YHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIIY
OAKVIITET MEJUITMHCKHUX HAYKA
KPAI'YJEBAIL

1. Opnyka HacraBHo Hay4yHoOr Beha

Omnykom HacraBHo HaywHor Beha dakynrera MeaunuHCKUX HayKa, YHUBEpP3HUTETA Y
Kparyjepuy, 0p. 01-2879/3-2 ox 25.03.2015. roaune, uMeHOBaHH Cy wiaHOBH Kommucuje 3a
OlLICHYy Hay4yHE 3aCHOBAaHOCTH TeM€ JOKTOpcKe aucepTauuje kanauaara np Jenene Cortuposuh,
10/ HA3UBOM:

»KOHHEHTPAIIMJE HNUTOKHHA Y CEPYMY KOJA HNAINUJEHATA CA
INIAHOIEJTYJJAPHUM KAPHUHOMOM JIAPUHKCA”

Ha ocHoBy omnyke HacraBao HayuyHOT Beha, opmupana je Komucuja y cacraBy:

1. po¢. np Bbpanuciaas beamh, Banpennu npodecop PaxynTera MEAMIMHCKHX Hayka
Yuusep3uteta y Kparyjeily 3a yxxy HaydHy o0act OTOpHUHOIAPUHTOJIOTH]a, IPECEIHUK;

2. Npo¢p. np Hanuao Bojsoauh, penoBHu mnpodecop Memununckor ¢dakynreta BMA
VYHusep3uteTa o10pane y beorpany 3a yxxy HayuHy o0nacT MimyHosoruja, 4iaH;

3. Jou. np UBan JoanoBuh, noment ®Paxynrera MEAWIMHCKUAX HayKa YHHUBEpP3HUTETa Y
KparyjeBuy 3a yxe HayuyHe oOiactu Mukpobuonoruja 1 umyHosnoruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]€,
YJIaH.

2. U3BemiTaj komMucuje o nog00HOCTH TeMe
Kangunatr np Jemena CortupoBuh, ucnymaBa cBe (opMmanHe yciaoBe mpeaBuheHe

3akoHOM O BUCOKOM 00pa3oBamy U Ctaryrom DakynTeTa MEIUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiry 3a
MpHjaBy TEME TOKTOPCKE JUCepTaIyje.



2.1. Kparka Omorpadmuja kanaujaara

Hp Jenena CotupoBuh je pohena 31.01.1974. Jlummmomupana je Ha MeIUIIMHCKOM
dakyntery VYHuBep3utera y beorpamy 2000. romuHe, ca mnpocedyHOM omeHoM 9,63.
CrienjanycTUYKA WCIUAT W3 OTOPHHOJAPUHTOJIOTH]E TIONOXWIa je y BojHOMETMIIMHCKO]
akazgeMuju ca ogyuaHoM otieHoM, 2005. ronune. Y nepuony jyi 2005. - cenrem6ap 2006. 6mita
je zamocnena y Jlomy 3apaBiba 3Be3napa y beorpagy kao otopunHomapunroior. On okrodpa
2006. cranHo je 3anocinena y Knuaunm 3a oropuHoaapuHroiordjy BMA y beorpany.

JlokTopcke akagemcke ctyauje Ha MenuuunckoMm ¢akynrery y Kparyjesuy ymnucana je
mkosicke 2011/2012. roguue U3 yxe 007aCTH OHKOJIOTH]E.

Hakon nBomeceunor OopaBka 2012. romune y VYHuBep3urerckoj Kiumuunu 3a
OTOPUHOJIAPUHTOJIOTH]Y M LepBUKO(danujany xupyprujy y JbyOspanu u cTpydne emykamuje u3
obnactu honujaTpuje 3amodena paa Gouujarpujcke amOynante y Kimuaumm 3a OPJI BMA.

VYKH peIMET HHTEPECOBamkba j€ JApUHTOJIOTH]a U POHUjaTpHja.

[Toxahana je cemuHap (QyHKIMOHAIHE €HIOCKOIICKE XHUPYpPrHje MapaHa3alHUX CUHYCa,
2006.r. y I'pamy, AycTpuja M ycaBpllaBaja ce Ha YHHBep3UTeTckoj OomuHuum 3a OPJL, y
Jlonnony, Benuka bpuranmja, 2007., VYuuepsuterckoj kmunuiu 3a OPJI, y bepny,
[IBajuapcka, 2009. u Knuauiu 3a OTOPUHOJAPUHTONIOTH]Y U LIepBUKOAIUjATHY XUPYPTH]Y, Y
Jby6mpanu, Cinosenuja, 2012.

Capannuk je Ha HU npojexty MHCTHTYTA 32 MEAUITMHCKA UcTpaxkuBamba BMA 06/10/A1
,, ] [POTHOCTHYKH W TPEIUKTHBHH 3HA4Ya] TEHETCKHX W EMHUIeHETCKUX IMPOMEHa Y COJHIHUM
tymopuma““. Unan je EBponckor napunronomkor apymrtea u OPJI cekuunje Cprickor Jiekapckor
JPYIITBA.

Bume romuHa je ydecTBOBaia y opraHmM3andja KypceBa (DYHKIIMOHAIHE €HIOCKOIICKE
XUpYypruje CcuHyca M YATpa3BydHEe JHMjarHOCTHKE oOoJbema BpaTra y BojHOMeIHIMHCKO]
aKaJieMuju. YdecTBOBaja je kao npeaasady Ha Kypcy ynTpasBydHe AMjarHOCTHKE 000JbeHha BpaTa
y opranuzanuju Knunuke 3a yBo, Hoc u rpio y HoBom Cany, kao u Ha Behem Opojy HayuyHUX U
CTPYYHMX CKYIOBA y 36MJbH U HHOCTPAHCTBY.

Jlo cana je objaBuiia yKymHO 7 pajioBa in eXtenso y HHOCTpaHUM H JoMahuM Yacomucuma
(mpu yemy je y jeTHOM pajy MpBHU ayTOp, a y 6 paaoBa je koaytop), ox kojux 5 ca SCI (Thomson
Reuters) nucre.

Pan ca SCI nucte y kojeM je KaHIUIAT IPBU AyTOP:
Jelena Sotirovié, Biserka Vukomanovi¢-Durdevi¢, Nenad Baleti¢, Ljubomir Pavi¢evi¢, DuSan
Bijeli¢ 1 Aleksandar Peri¢. Recurrent lipomatous tumor of hypopharynx: case report and
literature review. Acta Clin Croat 2014; 53(3): 365-8. (M23 — 3 6ona)



2.2. HacjioB, mpeaMeT U XHIIOTe3€ JOKTOPCKE Te3e

Hacnos: , KoHIeHTpanyje UTOKMHA y CepyMy KOJ TalfjeHaTa ca IIaHOLETyIapHUM
KapLMHOMOM JIapuHKCa .

Ipenmert: [Ipenmer oBor ucTpaxuBama Ou 0o mopeheme CepyMCKUX KOHIIGHTpAIHja
Thl, Th2, IL-17, IL-22 u npouH(pIaMaTOPHUX UTOKUHA KOJI 3[]PaBUX UCIUTAHHKA MOJICJbCHUX Y
rpyny mymada ¥ Trpyny Hemymava u nanujenara ca [IIIKJI monmesbeHMX mpema cTaaujymy
6onectu. HoBu pe3ynTaTé 0 MOTEHIMjaIHUM CEPYMCKUM MOKa3aTe/buMa KapaKTepUCTHUHUM 32
nojequue craaujyme [TIIKJI mornm Om OuTH O KOPUCTH Y PaHO] AWjarHO3HW, MPEIHU3HUjEM
cTaaupamy Oonectn W ajnekBaTHOM Jiedewy obosnenmux on [IIKJI mrTo 6m omoryhumo 6osby
MIPOTHO3Y U aJIeKBaTHO Ipaheme 00JIeCHIKA HAKOH CIIPOBEICHOT JICUYeHA.

Xumnore3e: Heke o rimaBHUX XHIIOTE3a Cy: J1a Cy cepyMcke BpeaHocTd Thl muTokuHa
(IL-2, IL-12 u IFN-y) cumxene, a Bpemnoctu 7h2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13) wu
npoungamaropuux nurokura (IL-6, IL-/1f u TNF-a) moeechane y Gonecuuka ca ITIHKII y
OJIHOCY Ha 3JIpaBe MCIHTaHKKE, Te Ja Cy KoHieHTpanuje 7Thl MUTOKMHA CTATUCTUYKH 3HAYAjHO
Hike y oamakium (73/T4) y omuocy Ha mouetHe (77/72) cramujyme ITHKJIL, mok cy
KoHIeHTpanuje Th2 u nporH(IAMATOPHUX [IUTOKHHA CTATUCTUYKH 3HAYAjHO BUIIIE Y OJMAKIAM
(T3/T4) y onnocy na nouetHe (71/T2) craaujyme 60jecTy.

2.3. [Togo0HOCT KAHIMAATA

Kannunar je o6jaBuo paa y yacomucy ca peleH3ujoM, Y KOMe je MPBHU ayTop, YHMeE je
HCITYHHO YCJIOB 3a MpHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Jelena Sotirovi¢, Biserka Vukomanovi¢-Durdevi¢, Nenad Baleti¢, Ljubomir Pavicevi¢, DuSan
Bijeli¢ i Aleksandar Peri¢. Recurrent lipomatous tumor of hypopharynx: case report and
literature review. Acta Clin Croat 2014; 53(3): 365-8. (M23 — 3 6oaa)

2.4. IIperJyien cTama y NOoAPYy4jy HCTPAKMBaHKA

[Tnanouenynapuu kapumHoM mnapunkca (ITLKJI) mpencraBiba jeman onx Hejuenthux
MQJIMTHUX TyMoOpa TJlaB€ W BpaTa, ydja IpOTHO3a JAMPEKTHO 3aBUCH O] CTaaujymMa OOJIECTH.
Haj3nauajuuju npenucnonpajyhu ¢akropu 3a HacTaHak OBOT KapLIMHOMA MPECTaBIbajy JyBaH U
AJIKOXOJI.

Bbpojna uctpaxkuBama ykaszyjy Ja BaKHY YJIOTY Y HACTaHKY U LIMPEHY MAIUTHUX TyMOpa
uma nopemehaj perynaropHux W eQeKTOpPHHX MeXaHH3aMa MMYyHCKOr ojaroBopa. Th hemwmje



npeactaBbajy edekropue CD4+ henmuje mMyHCKOr onaroBopa Koje TMPOAYKY]Y  IIMTOKHHE.
[{uTOoKMHU Cy NPOTEHMHH Malieé MOJICKYJICKe Mace Mmomohy kojux henuje MMyHCKOT cHUCTeMa
KOMYHHUIIUPajy MelyycoOHO, kao u ca ApyruMm henujama y opranuzmy. OcHOBHE (DYHKIIMOHAIIHE
kiaace Th hemuja cy 7Thl u Th2 henuje, a TOKOM NOCIEABUX HEKOJIMKO T'OJAMHA OTKPUBEHE CY
kiace Thl7, perynaropue u gonukynapae 7h henuje. HoBuje cTyamje mokasyjy 1a HHTEPIICYKHH
(IL) -17 uma BaxkHy yiory y GopMUpamy TyMOpa, aHTHOT€HE3M U MEeTacTa3upamwy Tymopa. IL-22
takohe je mpoaykt Th 17 henuja u 10BOaM Cce y Be3y ca HACTAaHKOM KapuuHoMa Iutyha, jetpe,
KOJIOHA, THPEOUIHE KIIE3/IC, KOXKE.

VY ekcrepuMEeHTATHUM U KIMHUYKAM CTyadjamMa MOKa3aHo je Jia Pa3Iu4uTH TUTOKUHU
JIOBOJIC JI0 MPOTPECHje WM MHXHOWIM]jE MAJIUTHUX TyMopa. Y HUX cnaaajy (axTtop Hekpose
tymopa-anda (tumor necrosis factor-alpha - TNF-a), IL- 6, IL-10, IL-12, IL-17, IL-23. C
003MpOM J1a IMTOKHMHHM NPEICTaBJbajy MNPOAYKTE TYMOPCKHX henmja, WMyHCKHX henmja
nomahnHa, Ka0 W CTPOMAaJIHHMX henmja, HUXOBA CEpyMCKa KOHIIEHTpaIlMja MpeacTaBba OApa3
MMYHOJIOLIKOT CTaTyca rnanujeHTa. Panuja ucTpakuBama 1mokasaia cy Ja KoJ pa3Boja MaJIUTHUX
TyMoOpa J10J1a3H JI0 CMameba IpoayKiuje meaujaropa Thl, a mosehama npoaykiuje MeanjaTopa
Th2 ymyHckor oarosopa. Meljyrum, pesyiratu cTyadja Koje ce 6aBe HCIUTHBamUMa Tpoduia
MeJ/IijaTopa UMYHCKOT OJIFOBOPA HUCY KOH3UCTCHTHHU.

[Topenehn uMyHOJIOIIKE OATOBOP KOJ OOJIECHUKA ca KaplIMHOMHMA TJlaBe M BpaTa,
aJIeprUYHUX U 3ApaBUX HCHHUTAHHWKA, MUJIpyA U cap. Cy Mokas3anu noBehame nponaykuuje 1L-6
KOJ TalMjeHaTa ca IUIAHOIENyJapHUM KapIMHOMOM TJlaBe W BpaTa y OJHOCY Ha 3]paBe
ucnuranuke. [ToBehamwe konnentpanuje IL-6 nmokaszana je u cryauja y in Vitro ycioBuma Koj
hemujckmx InWMHWja KapuMHOMa TJIaBeé H BpaTa, NpPU UYEeMy je KOHIICHTpalja Owia
MIPOIMOPLIMOHAIIHO BUIIIA KOJI OIMAKIIUX CTaaujyma 6onectu. ¥ ucrtoj cryauju, npoaykuuja TNF-
o 6uia je mpucyTHa camo y henujckum JIMHHMjaMa 4YeTBPTOr cTajaujyma Oonectu, cyrepuinyhu na
o6u gerexkuuja TNF-o mornma OutHm mokaszatesb oamakisie Oosiectv. Kackac u cap. Hauum cy
cHIKeHe cepymcke KoHueHTpauuje IFN-y m IL-13 kon manujeHara ca IuiaHoLETyJTapHUM
KapIIMHOMOM TJIaBe U BpaTa.

2.5. 3Hauyaj ¥ Wb HCTPAKUBabHA
3nauaj cryauje

[{uToKMHU yHje Cy BPEIHOCTH 3HA4YajHO BHIIE y oaMakiauM ctaaujymuma [THKJI mornu
OU J1a MpeCTaBIbajy MPOTHOCTUYKH (hakTop OosecTH, Aa omoryhe TauHHje cTaupame 00JIecTH,
Te W3/Bajalbe Tpyle TNalujeHaTa Koju Mopajy na Oyay mpahenu y kpahum BpeMeHCKHM
WHTepBaTuMa. Pe3yntaTu Koje M00MjeMO OBHM HCTpaXMBameM OH, Takohe, MOTIH TOCTaTH
MPEeIMETOM JaJbMX HWCIUTHBAaKka Yy TIPaBIy AHTHTYMOPCKE Tepanuje IUIaHONETYIapHOT
KaplMHOMa JIapUHKCa aJIeKBaTHUM JIeJIOBakbeM Ha hemnuje Koje MpoIyKy]y HUTOKHHE.



[{n/beBH U XHUIIOTE3€E CTYAHUjE

[{uibeBu cTyauje cy:

1. Ucniurat Bpennoctu IL-71 f, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
IL-22, IFN-y u TNF-o y cepujckum yzopuuma cepyma 6onecnuka ca [TIKJI noxessennx npema
cragujymy tymopa (71/T2 n T3/T4) m mpUCYCTBY PETMOHAIHUX M YAaJbeHUX MeTacrasa Ipe
3aMOYnbakba OHKOJIOIIKE TEparuje.

2. Ucnuratu Bpeanoctu IL-71 S, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
IL-22, IFN-y u TNF-a y y3opmuma cepyma 3a1paBUX HUCIUTAHUKA, KOjU CY IMOAC/HEHU Yy TPYITY
nylaya v HemyIaya.

3. Ymopeautu KOHUEHTpalMje MCIUTHBAHUX LUTOKMHA y cepyMmy KoJ OoJecHUKa ca
IMUKJT knmuanukor craaujyma T1/T2/T3/T4, 3npaBux mymiaya u 37jpaBux HemyIaya.

4. VYTBpAWTH 3HAYajHOCT KOpeENalHje CEPyMCKHX KOHIEHTpaluja HCIUTHBAHUX
UTOKMHA ca KIMHWYKO-naTonomkuM mapamerpuma [ILKJI (cyOpernon nmapuHKca, CTagujym
6onect npema TNM  kiacuukaiuju, XMCTOIOMIKY TPaayc, KepaTHHU3ANK]ja TYMOpPa)

5. VYTBpIuTH 3HAYajHOCT KOpejaluje CEepyMCKMX KOHIEHTpaluja HCHUTHBAHUX
LIUTOKHMHA U yIIOTpede aJIKoX0J1a U IyBaHa.

W3 nomenyTux nuibeBa usBeAeHe cy cienehe xumorese:

1. Cepymcke Bpeanoctu Thl nmrtokuna (I1L-2, IL-12 u IFN-y) cy cHuxeHe, a BpeAHOCTH
h2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13) u npoundnamatopuux uutokuna (IL-6, IL-75 u TNF-a)
noBehane cy y 6omecuuka ca [11IKJI y oqHOCY Ha 31paBe UCTTUTAHHKE.

2. Konrnenrpanuje Thl UTOKKWHA Cy CTATHCTUYKH 3HAYajHO HUXKE y oamakiaum (73/T4) y
oxHocy Ha nouetHe (71/72) cragujyme TTLIKJI.

3. Konuenrparmje 7h2 u nponHpIaMaTOpHUX HUTOKHHA Cy CTATHCTHYKH 3HAYAJHO BUIIE
y onmakium (73/T4) y ogrocy Ha nouetne (71/T2) craaujyme 60eCcTH.

4. Cepymcke BpenHoctd IL-17 u IL-22 cy 3HavajHo Bume y ucnurtanuka ca ITLKJI y
OJHOCY Ha 3/]paBe MHCIUTAHHWKE, NMPH 4YeMy ce KOHIeHTpauuje mnoBehaBajy y ckimangy ca
HarpeI0BamkeM KIMHUYKOT CTa/IijyMa OOJIeCTH.

5. Konnenrparmuje Th2, I1L-17, IL-22 u npouH(IaMaTOPHUX IUTOKHHA Y CEPyMy CY
3HA4YajHO BHIIE Y TPYIH 3/IpaBUX aKTHBHUX ITyIlIadya y OJHOCY Ha HEIyIIaye.

2.6. Be3a ca nocagammuM HCTPaKUBAKBUMA

Hajsehu Opoj mgocamammsux UCTpakMBama Yy OBOj OONacTH ce OJHCHO Ha
TUTAaHOIENTYJTApHN KapIIMHOM TJlaBe M Bpara, KOjH IPEACTaBJba XETepOreHy Ipymy OojectH ca
Pa3MMYUTAM TEPANHjCKUM MPHUCTYIIOM W TPOTHO30M, JIOK C€ jeaH MamHu Opoj MCTpakhBama
OJTHOCHO Ha IIJIAHOLETyIapHUM KapIHHOMOM JIapHHKCA Kao 3ace0aH eHTHUTET.



Tako cy baeory u cap. Hanutn nmosehane xkoHmeHTpauje cepymckux 7h2 murokuna (IL-
6, IL-10) y3 cmameme Thl mmrokuna (IL-2, IFN-y) kom oxmakmux (74) craaujyma
JapuHroapuHrealHor KapluuHOMa, I0Ka3yjyhu I[ocrojame IpoMeHe uMmyHojomkor 7hl
oaroeopa y Th2 ko oBe manurue oonectu. Cmameme 1L-2 y T4 cranujymy Oosiectu MOxe OUTH
MoKa3aTeJb TYMOPCKE MPOrpecHje, T0K MO3UTHBHA KOpeanuja y KoHenrpauujama 1L-2 u 1L-12
y T'1 n T2 cragujymuMa mokasyje Ja ce mpoMeHa UMYHOJIOIIKOT OJIr0BOpa JeliaBa KaCHHje, IITO
MOKe OUTH OJ1 KOPUCTH y PAaHO] MPOLEHH TYMOPCKE IPOrpecuje, aJeKBaTHOM Jieuehy U 00b0j
nporuo3u. Takohe, oBa cryauja mokasyje noBehame konuenrpanuja IL-10 (7h2 oarosop), a
cmameme |IFN- y (Thl oarosop) ko 6oecHUKA ca JIOKOPETHOHATHUM MeTacTa3aMa, npyskajyhu
JI0Ka3 0 HEKOMIIETEHTHOM MMYHCKOM OJITOBOPY KOjU yCJIOBJbaBa HalpeloBame 00iecTH, Te Ou
ce cMameHa koHIeHTpanuja |FN-y Morna kopucTuTH Kao o mporHocTuiky (akrop. ['yHajauH
W cap. HalIM Cy CTaTHCTUYKH 3HAa4YajHO BUIIe KoHueHTpamwje IL-10 kox y3HampemoBaimx
CTaaujyMa IUIAaHOLETYJIAPHOT KaplUHOMA JIApHHKCA, JOK Ta pasnuka 3a IL-12 Huje unmama
CTaTUCTHYKY 3HA4YajHOCT. MEHr M cap. Cy MMYHOXHCTOXEMH]CKHM HCIHTHBABUMa OTKPUIH
noehany reHcky ekcnpecwjy 3a mpoxaykuujy IL-17 xonm IILKJI. Mehyrum, perasHUM
MperjeoM JuTeparype HHUje HaljeHa CTyauja y KOjoj Cy CepyMcKe KOHIEHTpaluje OBOT
MeaujaTopa, Kao HU cepyMcKke KoHIeHTpanuje |L-22 kopenupane ca KIMHUYKUM CTaJIdjyMOM
ob6omenux ox ITLKIJI.

2.7. MeTone ucTpaxxuBama
Bpcra crynuje

[IpocniekTHBHA KJIMHHUYKA OIICEpBAIlMOHA CTy/I1ja IpeceKa.
ITomysanmja Koja ce ucrpaxyje

VY cryaujy he Outu ykjpydyeHO YKymHO 76 ucnuTaHuka, oj Tora 19 manujeHara ca
TJIAHOIISNTYJIADHUM KapIIMHOMOM JIapUHKCa craaujyma oOonectu 711/72, 19 mamujenara ca
MJIAHOIISTYJIADHUM  KapIIMHOMOM JIapMHKCa cTaaujyma Oonectu 13/T4, 19 wucnuranuka
KJIMHUYKY 37paBUX Mymiaya v 19 ucnuranuka KIMHUYKY 30paBux Hemymada. Ctyauja he outu
crnpoBefieHa y KnmuHuIM 3a 0oTOpUHOIApUHTOJ0THjY U MHCTUTYTY 32 MEAMIIMHCKA UCTPaXXUBaba
BojHomenuuumHcKe akanemuje, a HakoH ofoopema Etuukor onoopa BMA.
Y3opkoBame

Kpurepujym 3a ykipydeme y cTyamjy Ouhe IujarHOCTHMKOBAaH IUIAHOIETYJIapHU

KapIMHOM JIapUHKCA KOJ TaIlMjeHaTa Tpe 3alovyuibarba OHKOJIONIKOT JieYeha W KIWHUYKA
3/1paBH TOOPOBOJBIIH.



Kpurepujym 3a HCKIbyUHBambE U3 CTYAH]€ TIpeacTaB/bahe peluIuB KapIiimHOMa JIapuHKCa,
CUMITOMHM M 3HalMl aKyTHe HWH(]EKIHuje, ayTouMyHe OOJIECTH, IOCTOjale JApYyre MallirHe
OonecTn, MPETXOAHA paauoTepanvja Wi XEMHOTepanuja, y3UMamke KOPTUKOCTECPOWIHE HIIH
MMYHOCYIPECHBHE Tepanuje, Tpauchys3uja y MpeTXoJHUX 8 Heaesba.

[TpBy rpyny manujenara ca ITLIKJI npeacraBspahe nmanujentu 717/72 cragujyma 6omecta
npema TNM xknacudukanmju, 1ok he apyry rpyny nanujeHaTa npeAcTaBibaTH Nanuujenta 13/74
CTaaujyMa IUIaHOIENYyJIapHOT KapIMHOMa JIapuHKca. Tpehy rpymy ucnutaHuka mnpeacraBibahe
KJIMHUYKH 37paBH HMCIUTAHUIM KOjU Cy aKTMBHHU ITyIIa4yd, a YETBPTY TpyIy MpeacraBibahe
KJIMHUYKHY 37[paBH UCTIUTAHUIH KOjH Cy HEITyIIayH.

I'pyny KIMHUYKM 3[IpaBUX IylIada npefcraB/bahie MCOUTAHUIM KOjU Y TOCIEIBHX S5
roauHa myme 6ap 20 nurapera wiu nurapa Ha qaH. Kox oBe rpyne ucnmranuka 6uhe o6aBibeH
¢ubeponTHUKK Tperie]; Hoca, GapuHKCa M JIApUHKCA W PEHATEHCKH CHMMakK Iuiyha y musby
UCKJbyUYeHha TyMOpa PECIUPATOPHUX ITyTEBA.

['pyny KIMHUYKH 3/IpaBHX HeIyllada MpeacTaBbahe MCIUTAHULM KOJH Y TOCIEIBHX 5
roJuHa HE KOPHCTE LUTrapeTe WM JyBaH, a Koji Koju he ¢puOeponTWYKUM MperjeoM Hoca,
(apuHKCa M JapUHKCa U PEHAreHCKMM CHUMKOM IUTyha OMTH MCKJBYYEHO IOCTOjare TyMOpa
pecnMpaToOpHUX ITyTEBa.

CBU MCIIMTaHUIM YKJbYYCHHU Y CcTyAMjy nornucahe OOpaszan mHGOPMHCAHOT MPUCTAHKA,
on00pen ox crpane Etnukor komurera BojHoMmenumuHcke akagemuje y kome he nerasbHO OuTH
o0jamnrmeHa BpCTa mporeaype.

CBM WCHHTAaHWIM YKJBYYEHH Yy CTyAWjy Ouhe MHTEpBjyMCaHM O CBOjUM HaBUKama H
3/IpABCTBEHOM CTamYy (IyLICHE TyBaHa, y3UMambe alIKOX0JIa, Ipyre 00JIecTH, y3uMame JIEKOBa |
ap.).

ITamoxucmonowka oOujacHo3a nnanoyenynapuoz Kapyunoma naapunkca he ce
MI0CTaBJbaTH TAKO, MITO he mpemnaparyu Jiesa WiM 1eJIor JapruHKCca ca OACTPambeHUM TyMOpoM, 24
cara Outu ¢ukcupanu y 4% nydepoaHoMm pactBopy dopmanuna. [Torom he Outn ucnupanu
BOJIOM U JeXUJAPHUpPAHH y ajmkoxonuma pactyhe xoHuentparuje (70% 10 ancomyTHor), a 3aTUM
TUNO(QWIN30BaHU y KCHJIONY W KalylybeHH y mnapadud. I[lapaduncku OJOKOBH ce ceky
MHUKpPOTOMOM Ha JeOJbHHY y30paka 3-5um u notoMm he OuTu 00jeHM XEMaTOKMIMH-E03UHOM
texuukoM (Hematoxylin & EOSiN) u aHamu3upaHd Ha CBETIOCHOM MHKPOCKOIY IpeMa
kputepujymuma CBeTCKe 3apaBCTBEHE opraHu3anuje. AHanuza he noxpaszymeBaTtu oapehuBame
BPCT€ W BEIUYMHE MAJIUTHOT Tymopa, Xuctojomkor rpagyca (HG), keparnHM3ammje Tymopa,
HIMpeHha TyMOpPa BaH JIApUHKCA, 3aXxBaheHOCTH JTMM(HUX YBOPOBA Yy CKIALy ca TyMOp- HOJYycC-
Mmetacraza (TNM) knacudukanujom 6osecTu.

Cmaouparse 601ecmu Ouhe ypal)eHO Ha OCHOBY JIAPMHI'OMHUKPOCKOIICKOT TIperiieia ca
OuomncHjoM Yy OIITOj EHIOTPaxeaJHO] AaHeCTEe3WjH, YATPa3By4yHOr TIperjiea Bpata,
MyJTUCHajcHe KommjyTepu3oBaHe Tomorpaduje (MCKT) Bpara u napuHKca, pEHATEHCKOT
CHHMKa TuTyha, ynTpa3By4YHOT Iperyefa adJOMEeHa M IMaTOXHCTOJIOIIKOT Hajla3a OJCTPamEeHOT
Jiea I TeNoT jJapuHkca ca TymopoM. Cragujym 6onectu mpema TNM knacudukanuju Ouhe



onpehen npemMa HajaeTajbHHU]0] HHPOpMaNHju T0O0MjEHO] Y TOKY HjarHOCTUKE MIIM XHPYPIIKOT
Jiedera marujeHara - C (KIMMHUYKH), P (matojomku) TNM .

Bapujaouie koje ce mepe y cTyauju

He3aBucHe Bapujadue: aujartosa IUIQHOLETYJIAPHOT KapIMHOMA JIAPHHKCA, CTaIHjyM
6onectu mpema TNM knacudukanuju, mymeme JyBaHa, 3I0ynoTpeda amKkoxoa.

3aBucHe BapujabJie: cepyMcKe KoHIIeHTpalje mutokuna IL-7 B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, IFN- y u TNF-a

Y3umame y3opka kpeu: VicnutaHumma Koju Cy yKJbYYCHHU Y CTyAHjy Ouhe y3eT y3opak
on 5 ml mepudepHe BeHCKe KpBUM M3 BeHe Ha/akTHe jame. Empysere he Outu obesnexeHe
penHuM OpojeBuMa MpemMa peiociiely y3uMama y30pKa. Jenan cat HaKOH y3uMarma, y30paK KpBH
Ouhe meHTpU(YroBaH y IUJbY OJBajamka cepyma ol henwmjckux eneMeHarta, a 3aTHM he cepym
OWUTH OJIBOjEH ¥ 3aMp3HYT Ha Temreparypu of -80°C 10 3aBpiIeTKa MPUKYIJbamkba CBUX y30paKa.

Oopelhusamwe cepymckux ronyenmpayuja yumokuna. CepyMcKe KOHIICHTpAIje
mutokuHa IL-1 g, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, IFN-y u TNF-a
6uhe onpehuBane y cBakoM 011 y30paka METOJOM MPOTOYHE HUTODIyOpUMETpH]je, KopulihemeM
komepuujanHor flow muromerpujckor kurta (Flow Cytomix, Bender MedSystems, USA) Ha
amapary mnportoudHoMm nutodayopumerpy (Beckman Coulter XL-MCL, USA), koju he Outm
noBe3an ca BMS Flow Cytomix Pro 2.2 Software-om. KonnenTpaimja iurokina ouhe nzpaxena

y pg/mL.

CHara cTyauje ¥ BeJIMUMHA y30pKa

Pesynratu mnperxoaHe cryauje Kojy cy peannszoBanu Kackac u cap. ykasyjy na
Bpennoctu Thl curokuna IFN-y y cepymy manmjeHara ca riiaHOLeNy IapHAM KapIIHHOMOM TJIaBe
U Bpara MOKa3yjy HajBehy pasziuKy O]l CBUX HMCHUTHBAHUX MEAMjaTopa Y OJHOCY Ha HEroBe
KOHIICHTpalldje y cepyMy KimHWYku 3apaBux (6,08 pg/ml y ommocy mHa 26,20 pg/ml). V3
Kputepujyme aa je ouekuBaHa cHara edekrta 0,4 (oxko 40% paznuke uzmel)y HCIUTHUBAHUX
rpymna), 1a je HeonmxoHa cHara ctyauje Hajmame 80%, a BepoBaTtHOha rpemike npsor tuma 0,05
(o = 0,05), mpuMeHOM aHaU3€e BapHjaHCe je YIBphEHO aa je yKymaH Opoj UCIUTaHHWKa 76, MITO
3Ha4M J]a y CBaKOj OJ] UCIUTUBAHUX Ipymna Tpeda Ja 6yJae MuHUManHo no 19 ucrnuraHuka

Crarucruuka o0paja nogaraka

[Topehewa wmehy pasznuuutuMm rpynama Owhe BpIIeHa TPUMEHOM HEMapameTapCKoT
ANOVA (analysis of variance) tecrta. Pasnuke he OuTH cmarpaHe CTaTUCTHYKH 3HAYajHUM
YKOJHUKO je p Mamu uwin jearak 0,05. 3a mpoleHy CTaTHCTHYKE IMOBE3aHOCTH Mel)y pa3imudauTim
napameTpuma kopuctuhemo Pearson-os tect kopemanuje. Pesynratu he Outu mpencraBibeHH



Kao Cpelma BPEIHOCT + cTaHmapaHa AeBujanuja. CBH CTAaTUCTHYKHU NpopadyHu Owhe ypahenu
kopumthemem SPSS software-a (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0, SPSS
Inc., Chicago, USA).

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JAUcepTaLHje

Ouekyje ce nma he cepymcke Bpeanoctu Thl murokuna (IL-2, IL-12 u IFN-y) Outm
cHmkeHe, a Bpearoctu 7h2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13), IL-17, IL-22 u npouH(IaMaTopHUX
nutokuHa (IL-6, IL-/ f u TNF-a) nmosehane y Gonecnmka ca IILKJI y omHocy Ha 3mpaBe
ucnuranuke. Takohe ce odekyje ma he Bpemmoctu Th2, IL-17, IL-22 u mpouHdIamMaTopHUX
muTOKMHA OuTtH Bume y oxamakinuMm (73/T4) y oxnocy Ha mouetHe (71/T2) cragmjyme
TUTAHOIIETYJIAPHOT KapIMHOMa JIApUHKCA, KA0 M KOJ OOJIeCHMKA Cca MO3UTUBHUM HOIAITHUM
crarycom npema INM kimacudukanmju, kao u 1o ga he Bpeasoctu 7h2, IL-17, IL-22 wu
nporH(IaMAaTOPHUX IMTOKMHA OWTH BUIIEC KOJ KIWHUYKH 3JpaBUX Iyllaya y OJHOCY Ha
HETyIIaye.

2.9. OxkBHpHH caIpxKaj JOKTOPCKE JUCepTALMje

Panmja ucrpaxuBama Cy IMOKaszana Ja KOJ pa3Boja MAIUTHAX TymMOpa J0Ja3u JIo
CMameba nponykuuje meaujatopa 7hl, a moBehama mpoaykimje memujaropa Th2 umyHCKOT
OJITOBOpA, M PE3yATATH CTYAMja KOjU Ce OJHOCE Ha TUTAHOLICTYJIAPHH KapIIMHOM TJIaBe U Bpara
HUCY KoH3ucTeHTHU. Takohe, Hajpehu Opoj cTyauja ce OHOCHUO HA TIJIAHOLIENYJIAPHU KapIUHOM
rJlaBe M BpaTa TEHEpalHO, KOjUu IpejAcTaB/ba XETepOreHy Ipyly OO0JIECTH ca pazIHuYUuTHM
TEpanyjCKUM TMPHUCTYIIOM M MPOTHO30M, JIOK CE€ caMoO jelaH MamH Opoj MCTpakuBama 0aBHO
IUTAaHOLIETYTApPHUM KapIIMHOMOM JIApUHKCA Ko 3aCEOHUM €HTUTETOM.

Llusb oBOTr HcTpaxkuBama Ou 6uo mopehemwe cepymckux koHieHntpanuja Thl, Th2, IL-17,
IL-22 u mpouH(pIamMaTOpHUX IMTOKMHA KOJ 3ApaBUX HCMHTaHWUKAa W marnujeHara ca [TLKJI
M0/IEJbEHUX NpEMa CTaujyMy OoJiecTH.

VY cryaujy he Outu ykjpydyeHO YKymHO 76 ucnuTaHuka, oj Tora 19 manujeHara ca
IUTAHOLETYJIapHUM KapLIMHOMOM JIapuHKca cragujyma oonectu 7117/72, 19 mauujenara ca
IUTAHOLIETYIApHUM KapLIMHOMOM JIapuHKca craaujyma Oonectu 713/7T4, 19 wucnuraHuka
KIMHUYKK 3JpaBUX Mymada W 19 ucnuTaHWKa KIMHUYKY 3[0paBUX Hemymada. MeTtojgoMm
npoToyHe 1uroduyopumerpuje ouhe usmepene Bpennoctu IL-7 B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, IFN-y u TNF-0. y cepymy cBHX HCIHTaHUKA. BpemHoctu
MTOKMHA Ouhe KopesncaHe ca CTaaujyMoM 00JiecTH U KopullhemeM 1yBaHa U allkoxXoJa.

Ouekyje ce nma he cepymcke Bpeanoctu Thl murokuua (IL-2, IL-12 u IFN-y) Outm
cHKeHe, a Bpearoctu 7Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13), IL-17, IL-22 u npouH(IaMaTopHUX
mutokuHa (IL-6, IL-7 f u TNF-a) nosehane y Oonecamka ca ITLKJI y omHocy Ha 3apase



ucrnuranuke. J{a he Bpennoctu Th2, IL-17, IL-22 u nponH}IaMaTOpHUX TUTOKHHA OUTH BUILE Y
onmakiuM (73/T4) y omnocy Ha mouetHe (7'7/72) cramujyme TUIQHOILENYJIAPHOT KapIHOMA
JapuHKCa, Kao M KOJ OOJIECHMKA ca TO3WTHBHHUM HOJAJTHMM crtarycomM mpema INM
KiIacupukanuju, kao u ga he Bpeanoctu 7h2, IL-17, IL-22 u npouH(pramMaTOpHUX IIMTOKHHA
OWUTH BUILE KOJ KIMHUYKH 3/IpaBHX Iylllaya y OJHOCY Ha HeIyIIaye.

OuekuBaHu 3aKkJbydak Ou 0o na cy cepymcke Bpeauoctu 7hl murokuna (IL-2, IL-12 u
IFN-y) cumxene, a Bpemnoctu 7h2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 u IL-13), IL-17 u IL-22 wu
npouHdnamatopaux mutokuHa (IL-6, IL-/f u TNF-o) noehane y OGomecnuka ca TILKJI y
OJTHOCY Ha 3/IpaBe UCIUTAHUKE MPOIIOPIIMOHATIHO CTAINjyMy OOJIECTH.

2.10. IIpensor menTOpa

3a meHTOpa ce mnpemiaxke aou. Ap Auaekcanaap Ilepuh, nonent MeaunuHckor
¢dakynrera BMA  VYHuBepsurera onb0pane y beorpagy, 3a yxy HayyHy oOmact
OTOpuHONIAPUHTOJIOTH]a.

2.11. HayuHna obaacrt aucepranmje

Menunuaa. Yika HaydHa oOmact: OTOPUHIAPUHTOIOTH]a.

2.12. HayuyHa 00J1aCT 4J1aHOBA KOMHCHje

1. Ipod. np bpanucaas beauh, Banpennu npodecop Paxkynrera MEIUIMHCKUX HayKa
VuuBepsutera y KparyjeBny 3a yxy HayuHy o6Omnact OTOpHHOJApUHIOJIOTH]A,
MIPEACEIHUK;

2. lIpod. ap Hdanuno Bojsoauh, penosuu npodecop Menunuuckor ¢pakynrera BMA
YHusep3uteta o0pane y beorpany 3a yxxy HayuHy o0nact MimyHosoruja, 4iaH;

3. ou. ap UBan JoBanosuh, nonent @akynrera MEAUIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA y
KparyjeBiy 3a yxe HaydHe obmactu MuxkpoOuonoruja u umyHosoruja u OCHOBH
OHKOJIOTH]j€, YJIaH.



3ak/by4yak M npeasior KOMucHje

1. Ha ocHOBy yBHIa y pe3yaTare J0Caalllibe HAYYHO-UCTPAKHBAYKE AKTHBHOCTH M
nyonukoBaHe pamoBe ap Jernene CortmpoBuh, KoMucHja 3akibydyje Ja KaauaaT TOCedyje
onaromapajyhe KomrmeTeHIMje W J1a UCIyHmaBa CBE YCJIOBE Ja NPUCTYIH HU3paad JIOKTOPCKE
UcepTaiyje.

2. IlpemnoxkeHa TeMa je HAY4YHO OIpaBlaHa, JU3ajH HCTPAKHBAKHA j€ MPEHU3HO
MOCTaBJbCH U Je(DUHMCAH, METOIOJIOTH]ja j€ jacHa. Paaum ce 0 OpUTHMHAITHOM HAyYHOM JENy KOje
nMa 3a b nopeheme cepymckux konmentparja Thl, Th2, IL-17, IL-22 u npouHdIaMmaTopHUX
[UTOKWHA KOJ 3/paBUX HcrnuTaHuka W manujeHara ca [MIIKJI mopespeHHX mpema craaujymy
OosecTu.

3. Komucwuja cmatpa aa he mpennoxkeHa mokropcka tesa ap Jenene Coruposuh outu of
BEJIMKOT HAYYHOT, IPAKTHYHOT U KJIMHUYKOT 3Ha4aja, jep OM HOBH PE3yJTaTH O MOTCHIU]aTHUM
CEpYMCKHM TOKa3aTeJbuMa KapaKTepUCTHYHUM 3a nojeaune cragujyme TTIKJIT mornu 6utu on
KOPHCTH Y paHOj AMjarHO3H, IPEIU3HU]eM CTaIupamy O0JECTH U a/IeKBATHOM JIeUeHhy 000JIeNnX
on IIIKJI, mrto 6u omoryhuno 605py HpOrHO3y W ajaeKkBaTHO Mpaheme OoNeCHMKAa HAKOH
CIIPOBEJICHOT JICUCHa.

4. Komucuja npemnaxe HacraBHo-HayuHom Behy dakynrera MEIWIIMHCKHUX HayKa y
KparyjeBiy, na mnpuxBaTH TpHjaBy TeMe JTOKTOPCKE IUCepTaldje KaHaumara ap JelcHe
CotupoBuh mnon HasuBoMm: , KoHUEeHTpauMje HUTOKHHA Yy cepyMy KO MNauMjeHaTra ca
IUIAHOLEJTYJIAPHUM KaPIUHOMOM JIAPUHKCA® ¥ 0700pH IeHY H3paTy.

IIpod. np bpanuciaas beawh, Banpennu npodecop Pakynrera MEAULIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy HaydHy o61acT OTOPHUHOIAPUHTOJIOTH]a, TPEACEIHUK

Mpod. ap Hdaumao Bojsoamh, penoBuu mnpodecop Menununckor dakynrera BMA
YuuBep3uteTa oa0pane y beorpany 3a yxy HayuHy obnact MimyHonoruja, unaH

Hou. ap HBan JoBanoBuh, nonent ®akynrera MEIULIMHCKUX HayKa YHHBEp3UTETA Yy
KparyjeBiuy 3a yxe HayuHe oOiactu Mukpobuonoruja 1 umyHosnoruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]€,
YJlaH

VY Kparyjesy, 08.05.2015.



