y KparyjeBy, uzbopno nonpydje Onxosnoruja. Marucrapcky Te3y IOJ
Ha3uBOM ,EBanyanuja JaujarHocTHYKe CEH3MTHBHOCTH JH(epeHIHjalHOHUX
MapKepa y MAJUTHOM MejJlaHoMy Koxke* onOpanuna je 11.05.2007. romune. ca
OJUTMYHOM OLIEHOM M THME CTEKJIa aKaJeMCKO 3Bame Marucrap MenquiHCcKux Hayka. Ox
2004-2012. rogune paauna je Ha MenuuuHckoMm dakynretry y Kparyjesiy, nmpBo kao
ACHCTEHT-TIPUIIPABHUK, a TIOTOM M KaO aCUCTEHT Ha npeamernma [laTomnomka anHaromuja
n Xucronoruja u emOpuonoruja, ca 50% pagHor Bpemena. OcraTak pajHOT BpeMeHa
obaBipana je y 3ApaBCTBEHOM IMEeHTPY Rymnpwja Ha oxaelbewmy 3a I[lmactnuny wu
PEKOHCTPYKTHBHY XUPYPIHjy, kKao u y IIpujeMHO-TpujaskHOM LeHTpY. Tom mpuiimkoM je
aKTHUBHO y4YE€CTBOBAJIa y XUPYPIIKUM 3aXBaTHMa, U CAMOCTAIHO 00aBjbalia BEIMKU OpOj
UCTHX. YUEeCcTBOBaJIa j€ Ha BMIIE HALMOHAIHUX M MHTEPHAILMOHAIHUX KOHIpeca y TOKY
pana Kao Jiekap ¥ acUCTeHT Ha MeauuuHckoM ¢dakynrery y Kparyjesiy. Y nepuony on
2005 mo 2012. roguue capahuBana je ca mpod. Jamom Hecaammom, ca Radium
Hospital Oslo, Oneseme narosioruje, Ocio, HopBenka, Ha npojeKkTy KOjU je HOCHO
Ha3uB — Melanoma research project. Takohe je y mepuoay on 2003-2005 roaune
paauiia Kao CeKpeTap Ha MHTEpHAIMOHATHOM mpojekTy “Ageing and care of elderly”,
KOju je Ouo mpoaykT capamme Sor-Trondelag University uz Trondheim-a, HopBemka
u Bucoke menuuuncke mkose u3 hynpuje.

2.2. Hacnos, npeaMer u XHUInore3e JOKTOPCKe Te3e:

[TpenyiosxeHN HACJI0B JJOKTOPCKE Te3e je ,AHaau3a ekcnpecuje PNL2, HMB-45 u
Melan-a y rymopckum hesmjama mestanounutHe renese® . Komucuja npuxsata
MIPEIJIOKEHU HACIIOB.



IIpeamer: MenaHouuTHe HeOIIa3Me Cy Pa3HONMKA TIpyla Jje3uja, Koja Hacraje
nponmdepanrjoM MeJaHOIMTa, a OJ] CBUX MEIAHOIMTHUX TyMopa HajBehM KIMHUYKU
3Ha4ya] KMajy MEJIaHOMH. TUNHYHU CIy4ajeBH MEJIaHOMa C€ pEJaTUBHO JIAKO
XUCTOMATOJIOMIKK IPEI03Ha]jy, ajli MEJIaHOM je Takohe J0Opo Mo3HaT 1Mo BapujabUITHUM
XHCTOJIOIIKAM CIIMKamMa KOjeé 4YecTO CHUMYJIHpajy ApYyre emuTeNHEe WIM ME3eHXHUMHE
Tymope. 300r HE TaKO PETKO OTEKaHE XHUCTOMNATOJIOMIKE AudepeHnujanujanuje yak u
Meh)y TymoprMa MeNaHOLUUTHE reHe3e (HeKpOTH3Hpajyhu MenaHoM, AeCMOIUIaCTUYHH
MEJIaHOM, JICCMOIUIACTUYHH CTUTEIIONIHN HEBYC, Xal0 HEBYC, MUCILUIACTHYHH HEBYC W
1p.), TMpeaMeT Haller HCTPaKMBamba je KOMIApaTHBHO HCIHTUBAIGE JIMjarHOCTUYKE
cemsutuBHocT HMB-45, Melan-a A i PNL2 y HeBycuMa 1 MellaHOMHUMa.

Pagne xunote3e: Ilomazehu on ynmenwnie na ce PNL2 y Hamoj 3eMJbH joIl YBEK HE
KOPHUCTH 32 IUjarHOCTUKY MEIAHOIIMTHUX TyMOpa M Ja Mperu3Ha MUKPOMOP(OJIOIKa U
MMYHOXUCTOXEMHJCKA TUjarHOCTUKA HMMa BakKaH TEPANMjCKH M MPOTHOCTUYKHM 3HAYA]
MOCTaBWJIM CMO 3ajlaTaK yIOpEAHOr MpoydvaBama ekcrnpecuje HMB-45, Melan-a A i
PNL2 y muspy u3Hanaxema JUjarHOCTUYKH HajCEH3UTUBHU]ET MEJIaHOLUUTHOT MapKepa,
He OM I C€ CMamHUO NPOICHAT JIAKHO HETAaTHMBHUX W/WIM JIAXXHO IO3UTHBHUX
JMjarHo3a.

2.3. [logo0oHoOCT KaHAMAATA:

Kanmumat mMp ciu men. MiBane Mapuh je kao npBu ayTop 00jaBuIIa jelad paj y HeInHH
Yy HayYHOM YaCOIHCY HAI[MOHAIHOT 3HAa4aja, YMME j€ UCITYHHJIa YCIIOB 3a MPHjaBy
JTOKTOPCKE Te3e:

Maric I,Bulatovic V,Cvetic M,Zindovic M. and Jancic S. “Brunner-oma”:
hamartoma or tumor? Medicus 2005; 6(2):92-3 (M52 - 1,5 6on)

Ocranu pagoBu y yacOMMCHUMa HallMOHAIHOT 3Havaja (kareropuja M50)

1. Maric I. and Petrovic D. Application of erythropoietin in treatment of anemia
in patients on hemodialysis. Medicus 2003; 4(1):28-30 (M52 -1,5 601)

2. Zindovic M, Maric I, Knezevic S and Jancic S. Peptide YY-cells (PYY) in
neuroendocrine tumours of rectum. Medicus 2005; 6(2):24-6 (M52 -1,5 60.)

3. Cvetic M, Maric I, Knezevic S and Jancic S. Argirophyl “Carcinoid-like”
breast cancer. Medicus 2005; 6(2):71-3 (M52 -1,5 6ox)

4. Azanjac G, Radovanovic D, Maric I, Mitrovic S. Akralni amelanoticni
melanom kao dijagnosticki problem. PONS Med J 2009;6(18);24-27
(Huje xateropucas - 0 6010Ba)



2.4. IlperJyien cTama y NOAPYYjy HCTPAKNBabA:

MenaHOUUMTHE TYMOPH KOXe OOyXBaTajy LIMPOK CHEKTap OCHUIHHX W MaJUTHUX
HEOIUIa3MM O]l KOJUX Cy HajBaKHUJU MEJIAaHOMH, YWja HMHLUUICHLA M MOPTAIUTET
MoCJeIbUX TOIMHA APAaMAaTUYHO PACTy TOTOBO y CBUM KpajeBuMa cBeta. Mako menanom
oOyxBata camo 4% CBUX JEpMATOJIOIIKHUX KaplUHOMa, OH j€ JaKO arpecuBaH u
HenmpenBuauB, W oxaroBopad je 3a 80% cMpTHOCT manujeHaTa y Kopelanuju ca
KapuuHOMOM Koske. CBake roauHe ce oTkpuje oko 160 000 HOBUX ciydyajeBa MeIaHOMA |,
nok je oko 40 000 cMmpTHUX chydajeBa y CBETY Y3POKOBAHO OBUM KapIMHOMOM.
Etnonormja memanoma je  HeMmo3HaTta, aiad cy, oA OpojHMX (akTopa pH3UKa
Haj3HAYajHUJU JAUCIUIACTHYHHU HeBycu. OHU ce cMaTpajy MpEeaXxOAHHKOM MeJlaHoMa, a
npena3 M3 JUCIJIACTUYHOI HEByca y paHM MEJNaHOM je€ JOKa3aH M KIMHUYKUA U
xucronomku. To cy Hajuemhe CIOKEHHM HEBYCH Ca ApXUTEKTYPHUM M LUTOJOMIKHM
eJIeMeHTHMA IopeMeheHor pacTa U MOIMMOP(HUM XUCTOIOMIKUM KapaKTepHCTUKaMa.
Tunuyam ciryyajeBH MeIaHOMa Ce PEJATHBHO JIAKO MPENO03Hajy MOoA MUKPOCKOIIOM 300T
JYHKIMOHAJIHE aKTUBHOCTH, BUJUUBUBOT HAKyIJbakha MEJIAaHMHA, HHBA31]j€ OKOJHOI TKUBA,
jake IUTOJIOMIKE aTUIH]je, MHKITy3Hja Y jepy U OpPOJHUX MHUTO3a KOj€ Cy YeCTO aTUITUYHE.
Melytum, Menanom je 100po Mo3HaT M0 BapujaOUIHUM XUCTOJOIIKUM CIIMKama Koje Ccy
KO/ Hhera BpJI0O YECTe jep C€ MOXKE NPE3EHTOBATH EMHUTEIOWJIHUM, BPETEHACTUM WIIH
jenHocraBHO 6uzapHuM henujama. OBe henuje Mory OUTH BpJIO MaIMX AMMEH3H]ja (MIOMyT
TuMQOINTA) WU TAaK MOTY OWUTH MHOTOjedapHe, UUHOBCKUX pasmepa. LlurTormazma
MeJTaHoIuTa MOXke OuTH O6a3oduiiHa, eo3uHOGUIHA, TEHYyIIaBa, padAouHa, OHKOIIMTHA,
OanmoHmpana WM ga umuTHpa "signet ring" hemmje. MemanuH Moxe OWTH OOWIIAH,
OCKY/IaH WMJIM IIaK CACBUM OJICYTaH (aMelaHOTHYHM MelaHoMH). HauuH pacta Menanoma
MOXKe OWTH TICeyIOTJIaHayIapaH, ICEyJONANIapaH, HAIUK XEMaHTHOIEPUIIUTOMY,
TpabekynapaH wiM Bepyko3aH. [loHekan menaHoMmcke (opmarigje MOry Jia Cyrepuiry
mudepeHuyjaurjy npemMa Schwannovim wian raHrmMjckuMm henmujama, a moceOHa
BapMjaHTa j€ JECMOIUIACTUYHU MEJIaHOM KOjU je jaKO arpecuBaH M KOjU C€ YecTo
MOTPEIHO JAMJarHOCTHKY]yje. Renuje qecMoIIacTUYHOT MeTaHOMa Cy BpeTeHacTe, YeCTO
IPUCYTHE y MajoM Opojy W pelaTHBHO C€ja00 BHJJBMBE Yy jaKoO JI€CMOIUIACTHYHO]
CTpOMH. Y TPUJIOT OTEXaHO] AU(EepeHINjaIHOj IMJarHO3H JECMOIIIIACTUYHOT MeJlaHOMa
Uje U YMIbEHHIA J1a cy mherose henuje oouyHo HeratuBHe Ha HMB-45 u Melan A, a
no3utuBHe Ha S-100. YV pyTHHCKOM pajgy ce€ TOKOM XHCTONATOJIOLIKE JHjarHOCTUKE
MenaHoMa cpehemo ca aBa rinaBHa npo6nema. IIpBo - kako Hpeno3HaTH METaHOM aKo
HEeMa MeJlaHMHa y hendjama , a APYro j€ MNHUTamke MAJIUTHUTETa WM OCHUTHOCTH
MeJslaHOLMTHE rpoMeHe. He peTko ce nemaBa Ja ce OEHUTHE MeTaHOLMTHE IPOMEHE Kao
IITO Cy JIECMOIUTACTHYHU CMUTEIIONIHN HEBYC, XaJl0 HEBYC WJIM JWUCIUIACTHYHHU HEBYC
MOTPELIHO MHTEpNpeTHpajy kao menaHomu. Ca japyre cTpaHe ce MHOBpIIHO Mmupehu
MEJTaHOMU MOTY 3aMEHUTHU ca OEHUTHOM JIE3UjOM.

Ha 06a3u oBuX HCKyCTaBa Cy YyCBOjeHE CMEpHHIE 3a JMjarHO3y MeJaHOMa Koje
oOyxBaTtajy cieaehe kpurepujyme: HejacHa OTPAHUYCHOCT HHTPAIEPMATHE KOMIIOHEHTE,
JaTepaiHO UIMpEHE IMOjeIMHUX MENaHOLMTa, TpaHCeNmuAepMaiHa MUrpaluja, aTUINja,
MHUTO3€, MYJATH(QOKATHE HEKPO3e,M3paXEeH JepMaTHH JUMGOIUTHH WHPHUITpPAT.
Tunuuan Menanomu umyHopearyjy ca S-100, HMB-45 i Melanom A.



2.5. 3Ha4aj ¥ Wb UCTPAKMBAKHA €A CTAHOBHUIITA AKTYEJHOCTH Yy oel)eHoj HAyYHO]
obJiacTu:

OcHoBHE 1IWJb OBE CTynuje je yrBphuBame excrpecuje PNL2, HMB-45 u Melan-a y
TYMOPCKUM hesrjamMa MelnaHONUTHE reHe3e. Y TOM mpaBily he ce BPIIMTH MCIUTHBAE
OCHUTHUX ¥ MAJIMTHUX TyMOpa MEJIAHOIMTHE XMCTOTEHE3€ y OAHOCY Ha IOJ, CTapoCT,
3aHUMamke IMalHjeHaTa W JIOKaJIW3alujy IpPOMEHE. Takohe je oOyxBahena wu
XHCTOIMATOJNIOMKA AudepeHyjanmuja OeHUTHUX MEJIAHOLUTHUX TyMoOpa, Kao H
XUCTOMATOJIOMKa JudepeHIrjalja MeJTaHOMa y OJTHOCY Ha AyOuHy mHBaszuje mo Clark-
y ¥ Ha neOspuHy Tymopa 1o Breslow-y . ¥V mwby uctpaxuBama Ouhe yKIbY4eHO U
HMYHOXHCTOXEMHUJCKO HCITUTHBame ekcnpecuje HMB-45, Melan-a A i PNL2 y neBycuma
u wmenanomuma. On 3Hayaja MCTpaKMBamba Ca CTAHOBMINTA AKTYEITHOCTH CYy
JIMjarHOCTUYKH KaraluTeTd MOHOKIOHCKOT PNL2 aHTHTENa, KOjU CE MOCIIEABUX TOANHA
WHTCH3MBHO UCIHTY]y. BpojHa ekcriepuMeHTa Ha UCTpaKuBama Cy mokaszana qa PNL2
HUje caMO OJUIMYaH MapKep 3a HOpPMaJHE MEJIAHOIMTE W MEJIaHOME Ca HEKOJIHUKO
MUTOTCKHX Jeo0a, Beh mpemno3Haje ¥ aHAIUIACTHYHUA MEJIAaHOM KOJjU MMa BEJIHKH Opoj
MUTOTCKHUX Jie00a, Ta U KOMIUIETHO HeKpoTu3upaHe Tymope. C TUM y 003Hp, y CTYAHjy
je VYKJbYYECHO M M3HaJakeme Kopenaruje ekcrpecuje HMB-45, Melan-a A i PNL2 ca
OMOJIOILIKKMM IOHAIIKEeM U JyOMHOM HHBasuje TyMmopa (3a MejaHome). Y OJIHOCy Ha
JIOKaJM3alnjy IpoMeHe ucnutrupahe ce Kopenamnuja UMyHOCH3UMCKe ekcripecuje HMB-
45, Melan-a A i PNL2. Melyyco6uu omHoc nMyHOeH3UMCKe ekcipecrje HMB-45, Melan-
a A 1 PNL2 he takole OuTu nmpeaMeT HCTUTHBAKA CTYAH]C.

2.6. Be3a ncrpaxkuBama ca J0cajallllbiM HCTPAKUBAKBLUMA:

VY nocanmamnimoj JIMTEpaTypH MOKa3aHO je Ja THIMYHU MeJTaHOMH MMyHopearyjy ca S-
100, HMB-45 i Melanom A. TlosutuBHocT Ha S-100 je 3Ha4ajHa anu HUje crenuduIHa
Jep ce Mo3uUTUBHA peaklyja Buha U y HIBAaHOMY, €03MHO(UIHOM I'pPaHyJIOMY, INIMjaTHUM
TymopuMa, Heypohubpomuma uta. Jlobpa crpaHa oBOr Mapkepa je TO LITO peakifja Ha
S-100 Huje y HOUPEKTHO] KOpeNalHju ca TPHCYCTBOM MeEJaHWMHA T€ j€ peakiuja
MO3UTHBHA U y aMETaHOTUYHUM MelaHoMuMa. OBaj MapKep ce HHje MO0Ka3ao MOoy3/AaH 3a
unenTudukaimjy Mmenadoma y craaujymy | i 1l jep je mosehame meroBor HIBOA y cepymy
BehuHe nanujeHata 3abenexeno tek y |l u IV cragujymy, npaktnyHo kaga cy Beh
npucytHe Mmetactaze. HMB-45 je MOHOKIOHCKO aHTHUTENO CTBOPEHO MPUMEHOM
eKCTpakTa MeJaHoMa. PaHMje ce MUCIMIIO /1a je HeroBa eKClpecHja BUJbMBA CaMo Y
MeJIaHOMHUMa, aJIM C€ JaHac 3Ha J1a jé TO MapKep CBUX TyMopa KOjH IMOTUYY O]l HeypasiHe
KpecTe, a TO3UTHBaH je€ W Yy aHrMOMHUOJIMIIOMHMMa. MenaHoMu TOKa3yjy jaky
[UTOIIa3MaTCKy peakTuBHOCT Ha HMB-45 y 65-95% cnydajea. [To3utuBHOCT je BuleHa
CKOpO KOJ CBUX THIIOBAa MeJIaHOMA, ajli je Ba)kKaH M3y3eTaK JECMOIUIACTHYHH METaHOM.
JyHKIIMOHAIHU HeBycH ¢y mo3uTtuBHU Ha HMB-45, nok cy uHTpagepMaiHu HEBYCH H
JIepMaliHe KOMIIOHEHTE CIIO)KEHWX HEByca HETaTWBHE. Y JIMTEpaTypH ce HCTHUE Jaa
HMB-45 ne notBphyje curypHy pasinuky usmel)ly OEHUTHE M MajUTHE MEJNaHOLUTHE
nponudepanuje. Melan A / MART-1 je aHTUreH KOjU TMOKa3yje EKCIPECH]y Y CBUM
Menanonutuma. Melan A je TpaHCMeMOpaHCKH MPOTEUH KOjH TMOKa3yje eKCIPECUjy y



KOXXM, PETHHU U Y MeNTaHOUMTHUM hemujckum auHMjama. Bberosa excripecuja je moxkasaHa
y BenukoM Opojy MeJlaHoMa, a y HEKHM CTyadjama je TpoLeHTyaldHo Beha
mudepernujaija 'y omnocy Ha HMB-45 u wa S-100 nporenn MelanA mnokasyje
excripecujy y 80-100% menanoma. Koj meractarckux MenaHoMa HMYHOpEakija je
nosimMop(dHA, JOK je KOJ JEeCMOIUIACTHYHOT MEJIaHOMa peakidja YecTO HeraTWBHA.
WuTpanepMaiHu, jYHKIIMOHHM, IUIAaBH HEBYC, SPitz HeByc U CJIOXCHH HEBYCH CYy
no3utuBHM Ha Melan A. TIo3uTHBHOCT Ha OBaj aHTHIeH MOKa3zyjy u henmje Koje
NPOAYKYjy cTepouaHe XopmoHe. Ilocnemmux roauHa ce€ HMHTEH3UBHO HCIUTY]Y
JMjarHOCTHYKK KamanuteTd MoHOKIOoHCKOr PNL2 antutena. PNL2 Huje, Ha OCHOBY
MHOTO EKCHEPUMEHTAIHHX WCTPAKUBAkba CaMO OJUIMYaH MapKep 3a HOpPMalHe
MEJIAaHOLIUTE U MEJAHOME Ca HEKOJMKO MUTOTCKHX J1e00a, Beh CIyKH 3a Mperno3HaBambe
Y aHAIUIACTUYHOT MEJIAaHOMa, Ka0 M KOMIUIETHO HEKPOTH3HpaHUX Tymopa. Melytum,
U3BEUITAjU y auTeparypu o kopumhewy PNL2 y nujarHocTunm mMenaHoma Ha XyMaHOM
MaTepHjally Cy BeoMa OCKYJIHH, IIPU 4eMy UCTHUeMO Jia y aomohaj JurepaTtypu Hema
nojlaTaka O KOpHIIhewy OBOT MapKepa y IHMjarHO3HE CBPXE HAa HAIIMM MPOCTOPHUMA.
300r TOra OBO MCTpa)kKMBambe€ CAaMUM THUM MMa U Behu 3Hayaj y HAIIOj 3€MJbHU, jep je U
OUYEKHBAKE JIa C€ HA OCHOBY €KCIPECH]e UCITUTUBAHNX aHTUTCHA U3/IBOJU JINjarHOCTUIKU
HajCEH3UTUBHUjU MapKep, unMme Ou Ouna yHanpeleHa u Teparnuja MelaHoma.

2.7. MeTone ucTpakKuBama:

3a ucTpaxuBame OM KOPUCTWIM omepaTuBHM Matepujan ox 2005-2007 ronune,
Knuauke 3a TUlacTHUHY W PEKOHCTPYKTHBHY XHpyprujy KimHuYkor 1meHTpa
KparyjeBan, xoju je 6uo ¢ukcupan y 10% pactBopy dopmangexuaa. Y ciyxou 3a
[Tatonorujy KBLI-KparyjeBany omepaTuBHM Marepujail je pYTUHCKH oOpahuBaH y
ayTOTEXHUKOHY M KalylimheH Yy napaduH. PeTpocnekTMBHOM aHaIM30M MpenapaTa
nobujeHux ca napauHCKUX 0JIOKOBAa OM MUKPOMOP(OJIOIIKOM aHAIU30M (POPMUpPATIU
LUJBHY I'PyIly Koja 6M oOyxBaTHia MEJIaHOLUTHE TyMope. 3 MenaHOIMTHOT CreKTpa
nponudepanrja OM HanpaBUIU 2 €KCIEPUMEHTAIHE TIpyle y Kojuma OU MCIIUTUBAJIM
excrpecjy HMB-45, Melan-a A i PNL2:

1. rpymna- 51 wucnUTaHWK ca HEBYCMMa pa3lMYUTEe  XHCTOMATOJOIIKE
nudepeHujamje
2. rpyna- 46 wucruTaHWKa ca MenaHoMuMma kiaacudukoBanuMm mo Clark-y wu

Breslow-y



MHUKPOMOP®OJIOIIKE METOAE
Crnenehe mukpomopddoionike meroje 6uhe kopumheHe y HICIUTUBABKY CTYAH]E:

1. Pyruncka xemarokcwimH-eo3uH (H&E) wMeroma 3a  mudepenuujanujy
MATOXUCTOJIOMIKUX JIe3Hja

2. XuCTOXEeMH]jCKa VanGieson MeTofa 3a HCIOUTHBAKE KOJIATEHE CTPOMeE
HeomnpeonrnpepaTuBHUX Jie3uja

3. Hmynoxucroxemujcka ABC meroma ca HMB-45, Melan-a A i PNL2

3a NpUMHCH-CHA AHTUTENA IO3UTHBHA TKUBHA KOHTpOJa OM Omia THO3UTHBHA
peakiija y OKOJIHOM OYyBaHOM TKHBY KOKE. 32 HEraTHBHY KOHTPOJY KOPUCTWIH Ou
Ce HCEYlU TKUBA KOJA KOjUX OM y TOKY MMYHOXHCTOXEMH]CKOI TPETMaHa YMECTO
nmpuMapHOT aHTuTuTeNna 6uo kopumthen TBS mydep.

3a oapehuBame Bpenanoctu ekcrpecuje HMB-45, Melan-a A i PNL2 kopuctuia 6u
ce meroma ,,X Skora“, koja ce m3paxkaBa MPOICHTYyaIHO Ha HajMame 100, a Hajoosbe
500, mpeko MUKpoMeTapcke Mpexuile, u30pojanux henmja ca cinemehum HUBOMMA
excrpecyje: ( -), (1), (++),(+++).

Bpennoct ekcrpecuje HCHOUTHBAHUX Mapkepa Ou  IpeTcTaBjbajla  IMPOLEHAT
MMyHOpeakTHBHHX henuja. 3atum Om Owma opapeheHa MeaMjaHa ¥ WCHUTAHULIM OH
Takohe OMIM TOJEJBEHHM Yy JABE IpyNe: OHU Ca HUCKUM CTEIEHOM EKCIIpecHje
(mporieHaT MamM WIM jJeAHAK BPEIHOCTH MEHMjaHE) U OHU Ca BUCOKHM CTEIEHOM
eKcrpecHje Mapkepa (IpoleHat Behu oJ1 BpeJHOCTH Me/IhjaHe).

Bpmmhe ce ucnmruBame ekcrnpecuje PNL2 mapkepa y omHocy Ha HMB-45, umja
eKCIpecHja MpejacTaBba 3JaTHU CTaHJap] AMjarHocTHke. CBaku Mapkep MMa CBOjYy
crenupuUHy KOHTPOIy Koja ce npernopydyje. Konrtpoiny he, y HameM ciayyajy, YUHUTH
Ipecel MeJlaHOMa KOjU CY BHIIECTPYKO TECTHpPAaHH Yy JIabopaTopuju Ofejbema
Excnepumenranne naronoruje , Radiumhospitalet u Rikshospitalet, y Ocny, Hopsemika
( ca spy6aznomhy npod. Jana M.Hecnanaa Ha ycTynsbeHUM OJIOKOBHMA ) , U KOJHU CYy
mo3utuBHU Ha PNL2.

Cuara cryauje: IlpopaduyH Benuw4mHE y30pKa j€ 3aCHOBaH Ha pe3yiTaTuMa
HEKOJIMKO TPETXOJHUX HCTpaKUBamba KOJU CY HUCHUTHUBAIM JIMjarHOCTUYKE
nephopMaHCKe TMOjeTIMHUX MMYHOXHCTOXeMHjckux Mapkepa (Ohsie et al., 2008). ¥V
BHUMa je Mmoka3aHo je aa censutuBHocT HMBA45 Bapupana on 69-93% a MART-1/
Melan-A ox 75-92%, y 3aBUCHOCTH OJi METO/IOJIOMIKUX MPUCTYIA U TUIIA HEOILIa3Hje.
Ha ocroBy dopmyne 95% Cl=+/-1,96* V(pg/n), rae je p-mporopimja Mapkep-
MO3UTUBHUX Yy TPYymu o000JNennXx, (-Mporopiuja MapKep-HETaTUBHUX Yy TPYIHU
obonenux, a N-BeIMYMHA Y30pKa, 3a MpeTnocTaBKy 95% Bapupama HHTEpBaja rpaHuIa



nosepema o1 10%, kako je KOpUIINeHO y paHHUjUM CIMYHUM HCTPAXUBAakUMa TUIA
nvjarHoctHukux cryauja (Guyat et al., 2006), mpopadyHaTo je HEKOJIHMKO CTYIH]CKHX
y30paKa, y HEKOJIMKO ClieHapHja, UMajyhu y BUIy MakCHUMalHe, MUHUMAIIHE U CPEIibe
BPEIIHOCTH CEH3UTHUBHOCTH JBa Mapkepa. Ha oBaj HaumH mpopadyHar je Opoj om 52
ucnuTaHuka (cpenma BpeaHocT 25, 28, 72 u 82) u 57 (Ha OCHOBY Cpelllb€ BPEIHOCTH
cneruuaHocT 01 82%). CxoaHO TOME, YKYIIHU CTYAH]CKU Y30pak je yrBpheHn Ha 60
000JIeNnX NCITUTAHUKA.

3a mpoleHy IMjarHOCTUYKHX MeppOpMaHCH CBAKOI O TpH HIpeaBuheHa Mapkepa
(PNL 2, HMB-45, Melan A) kopucrtuhe ce mpopauyn ROC kpuBe, Kao ¥ CTaHIapAHA
najerTa mnapamerapa: CHelH(pUYHOCT, CEH3UTHUBHOCT, MPEIUKTHUBHE BPEIHOCTH U
KOJIMYHKK BepoBaTHohe (eHri. ,,likelihood ratio®).

Bpcra cryauje: KnuHnuko-ekcriepuMeHTaaIHa

CraTuctuuka ob6pana mogaraka. CBu noOujeHm mojamu he Ownm TabemapHO
NpHUKa3aHU W TIPUIPEMIBCHHM 3a CTATHUCTUYKY 00pany. Ypamuhe ce cratuctuyka
aHajM3a CpeImbUX BPEIHOCTH TMapamerapckuM TectoBuma (Student-ov  t -tecr,
Kruskal-Wallis-ov Ttect). Ykomuko ce m00ujy Maie BpeAHOCTH mpumeHuhe ce
Hemapamerpujcku Tectosn (X2 u Fisher-os tect cTBapre BepoBatHohe). 3a motepay he
Ce ypaaWTd IBOCMEpHa aHaiau3a Bapujance panrosa (Friedman-os tect). 3a cBe
ananmmu3e he 6utn kopomhen codrepcku maker SPSS Bepsuja 16. JloOujenn pe3ynratu
he Outn npukazaHu TabenapHO U rpaPUUKH.

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JAMcepTALHje

Ouekyjemo na he pesynraru ekcrnpecuje HMB-45, Melan-a A i PNL2 u muxose
Kopenainyje ca KIMHMYKO-TIATOJONIKAM CTaTycoM HCIHUTaHWKa  TMOMOohM Ja ce
KBAaHTHTATUBHOM  aQHAJM30M  EKCIpEeCHje  WCIHUTHBAHMX  aHTHUTCHA  W3/BOjU
JUJarHOCTUYKH HAJCEH3UTHBHHJH MapKep 3a TyMOpe MEIaHOIUTHE XHCTOTEHE3e.
Takohe ouekyjemMo na ce euKacHHje XHCTOMATOJOMIKH PEIIaBajy JECMOIUIACTUYHU
MEJTaHOMH U HEeKPOTU3Upajyhul MeTaHOMH, Kao U Ja ce cMambH Opoj JTaXKHO TMO3UTHBHHUX
W/WJM JIA)KHO HETaTUBHUX JMjarHO3a, HAPOUUTO Kaja Cy y MUTamky MEJIaHOMH. Jako je
OUTHO /12 ce, 300T Mperu3He U MPaBOBPEMEHE XHCTONATOJIOIIKE AUjarHo3e, YHAPEIn 1
TEPAINjCKU MPUCTYTI 32 OBE HEOIIa3Me.

2.9. OKBHpHH caJp:kaj 1ucepTanuje

VY 0BOj CTyAMjU ce 1O IPBU YT HA HALITMM MPOCTOPUMA BPIIM KOMIIAPATUBHO
UCIHUTHBAE TUjarHOCTHYKe censutuBHocTH HMB-45, Melan-a A i PNL2 y HeBycuma
u MenaHomuMma. Beh je HaBereHO na ce JUjarHOCTUYKHM KarlalUTeTH MOHOKJIOHCKOT
PNL2 anTuTEeNna MHHTEH3UBHO UCTPAXY]y YHA3a[ map roanHa. bpojHa ekcriepuMeHTamHa



UCTpaXuBama cy mokazana na PNL2 Huje camo oannuaH mapkep 3a HOpMallHE
MEJIAHOLIUTE MU  MEJaHOME Ca HEKOJMKO MHUTOTCKMX Jeo0a, Beh mperno3Haje u
aHAIJIACTUYHU MEJIAHOM KOjJU MMa BEIHMKH OpOj MUTOTCKHX J1e00a, Ma U KOMIUIETHO
HeKpoTusupaHe Tymope. Hamie ouekuBame je na ce, Ha OCHOBY €KCIIpecHuje
WCIUTHBAaHUX AHTUTEHA, W3[BOJU JMJalrHOCTUYKU HAJCEH3UTHBHUJU MapKep, MTO Ou
omoryhuno edukacHHjy W TPEIU3HH]y XHUCTOIMATOJOMIKY JHjarHOCTUKY 3a TyMOpe
MEJTaHOIIMTHE XUCTOTeHe3e, unMe Ou Owmta yHarpeheHna u Tepanuja MeIaHoMa.

O063upomM aa henuje MenaHoMa pa3IMIUTO pearyjy Ha oapeleHa aHTuTena, Hall [HJb
je ma ucnmramo mehycobnu ogHoc nMyHHeH3uMcKe ekcrpecrje HMB-45, Melan-a A i
PNL2, kopenanujy umynoensumcke ekcrpecuje HMB-45, Melan-a A 1 PNL2 y
OJTHOCY Ha JIOKQJTU3aIijy IPOMEHE, Kao M M3HAIAXKCHE KOpealuje eKCIPECcHje
HaBEJICHUX aHTHUTEIA ca OMOJIOIIKUM MMOHAIIAKEM U TyOMHOM MHBAa3Uje TyMOpa.
VYTBphUBambe 11MjarHOCTUYKU HAJCEH3UTUBHU]ET MEJIAHOLIUTHOI MapKepa je 01 BEIHKe
B2XHOCTH U MOXE y BEJIMKOM MPOICHTY CMAmbHUTH OpPOj JIAXKHO HETATHUBHUX W/WIIH
JIQKHO TTO3UTHUBHUX JIMjarHO3a.

2.10. IIpensior menTOpa

3a meHTopa oBe JokTopcke Tese Kommcuja npennaxe mpod. aAp Cuexxkany Januuh,
penoBHOr mpodecopa 3a yxy HayuHy obOnact IlaTonomka anatomuja Pakynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBepsutera y Kparyjesmy. I[lpod. np Cuexana Janumh
nocejyje CTpydHe W HayyHe KOMIIETEHIMje KOje Cy KOMIUIEMEHTapHe ca IpeIMETOM
HCTPAKUBaKka U MJIAHUPAHOM METO0JIOTHjOM.

2.11. Hayuna o6sact aucepraumje

Menununa. M36opHo noapydje: OHkosoruja

2.12. Hay4yHa 00J1aCT 4JIaHOBA KOMHCH]e

1. llpo¢. np Mapujan HoBakoBuh, npencennuk, peaosuu mpodecop Bojuo-
MeIUIMHCKe akaaemuje y beorpany 3a yxxy HayuHy obnact Xupypruja

2. lIpo¢. np Cue:xxkana Janumh, uian, penoBHu npodecop PaxkynTera MeTUITUHCKIX
Hayka YHuBep3urtera y Kparyjesily 3a yxxy HayuHy ob6nact [laTtonomika anaromuja

3. lIpog. np Upena TanackoBuh, unan, Baupeauu npodecop Dakynrera MEAUIIMHCKIX
Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesily 3a yKy Hay4Hy o0jacT XUCTOJIOTHja U
eMOpuosoryja



3AK/bYYAK U ITPEJIJIOT' KOMUCHUJE

1. Ha ocHoBYy mocajamimer Hay4yHOr paja U MyOJIMKOBAaHUX PafoBa Mp CLH. MEI.
np HMBanma Mapuh ucnymaBa cBe ycnoe mnpomucane Craryrom daynrera
MEIMIUHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBuy u 3akOHOM O BHCOKOM
o0pa3oBamy 3a 0JJ00pee TEME U U3paay JTOKTOPCKE TUcepTaluje.

2. llpeanoxeHa Tema je HaAy4HO ONpaBIaHa U OPUIMHAIHA, AU3ajH UCTPAKUBAba
MPEIHU3HO MTOCTABJbCH, & HAYYHA METOJI0JIOTH]a jacHA U MPEIU3HA.

3.  Komucuja cmarpa na he mpeanoskeHa JOKTOpCKa Te3a OWUTH O BEIHKOT
HAyYHOT ¥ TPAKTUYHOT 3HAuaja y LWy H3HAJTAXKEHa JIUjarHOCTUYKH
HAJCEH3UTUBHUjEI MEJIAHOLUTHOI MapKepa, He OM JIM Ce CMamuO IpoLeHaT
JaKHO HETAaTHBHUX W/WIM JAXHO TO3WTHUBHHUX JHjar€Ho3a Kajga je ped o
MaJIMTHOM MEJaHOMY.

4.  Kowmmcuja npemnaxe HacraBHo-Hayunom Behy @akynTera MEIUIIMHCKUX HAyKa
y KparyjeBuy na npuxBaT npujaBy TeMe JAOKTOPCKE AMCEpTalyuje KaHAuIaTa
Mp cuu. mea. UBane Mapuh non HasuBoM ,, AHajau3a ekcnpecuje PNL2,
HMB-45 wu Melan-a y tymopckum henmjama MelaHOIUTHe TeHe3e “ U
0J100pH HeHY U3paLTy.

VY beorpany

04.04.2013. roguse.



YJIAHOBU KOMUCUIE:

IIpo¢. 1p Mapujan HoBakoBuh, penoBau npodecop BojHo-MequimHcke akagemMuje y
Beorpany 3a yxxy HaydHy oOsacT Xupypruja — npeaceHUK

IIpo@. np Cuexana Januuh, penosuu npodecop dakynrera MEAUIIMHCKUX HAayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o6mnact [laronomka anaromuja — 4wian

Ipod. 1ip Upena TanackoBuh, Banpennu npodecop Paxynrera MEAUIUHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a y)xy HayuHy o0iactT XUCTOJIOTHja U eMOpPHOJIOTrHja-uiaH




