YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBIY
OAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAILL

HACTABHO-HAYYHOM BERY

MN3BEHITAJ KOMHUCHUJE 3A OHEHY HAYYHE 3ACHOBAHOCTH

TEME JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

1. Onanyka HacraBHo HayyHOr Beha

Opnykom HacraBHo HayuyHor Beha ®akynrera MenuuuMHCKMX Hayka, YHUBEp3UTeTa Yy
Kparyjesuy, 0p. 01-5586/3-8 ox 03.06.2015. romuHe, umMeHOBaHHM Cy wiaHOBH Kommucuje 3a
OLIEHY HayyHe 3aCHOBAaHOCTH T€M€ JOKTOpPCKE JucepTanuje kanauaara ap Munena WMnuh, mon
HA3UBOM:

LIOBE3AHOCT JENPECUBHOCTH M AHKCHO3HOCTH CA EKCIHPECHJOM
PELIENITOPA 3A HEYPOKHHHMHE KOJ JKEHA OBOJIEJMX OJ] KAPLIWHOMA
JTOJKE”

Ha ocHoBy oanyke HactaBHo HayuHnor Beha, popmupana je Komucuja y cactaBy:

1. lIpod. np CnaBuna Bykuh [dejanoBuh, penosuu mpodecop Dakynarera MEAUIMHCKUX
Hayka YHuBep3uteta y Kparyjeily 3a yxy HayuHy oonact [IcuxujaTpuja, mpeaceIHuK;

2. lou. np HBan JoBanoBuh, nouent Daxynrera MEAMLIMHCKUX HayKa YHHUBEpP3UTETA Y
KparyjeBiy 3a yxe HayuHe oOnactu Mukpobuonoruja u umyHosnoruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]E,
YJIaH;

3. Jou. np Musban Kperuh, noriear Meaunuackor gakynrera YHuBep3uTera y Humry 3a yxy
Hay4Hy obOusacT [laTosomka anaToMuja, 4iaH.

Ha ocHoBy yBuaa y mpuioxeHy JAoKyMeHTanujy, Komucuja momgnocu HacraBHo-HaydHOM Behy
dakynTeTa MEIUIIUHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiy cienehu:

2. U3BemiTaj KOMHCHje 0 OLICHH HAy4YHe 32CHOBAHOCTH TeMe JJOKTOPCKe Aucepranuje

Kanaunar np Munena Wnuh, ucmymasa cBe popmanHe ycimoBe npeaBuleHe 3aKOHOM O BUCOKOM
obpazoBamy u Craryrom dakyntera MeIUIMHCKUX Hayka y KparyjeBily 3a mpujaBy Teme
JIOKTOPCKE JMCepTaInje.



2.1. Kparka Ouorpadmuja kanauaara

Hp Munena Unuh je pohena 05.08.1984. Jlumnomupaina je Ha MeIuImHCKOM (DaKyITeTy
Vuusepsutera y Kparyjesuy 2010. roaune, ca nmpocedHom oreHoM 9,59. V oktobpy 2010.r.
ynucaiia AKajgeMCKe JIOKTOPCKE CTyIuje. Y TOKY CTyAHja TOJIOKHJIA CBE UCIHUTE NpenBul)cHe
IUTAHOM U TIPOTPaMOM U TIOJIOKUIIA YCMEHH IOKTOPCKU UCIUT ca omieHoM 10.

Ha npenmery Ilatonomka anatomuja Omiia je aHTa)KOBaHA Kao JEMOHCTPATOP Y MEPHOTY
on 2006. no 2009. rogune. Op janyapa 2011.r. 3amocnena Ha MeaunuHcKoM (akynrery
VYuusepsutera y Kparyjesity, Ha npeamerty IlaTonomnka anatoMmuja Kao capagHuK y HACTaBu . Y
Mapty 2014. r. uzabpana je y 3Bame aCUCTEHTa Ha UCTOM MpeaMeTy. /[BanaecTor HoBemOpa
2012.r. ynucana je cnenujaiuctuuke ctyauje u3 [latonoruje.

YuecHuk je jynuop (uaTepHOr) npojekara dakyiarera meauiuackux Hayka (JIT 01-3907)
noJ Ha3uBOM: , JicuTHBame HEXEJbEHUX JejcTaBa HOBOCHHTETHCAHUX JepuBaTa IUIATHHE Ha
AHUMAJTHOM MOJIeTy IN VIVO: GYHKIHOHATHE U MOPQOIOIIKA ACIEKTH HEYPOTOKCHYHOCTH U
TOKCHYHOCTH JIPYTUX TKHWBAa W opraHa™ u ,,HWBOM IUTOKMHA TIPEe U TOCIE XUCTCPOCKOIICKE
noyMneKkTomMuje koa uHpepTmwHux manujeHTkumba®. 2008.-2009. Crunenaucra @oHa 3a Miazae
tanente Munucrapctsa Omnaaune u Criopta — CTUNIEHIMja 32 XUJbaly HajOOJBUX CTyAEHATa y
Cp6wuju; 2004.-2009. Crunenaucra Munucrapctsa [Ipocsete Peryonuke Cpouje.

Jlo cana je objaBmiia yKymHO 6 pajoBa in extenso y HHOCTpaHuM u JoMahuM Yacomnucuma
(mpu yeMy je y 1Ba paja MpBH ayTop, a y 4 pana je koaytop), ox kojux 2 ca SCI nucre.

On moMeHyTHX paJioBa 3a U3BEIITA] j€ PeJICBAaHTaH:

Ili¢ M, Jovanovi¢ D, Milosavljevi¢ M, Stankovi¢ V, Pordevi¢ G, Protrka Z, Nedovi¢ J, Mitrovi¢
S: Hypercalcemic type of small cell carcinoma of the ovary, VVojnosanit Pregl. 2015; 72(3): 295—
298. (M23-3 6o1a)

2.2. HacJyioB, mpeaMeT U XMIIOTe3e TOKTOPCKe Te3e

Hacaog: ,IloBe3aHocT enpecUBHOCTH M aHKCHO3HOCTH Ca €KCIPECHjOM pelernTopa 3a
HEYPOKHMHUHE KOJI ’KeHa 000JIeNTuX 0/1 KapLMHOMa JI0jKe*.

IMpeamer: [IpenmeT oBor HcTpaxuBama O OMO aHanmu3a Moryhe moBe3aHocTH u3Mely
JETIPECUBHOCTH/ aHKCHO3HOCTH KOJ KeHa OO0OJIeMX OJ] KapluWHOMa JOjKE€ U CKCIpecHuje
petienitopa 3a HeypokuHuH (eHr. neurokinin receptor - NKr) y henujama Tymopa, Kao U lHXOBa
Moryha Be3a ca XHCTOMOP(}OJIOMKUM H UMYHO(PEHOTHUIICKAM KapaKTepucTHKama Tymopa. Hosu
pe3yaTaTH O TOTEHIIM]aJIHO] BE3H JISTTPECUBHOCTH/aHKCHO3HOCTH U ekcripecuje NKr y henmmjama
TyMOpa MOTJIM OU OUTH O KOPUCTH y 00JbEM pa3yMeBamy MOJCKYJIAPHUX KapaKTEPUCTHKA U
CTeIeHa arpecCUBHOCTHU KapuuHoMa Jojke. CBe To OM ce HCKOPUCTHIIO 3a JI0OWjamke CMEpHHIIA Ka
MonubUKAMjH ¥ WHIMBUAyalu3anuju mocrojehe Tepammje, a cBe ca KpajlbUM LUIBEM
1o00JbIIaka MPOTHO3E KapIMHOMA.

Xumnore3ze: Xumnorese Cy: jKeHe 00o0jele O] KapiMHOMAa JOjKe TO0Ka3yjy pa3jIMYUT CTENeH
AHKCHO3HOCTH M JICTIPECHBHOCTH; CTETEH JENMPECMBHOCTH j€ y IMO3UTHBHO] KOpEJalHju ca
HuBooM ekcrpecuje NKr y kapumnomy pnojke; ekcrpecuja NKr yTtuue nHa mpomudeparnujy,
aronTo3y M aHTUOTEHe3Yy y KapIHMHOMY J0jKe; MMyHO(EHOTHI KaplIuHOMA JI0jKe KOpeimpa ca
excripecujom NKI; ekcnpecuja BackynapHor eHpoTeidjanHor (akropa pacta (enr. vascular
endothelial growth factor - VEGF) u MukpoBackyyiapHe T'YCTHHE Cy Y MO3UTUBHO]j KOpealuju
ca excrpecujom NKTr.



2.3. Ilogo0HOCT KaHANAATA

Kangunat je 06jaBuo paJ y 4acOMUCy ca PeleH3HjoM, y KOME je MPBHU ayTop, YUME j& UCIYHHO
YCIIOB 3a MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

li¢ M, Jovanovi¢ D, Milosavljevi¢ M, Stankovi¢ V, Pordevi¢ G, Protrka Z, Nedovi¢ J, Mitrovié¢
S: Hypercalcemic type of small cell carcinoma of the ovary, VVojnosanit Pregl. 2015; 72(3): 295—
298. (M23-3 6ox1a)

2.4. llperJen ctama y NOAPYYjy HCTPAKUBAHA

Kapuunom nojke je Hajuemhum MajgMTHUTET KOJ JK€Ha W JIPYTU MO Y4eCTaJOCTU Y3pPOK
cMpTH. HajBakHUjU pas3nor BeJMKe CMPTHOCTH j& HIMPEHhE OO0JNIECTH y ylajbeHe OpraHe, IITO ce
TEmKO Moxe mpeasuaeru. KibydHa mecra rae ce Moxe JeloBaTd, y ILMJby yHampehema
TEpaIrjcCKOr OAroBOpa W MoOoJplIaba TPOTHO3E, Cy OTKPHUBAKHE HOBUX UWILCHHLA Y
MOJICKYJIApHOj CyOKacuuKauju KaplruHOMA JI0jKE€ Kao M jaCHHje carjeiaBamke MexaHu3ama
YKIJbYUEHHX Y METAaCTa3upame TyMOpa.

Heka on HajHOBMjUX HCTpakuBama Cy (OKycHUpaHa Ha yJjory (akrtopa MOHallamba U
CUTHAJIHOT ITyTa YKJbYYEHOT y HEYPOSHIOKPUHHU OATOBOP TOKOM CTpeca, Kako OM ce objacHuie
WHIWBHIyaTHE pa3JIMKe KOje IOCTOje KOJ TaIlMjeHTKHEa OOOJeNMX OJ KapIHuHOMa JI0jKe
UJACHTUYHUX XUCTOMOP(]OIOIKUX KapakTepucThka. Y 10K Cy J0Ka3u O yJI03U MCUXOCOLUjaTHUX
(dakTopa yKJbyUYEHUX Yy HUHHUIMjalM]y KapUUHOMa OTPaHHYEHU M JIBOCMUCIECHU, T (pakTopu
OYMIJIETHO JIeyjy MHOIO CHa)XKHHje KaJa je y MUTamy yJora crpeca, JenpecHje U COLUjalHe
M30J1aIMje y MPOTPEeCHjH KapIiuHOMa.

C' 063upoM 12 je 3a MeTacTazupame KJbyuyHa aKTMBHA MUTpaluja TyMOpcKHX henuja,
jenHa of OMTHHJUX CTaBKH je OTKpHBame (pakTopa Koju Cy YKJbydeHH y oBaj mporec. [locToje
OpOjHHU JI0Ka3u J1a BaXKHY YJIOTY Y OBOM IIpoliecy uMajy HeypoTpaHcMutepu. JJoOpo no3HaBame
CHUCTEMa PELENTOpP/HEypONenTHIM U TO KaKO OHU PETYJMIIY MUTpalujy TyMopckux henmja je
BaXXHO, 300T eBEeHTyaJIHe MOT'YNHOCTH NMpUMEHe CIeNU(PUUYHUX aHTarOHUCTAa OBUX PELENTOpa y
CKJIOITy XEMHUOIIPEBEHIIMje MUTpalje TyMopckux henuja.

[TanmjenTkume obonene oA  KapIUMHOMa JOjKe T[OKa3yjy pas3iuuuTe HUBOE
JIeNPECUBHOI/aHKCHO3HOT TIopemMehaja Kako HEMmoCpeAHO Ipe, TaK0 U HAKOH I[OCTaBJbamba
JMjarHo3e, IITO cKpehe BeNMKy Makiky KIMHUYapa y MpaBIly HOBUX TEPaNMjCKUX MPHUCTYyIA.
CurypHo je na Be3a usmely nenpecuBHor nopemehaja v KapiuHoMa J0jKe MMOCTOJH, alld je OHa
JaKo KOMIUIEKCHa W HEIOBOJbHO pa3jallilbeHa. Y mopehemy ca JpyruM  MOJEKYJICKUM
UCTpaXMBamkUMa KapIIMHOMA JI0jKe, OHa yCMEpeHa Ha HEYPOUMYHY OCHOBY Cy BPJIO OTpaHHUYEHA.
JenHa o1 aHaNMM3MpPaHUX Be3a THUE CE yTHULAja HEYPOTPAaHCMUTEPA, KAaKO HA IIPOMEHE TMOHAIllamba,
TaKo U Ha Mporpecujy 6oiecTu.

Kapuunom 11ojke je moBe3aH ca HEYpPOCHIOKPUHUM CHCTEMOM IOCPEICTBOM IPOyKaTa
reHa 3a npernporaxukuHuH-1 (eHr. preprotachykinin gene - PPT-1). On komupa cuHTE3y
HEypoIenTHaa Koju uMajy opojHe QpyHKIHje, y KOje crasiajy HeypoTpaHCMUCHja, aHTHOTeHEe3a U
npoiudepanrja TyMopckux henuja, anu W MoJyJanyja UMYHO/XEMHUOTEpPANUjCKOT OJArOBOpa.
Jenan ox HajBHIIEe poydYaBaHMX MOJIEKyJa OBe rpyme je cymncrania P (enr. substance P - SP),
mIpoko pacrpoctpamwera y LIHC-y, anu npucyTHa u y IpyruM TKuBUMa U TeyHoctuMma (henuje
UMYHCKOT cHcTeMa, jeTpa, Iyha, mocresbuua, KpB, JHMKBOp, Mieko). [Ipumama rpynu
HeypokuHuHA (eHr. Neurokinin-NK), mopomuiy Maiaux HEypOIeNnTHIa, KOjU CBOjY aKTHBHOCT



UCTOJbaBajy Be3uBameM 3a ceOu crneuudpuune, NKr, y BHUXOBOM KIaCHYHOM OOJUKY ITyHE
Ty’)KWHE B CKpaheHo] BapHjaHTH.

buonomku epexru cucrema SP/NKr y IIHC-y cy noBe3anu ca peryianujoM apeKTHBHOT
MoHAIIamka M CIpOBOhemEeM HMMIyJica 0ojla, a MHXUOHWIMja OBE BE3€ CE€ KOPUCTH Yy JICUCHY
JeTIpecuje M aHKCHO3HUX CTama. Pe3ynTath HCTpaxuBama I0Ka3zyjy Ja c€ OBH HPOIYKTH
EKCIIPUMHUPA]y y BapHjaOMIIHOM MPOIICHTY Y OPOjHHM TyMopuMa (MeJIaHOM, KapIIMHOMH KOJIOHA,
naHKpeaca, Xely1a, A0jKe U T/.), aJli U Ja UX HeMa, PelrMO, Y HOpMaJTHOM TKUBY Jojke. HakoH
Be3uBama 3a NKr y pasnmuuutum tymopuma, SP perymnuiie neo0y, MpeXruBIbaBalkbe TYMOPCKUX
henuja, ka0 M MPOAYKUHWJy IMTOKHHA. Pe3yiTaTd HEKOJIMKO HMCTpaKMBama IO0Ka3zyjy Ja ce
nporpecuja KapimHOMa MOXKe 3Ha4ajHO cMamuTH npuMeHoM antaronucra NKr. Cmarpa ce na
TakaB edekar HCIoJbaBajy CIpeyaBambeM HE caMo Jeo0e TyMOpcKuX henwja (MHIYKLIHjOM
amonTo3se), Beh nenoBameM U Ha MpoIece aHTMOTeHEe3e U MUTpalije TyMOpCKuX henwja.

2.5. 3Hayaj ¥ HUWb UCTPAKNBAKHA

3unauaj cryauje

Heyporpancmurepu ocino0oh)eHH TOKOM JETPECHBHOI/aHKCHO3HOT pearoBama Kao |
PEIEenTOPH MPEKO KOJUX OCTBAPY]Y CBOjE JIETIOBAKE Y OPTaHU3MY MOTJIH OH Jia MOCTaHy 3Ha4ajaH
NpeIMeT UCTPaKMBamka Kaja je y MHUTamby MOJIEKyJapHa cyOKimacupuKanuja KapiuHoMa JI0jKe,
jep cy wucre Marepuwje mnpoHahleHe y TKHBHUMa OpOJHUX KapuuMHOMA. JeIHHW O]l HajBUIIEC
WUCIIUTUBAHUX jeCy HEYPOKUHHMHH, YHWja CE€ YTHIA] HajBHIIE IIOBE3Yyje ca IPOTPECHjOM H
MeTacTa3upameM KapIuHOMa. 300T Tora je MpPaBOBPEMEHO OTKPHUBAIE ICUXHU)jaTPHjCKUX
nopemehaja BaxkaH MOMEHAT TOKOM OHKOJIOIIKOT TEPAIHjCKOI TpeTMaHa, Kao (akropa Koju ou
€BEHTYaJIHO MOTa0 Ja TUKTUpa TOK Oonect. McTpaxkuBameM 100MjeHN pe3yITaTH MOTII OH ce
WCKOPUCTHUTH y TPaBIly CIpoBOhema XeMHompodHiIakce Meractaza KapIHHOMAa J0jKe M jOII
00Jbe MHIUBHUIyaU3alHje Teparuje, a CBe To OM TONpUHENo 00Jb0j MPOTHO3U OOJIECTH U IyKEM
MIPEKMBIbaBaY 000JIETHX.

[n/beBH U XUIIOTE3E CTYAUjE
[IpumapHu 1MJB OBE CTyauWje je aHanmm3a Be3e u3Mel)y aHKCHO3HOCTH/IETPECUBHOCTH U

excripecuje NKr y kapumHomy nojke. [la 6um ce oBo mocturio, moctaBuhe ce crenehu

eKCTICpUMEHTAITHH 33/1a11H:

1. OnpehuBame mocTojama U CTENeHa JeNPECUBHOCTH/aHKCHO3HOCTH KOJ KE€Ha 000JenuX Of
KapIMHOMA JI0jKE, METO/IOM CaMOTIPOIICHE.

2. Ananuza excrpecuje NKr y henrjama kapumHoMa J0jKe U 'y HEIPOMEHEHOM/OEHUTHOM TKUBY
nojke, y3 neduHucame Tauke pasaBajamba (eHr. cut Off), makon uera he ce mcTpakuBambe
ycMmeputd Ha aHanusy ekcmpecuje NKr y TKUBYy KapuuHOMa JOjKe€ pa3IMYUTHX
Mouiekynapuux rpyna (Jlymunanau A u B, HER-2 no3utuBHu, TpocTpyko HeraTHUBHH) y3
onpehuBame Moryhe MOBE3aHOCTH ca XUCTOMOP(OJIOMIKMM U HUMYHO(PEHOTHIICKUM
KapaKkTepUCTHKaMa TyMOpa.

3. OnpehuBame Moryhe nmose3anoctu ekcrpecuje NKr u mapamerapa aHruoresese (ekmpecuja
VEGF-a u MmuKpoBacKyjapHa TYCTHHA), TpPOJU(PEpaTHBHOT W aNONTOTCKOT HHIEKCA Yy
KapIMHOMHMA JI0jKe.



4. YrtephuBame moryhe Beze u3smely cremeHa aenpecHBHOCTH/aHKCHO3HOCTH KO 000Iemux
KeHa ca jenne, u ekcripecruje NKr, mponudeparnuje, anonrose, aHTHOTeHE3€ U MOJISKYJIapHUX
cyOrpyrma kapiumgHoMa JIojKe, ca Ipyre CTpaHe.

13 momeHyTHX 1MJbeBa U3BezCHE cy cienehe xumorese:

1. Ctenen aenpecUBHOCTH/aHKCHO3HOCTH j€ y MO3UTHUBHO] KOPENAIUju Ca HUBOOM EKCIIPECH]E
NKTr y henujama kaprimaoma J1ojke.

2. Excnpecuja NKr mo3utuBHO yTHuYe Ha mponudepandjy U aHTHOTEHE3Yy, a HEraTUBHO Ha
aronTo3y y KapLuHOMY JI0jKe.

3. Kapuunomu nojke koju mpema MMyHO()EHOTHUIICKUM KapaKTepUCTHKaMa IPHUIAJajy TPyIH
TyMOpa ca JIOIIHNjOM ITPOTHO30M T0Ka3yjy BUIKM HUBO ekcripecuje NKr

4. CremneH AeNpecuBHOCTH/aHKCUO3HOCTH j€ Y TIO3UTUBHO] KOpENalMju ca XUCTOMOP(OIOIIKIM
¥ UIMYHO(EHOTHUIICKAM KapaKTePHCTHKaMa TyMOpa JIOLIHje TIPOTHO3E.

2.6. Be3a ca mocajanmimsuM UCTPAKUBAKBLUMA

Hajsehn 6poj mocamammsux UCTpakMBamka y 0BOj 00JIACTH OJHOCHO CE€ Ha MCIUTHUBAME
excripecuje NKr y tymopckum henmjama (MenaHoMa, KapipHOMa KOJIOHA, MTAHKpeaca, Kelyla),
Kao M TO KaKaB 3HAay4aj M yTHIAj] OHU MMa]y Ha TOK OojecTu. Manu Opoj ucTpakuBama ce 6aBUO
THME JIa T TIOCTOjU U KaKBa je TIOBE3aHOCT JISMPECUBHOT/aHKCHO3HOT mopeMehaja u ekcrpecuje
NKTr y henujama xaniepa, ¢ 003MpoMm Jia je J0Ka3aHo Ja ce TOKOM oBUX nopemehaja ocio0ohajy
HeypoTpaHcmuTepn (cyncranua P) Koju cBoje [€jCTBO OCTBapyjy YyHpaBO MPEKO OBHUX
perernropa.

Carun u cap. ykasyjy Ha yjory (akropa MOHAIIaka W CUTHAIHOT MyTa YKJBYUYCHOT Y
HEYPOCHJIOKPHHHU OJITOBOP TOKOM CTpeca, Kako Ou ce oOjacHWIIe WHAMBHIYaTHE pa3jMKe Koje
MI0CTOj€ KOJ| MalMjeHTKUba 000JeNuX O/ KaplUuHOMA J0jKe MICHTUYHHUX XHUCTOMOP(OIOMIKUX
KapakTepucTuka. M 1OK cy J0oKa3u O YIIO3M TICHUXOCOIUjaATHUX (haKTopa YKIbYYEHUX Y
WHUIMjalMjy KapIMHOMa OTPAaHWYCHH W JIBOCMUCIICHHU, TH ()aKTOPH OUYHUTIICAHO JETYjy MHOTO
CHa)XHHU]jE KaJla je y MUTamy yjora crpeca, JeMpecuje U ColMjajHe H30Jaluje y Mporpecuju
KapIuHOMa. Mym03 W cap. TOKa3yjy Jia je 3a MeTacTa3upame KJbydHa aKTHBHA MHIpaIfja
TyMopckux henuja m 1a moctoju motpeba a ce OTKpHjy (hakTopH KOjU Cy YKIJbYUYEHHU Y OBaj
nporiec. OHM Cy y HCTpaXHBamHUMa JOKa3ald Ja BaXXHY YJIOTY y OBOM IIPOILECY HMajy
HeypoTpaHcMuTepu (ocimoOoheHu TOKOM JemnpecuBHOI/ aHKCHO3HOT nopemehaja) koju edekat
octBapyjy mocpenctsom NKr. JJoOpo mo3HaBame cucTeMa Perentop/HeypOnenTHId U TO KaKo
OHHU peryJjHilly MUTPAIFjy TYMOPCKHUX henuja je BaKHO, 300T eBeHTyallHe MOTYNHOCTH MpUMEHe
CHEM(PUIHAX AaHTATOHKUCTA OBUX PEIIETITOPA y CKIIOMY XEMHUOIPEBEHITH]E MUTPAINje TYMOPCKHIX
henuja. KapuuHoM n0jke je moBe3aH ca HEYPOCHIOKPUHUM CHCTEMOM IMOCPEICTBOM TPOJIyKaTa
PPT-1 rena. OH xoaupa CHHTE3y HEYPOIENTHAa KOju UMajy OpojHe QYyHKIHMje, Y Koje craaajy
HEYpOTPAaHCMUCHja, aHTHOTeHe3a W mpoiudepanrja TYMOpPCKHUX henuja, anu W MOAyJaluja
MMYHO/XEMHOTEPANHjCKOT OJIrOBOpa. JelaH o/ HajBUIIE MPOYyYaBaHUX MOJIEKYJIa OBE IpyTe je
SP, mmpoxo pacnpoctpamena y [ITHC-y, anu npucyTHa u y OpyrdM TKHBHMA U TEYHOCTHMA
(henuje mmyHCKOT cuctema, jerpa, miyha, mocrespHia, KpB, JUKBOP, Mieko). [lpunana rpymnu
NK, mopoauiu Manux HeypomnenTHIa, KOju CBOJy aKTHBHOCT HCIIOJbaBajy BE3WBAIEM 3a CeOU
cneuupuune, NKr, y mBHXOBOM KIaCHYHOM OOJHMKY MyHE Ay)XHHE M CKpaheHO] BapujaHTH.
Buonomku edexrn cuctema SP/NKr y ITHC-y cy moBesaHu ca perynanujoM adeKTHBHOT
MOHAIIaka W CHpPOBOhEemEM HMMITyJica 00ia, a MHXMOWIMja OBE BE3€ CE KOPHUCTH Yy JICUCHY



JeTIpecuje M aHKCHO3HUX CTama. Pe3ynTath HCTpaxuBama I0Ka3zyjy a c€ OBH HPOIYKTH
EKCTIPUMHUPA]y y BapHjaOMIIHOM MPOIIECHTY Y OPOJHHM TyMopruMa (MeJIaHOM, KapIIMHOMH KOJIOHA,
naHKpeaca, JKely1a, A0jKe U T1.), aJli U Ja UX HeMa, PelrMO, Y HOpMaJTHOM TKUBY Jojke. HakoH
Be3uBama 3a NKr y pasnmuuutum tymopuma, SP perymnuiie neo0y, MpeXHBIbaBamkbe TYMOPCKUX
henuja, ka0 W TPOAYKUHMJy HIMUTOKHHA. Pe3yiTaTH HEKOJIMKO MCTpaXXKHBama I0Ka3zyjy 1a ce
nporpecuja KapimHOMa MOXKe 3Ha4ajHO cMamuTH npuMmeHoMm antaronucra NKr. Cmarpa ce na
TakaB edekar HCIoJbaBajy CIpeyaBambeM HE caMo Jeo0e TyMOpcKuX henwja (MHIYKLIHjOM
amonTo3se), Beh nenoBameM U Ha MpoIece aHTMOTeHEe3e U MUTpalije TyMOpCKuX henwja.

2.7. MeTone ucTpaKuBama

Bpcra cryauje

OmncepBallioHO, TPOCIEKTUBHA KOXOPOTHA CTyAWja, NMpH uYeMy he mocrojath mABe
KOXOpTe: KOXOpTa JKeHa ca JeNpecHjoM/aHKCHO3HOmNy W  KOXOopTa JKeHa 0e3
JeTpecHje/aHKCHO3HOCTH.

[Monynanuja Koja ce ucTpaxyje

VY wucrpaxuBame he OWTH YyKJbydYCHE NAIMjEHTKHIE KOjUMa j€ IUjarHOCTHMKOBAaH M
MATOXHUCTOJIOUIKM BEPU(PHUKOBAH KapLUMWHOM JIOjK€, O TOra jeAHa Tpyla IalujeHTKHba ca
JENPECUBHUM/aHKCUO3HUM TiopeMehajeM W Jpyra Tpyna IMaldjeHTKuEba 0€3 IMOMEHYTHX
nopemehaja. UcrpaxkuBame he Oumtu crpoBemeHo y CiykOuM 3a MaTONOIMIKOAHATOMCKY
mujarHoctuky KL Kparyjesar, a Hakon onoopema Etnukor on6opa K11 Kparyjesarr.

Y3opkoBame

Kpurepujymu 3a yK/byuuBame MCIHUTAHUIA Y CTYOH]y Cy: HaTOXUCTOJOIIKH
BepU(HUKOBaHA MaJUrHa OOJIeCT AOjKe, CTapocT Mcmoj 65 roaMHa, NOTHUCAH MH(OpMHUCaHU
MPUCTaHAK 3a yuemihe y HCTpaKUBambY.

Uckmbyuyjyhu xputepujymu 3a oga0up UCHUTAHULIA CY: CTAPOCT M3HAJ 65 roAMHA, KEHE
ca Beh /AMjarHOCTMKOBAaHUM IICHXHUjaTPUjCKUM OoJecTUMa, MalUjeHTKUbE ca MYJITHUILIHM,
CHHXPOHHMM U METaXpOHUM TYMOPHMA.

VY ucrpaxuBambe he OUTH yKJbyuyeHE NAalMjEHTKUE-C KOjUMa j€ JIMjarHOCTUKOBaH M
MaTOXHUCTOJIOMIKK BepU(PUKOBaH KaplMHOM jojke, Ha Knmuaunm 3a xupyprujy u y Cmyxou 3a
MATOJIOIIKOAHATOMCKY JIMjarHOCTHKY, Ka0 U MAaIMjeHTKUIE KOJU Cy Ha PaJlo U XeMHOTEepanuju
y LenTpy 3a onkonorujy K1 Kparyjesarr.

ExcnepumMeHTAaJHU 160 MCTpPakuBama crpoBemhe ce Ha MaTepujalry JI00HjeHOM
HAKOH XHPYPIUIKOT OTKJIamama TyMopa/Iojke (TymepekToMuja/mMactekromuja). Kao merome
KopucTrhe ce cTaHaapHa MaTOXUCTOJONIKA aHAIM3a K HIMYHOXUCTOXSMH|CKH METO]I.

Ha crangapaHo, XeMaTOKCWIMH-€03MH 000jeHUM TMpermapaTuMa KaplHOMa JIOjKe,
ypanuhe ce MaTOXMUCTOJIOIIKA aHalu3a, ca ojApehuBameM CBHUX KIMHUYKO-MOPQOIOUIKUX
napamerapa oJf 3Hadyaja (mpomep TymMopa, HOAAIHU CTaTyC, XUCTOJIOIMIKH THIT, MUTOTCKH UHJIEKC,
CTEeTNeH HeKpo3e, TMMGHOBACKYJapHa MHBA3Hja U T1I.).

HNmyHnoxucroxemujcku MetTo[ nopea aHanuse ekcrpecuje NKr, ykibyunhe u aHamuzy
excrpecuje Er, PR, Her2, EGFR-1, manena neonxonuux mutokepatuna (CK5/6,CK7,CK8,CK14,
CK19, CK20), VEGF, CD105, Ki-67 u caspase-3, IpyUMeHOM MajeTe MOHO- U MOJH KJIOHATHUX
aQHTUTENNA Pa3IMYUTUX TMpou3Bohada, MOMTYjyhw TmpenopydeHe MpOTOKoJe, KOpHIIhemeM



y30paka TyMopa MpeTXoHO (PUKCUPAHOT y (popMannHy M yKaIyIJbeHOT y napadun. EBamyaruja
MMYHOXHCTOXEMHU]CKe aHanu3e Ouhe onapalhleHa CEMHUKBAHTUTATUBHOM IIPOIICHOM EKCIPECH]je
UCIUTUBAHUX MapKepa, CKOpOBamkeM IIpeMa cKajama crhnenuGuaHuM 3a CBakd Mapkep.
Excnpecuja Behune mapkepa 6uhe kBantudukoBana wmetomom Allred score-a Tj. cabupamem
nmapaMeTapa KOjU O3HayaBajy NPOLEHTYalHy 3acTylubeHocT (o O 10 5) W HMHTEH3UTET
ekcripecruje y ManurauMm henwjama (ox 1 go 3). 30up oBuUX Mmapamerapa mpejicTaBibahe
BpEAHOCTH yKynHor ckopa (ox O mo 8), mpu yemy he BpenHocTH > 3 OUTH cMaTpaHe Kao
nosutuBHe. MIHTE3uTeT anrroreHese ouhe oapehen kBanTuratuBHUM MepemeM MBI, Opojamem
KpBHUX CyJOBa Yy 30HaMa ca IUXOBOM HajBehom ryctuHoMm (“Bpyhe Tauke”), mnpema
npenopykama Weidner-a o BeTWYMHU BHIHOT 110Jba U HAUMHY Opojama. CteneH nposmdeparuje
u anonTo3e O6uhe neduHucaH Ha OCHOBY TpoleHTa henuja koje excnpumupajy Ki-67 u caspase-
3. Ha ocHoBy noOujenux pesynrata popmupahe ce rpymne ca HuckuM (0-15%), ymepenum (16-
30%) 1 BUCOKUM TIpOJIM(EpaTUBHIM OJHOCHO armonToTckuM uHaekcom (31-100%).

CBa wuMyHOXHCTOXEeMH]CKa Oojema Oumhe ypaheHa y3 KOHTpoJly KBaJIWUTeTa U
cneuu(puyHoCTH OO0jerba, TNPUMEHOM TMO3UTHBHHX W HETaTHUBHUX KOHTpOJa Ipema
nponosunrjama UK NEQAS (enr. UK National Ext Quality Assessment Immunocytochemistry).

MHUKpPOCKOIICKa aHalu3a TyMOpa M OLCHHUBAImE EKCIpecHje Mapkepa ypaauhe ce Ha
mukpockory Tuma Carl Zeiss, Axioscop 40. IIpemnaparu ca penpe3eHTaTHBHUM MOJbHMa, Ciinkahe
ce kopumhemeM Tpu MUKpOCKOTIcKa yBennuama (x10,x20,x40) momohy xkamepe Canon PC 1089.

Bapujaouiie koje ce mepe y cTyauju

He3aBucue BapujaoJe:

-MpUMApPHA HE3aBHCHA y3pOYHA BapHjadJia je HUBO JCIPECUBHOCTH/aHKCHO3HOCTH KO/ JKEeHA
ca KapIIMHOMOM JI0jKe, oipeheH Zung-0BOM CKaJIOM 3a CaMOIIPOIICHY .

3aBucHe BapujaoJie:

NpuMapHa 3aBHCHA MCXOAUINIHA Bapujaduaa: ekcripecuja NKr y hennjama xapuuHoma aojke,
HCMIUTHBaHA UIMYHOXHUCTOXEMH)CKOM aHAITU30M, 2 MEPEHAa CEMUKBAHTUTATUBHUM METOJIOM.
CeKyH/JapHe 3aBHCHe WCXOJUINHe Bapujadie: mnpoiudepaTHBHH W amlONTOTCKU HHJIEKC,
excripecuja VEGF-a u MukpoBackylnapHe TYyCTHHE, UMYHO(PEHOTHIT KallMHOMa JOjKE, CBE
aHATM3UPAHO HUMYHOXUCTOXEMH]CKAM METOIOM

Mepemwe nenpecuBHOCTH/aHKcHO3HOCTH: [logamu he ce npuKyn/baTH NPOCHEKTUBHO U TO TaKO
mro he ce manujeHTKHBaMa Koje J1o1a3e Ha onepalujy (ImpeonepaTuBHO), OHUMA Koje J0J1a3e 1o
MaTOXHUCTOJOMKHN Hajia3 (7-20 maHa HaKOH OMeEpalyje), ¥ MallijeHTKUhbaMa HAaKOH OHKOJIOIIKE
Tepanuje (peAoBHE KOHTPOJIE), JaBaTW AaHKETHU JIUCT 3a CaMOIPOLEHY NEMPECHUBHOCTH H
aHKcHMo3HOCTH (Zung-oBa ckaja). YNUTHUIM ce cactoju ox 20 murtama ca moryhnourhy
onroBopa on 1 go 4 (1-Perko, 2-Tlonekan, 3-YrnaBaoMm, 4-Hajuenthe), ca Tum mro ce oapehena
nutawma (2,5,6,11,12,14,16,17,18 u 20 y ynuTHHKY 3a JenpecuBHOCT U 5, 9, 13, 17 u 19 y
YIUTHUKY 3a aHKCHMO3HOCT) y CKOpy 0oayjy uHBep3Ho (1=4, 2=3, 3=2, 4=1). YkymaH ckop
moapasyMeBa TIOCTOjalbe/ HemocTojame Tmopemehaja y cmenehem o6muky: mo 40-Hema
nopemehaja; 40-50-6maru o6nuk; 50-60-ymepenn o6nuk; 60-70-texxu obnuk u 70-80-Texax
00K JIeNTPECUBHOT/aHKCHO3HOT TTopeMehaja koju 3aXTeBa XOCUTAN3aIIN]y.

CHara cTyauje W BeJqW4YMHa Yy3opka: [IpopadyH BenmuumHE Y30pKa je 3acHOBaH Ha
MPETIOCTABIM JIa MOCTOjJU TTOBE3aHOCT M3Mel)y HUBOA MCIOJbEHE JIEMPECUBHOCTH/aHKCHO3HOCTH
KOJl 000JIenTuX MallMjeHTKUba, ¢ jeqHe cTpane u ekcrnpecuje NKr y henujama kapimHoma Jojke,



c npyre crpane. Kao npumapha, 3aBucHa UCXOUIIIHA Bapujadia je y3era ekcupecuja NKr, a kao
MpUMapHU HE3aBUCHH, Y3pOUHU (AKTOp - HUBO JEMPECUBHOCT KOJ OOOJENMX MallljeHTKHHbA.
OBe Bapujabne cy Takohe kopumheHe Kao peleBaHTHE y HEKHM CcTyaujama. BpenHocTu
EKCIIpecHje ce U3pakaBajy y MporeHTuMa (HyMepriKa KOHTUHyHpaHa Baprjabia) Tako Ja je, Ha
OCHOBY JIOCaJallllbUX CTy/AM]ja, MPETIIOCTAaBJbeHA CTATUCTHYKM 3HAYajHa KOpeJalMja OBa JBa
napamerpa ciabe 10 yMepeHe jaumHe, paau JaobOujama mTo Beher y3opka (IITO je Mama
Kopenaija, morpedan je Behu y3opak). Bennuuna y3opka he ce u3pauyHaTt Ha OCHOBY pa3liuKe
y ekcripecuju NKr Ha H30J10BaHUM MOHOIIUTHMA KOJI JICIPECUBHUX U 3/[paBUX 0c00a, MpUKa3aHO
y crymuju Bardelli u capagnuka, e je ognoc NKr/ Na'/K'-ATP-a3a ko JenpecuBHHX OHO
3,74£1,0, a xox 3mpaBux 0,8+0,2. 3a m3pauyHaBame BEJIWYMHE Y30pKa y3eTOo je na he ce
KOpUCTHUTHU JBOCTaHU T-Tect, na je skesbeHa cHara cryauje 99%, a BepoBatHoha rpemke | Tuna
0,001. Ha ocHOBYy cBuX IapamMeTapa H3padyHaTa je BEJIMYMHA Yy30pkKa mnpeMa (OpMyJIu:
n=(2*f(p,a)*SD?)/d* n=(2*31,6%1)/8,41=63,4/8,41=7,54 ~ 8 malMjeHTKUIbA 110 TPYIA. Y CTYIH|H
IUTAHUPAaMO YKJbYyUYUBabe HajMame JBOCTPYKO Beher Opoja malujeHTKUba 01 U3PauyHATOr.

Craructuuka o0paja nogaraka

Cratuctuka oOpaja pesyirara u3Bplinhe ce momMohy KOMEpIHjaJIHOT MPOrpaMCcKOr
naketa SPSS (Bep3uja 17.0, SPSS Inc.,Chicago,IL). ¥ ananu3u nobujeHux pesyarara npso he ce
KOPUCTHTH JIECKPUIITHBHA CTATHUCTHKA 32 OIKC OIIITHX KapaKTePHCTUKA y30pKa: arcCOJIyTHH
OpojeBu u mnpomnopuuje (ppekBeHiuje, MPOLUEeHTH), Mepe LIEHTpaHE TEeHACHIIUje (apUTMETUYKE
cpenuHe) W Mepe Bapuwjabmwimrera (cTaHmapaHa neBujanuja). Hopmamnoct pacmonene he ce
eBasrynpaTtu Konmoropo-CMHpHOB-UM TecTOM. 3a nopeheme cpembux BpeJHOCTH IPOMEHIbUBE
nBejy momynanuja kopuctuhe ce neszaBucHu T Ttect, Kruskal-Wallis-os u Mann-Whitney-jes
TECT, a 3a nopeheme cpeambux BpeIHOCTH IPOMEHJbUBE BHUIIIE MOMyJauja AHaau3a BapHjaHCH.
VcnutrnBame 3aBUCHOCTH JIBE OMUCHE MTPOMEHJbHBE peanm3oBahe ce momohy Hi-kBagpat Tecta u
Fisher-oBor Tecra, 3aBHCHOCT JiBeé HyMEpUYKe NMPOMEHJbUBE momohy Pirson-oBor u Spearman-
OoBOI' Koe(ullMjeHTa Kopenauuje, IOK he ce yTulaj] BUIIE NPOMEHJBUBUX Ha OWHapHY
IIPOMEHJbUBY HCHOHUTHBATH IOMONY MyIlTHBapujaHTHE OWHapHE JIOTMCTHYKE perpecuje.
MoryhHnocT aa Heka npomeHsbuBa Oyne mapkep ucnutubahe ce momohy ROC kpuBe, nmpu uemy
he ce, 3a morogHo yTBphen cut off, onpehuBaru censutuBHOCT M cneundpuaHocT. OnpehuBamem
CEH3WTHBHOCTH W CHENM(DUIHOCTH TecTa 3a IOjenHe Mapkepe, ycieanhe HUBO TOY3AaHOCTH
OBHX aHaJIM3A.

2.8. OuexknBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe qUcepTaluje

CXOIHO IOCaJalIkbiM Ca3HakbUMa W IOCTaBJHEHUM IMJBEBHMA, OUYEKHWBAaHU pPE3YJITaTH
cTyauje Ou Owiu: a MalujeHTKHEbe 000Jiene 0/ KapIHOMa JI0jKe MOKa3yjy pa3iM4yuT CTeIeH
JETPECUBHOCTH/aHKCHO3HOCTH, KOjU j€ y TTIO3UTHUBHO] KOpeanuju ca HuUBooM ekcripecuje NKry
henujama kapuuHoma nojke; na ekcrpecuja NKr y henujama kaprugHoMma /10jKe O3UTUBHO yTHYE
Ha npoaudepannjy TyMOpcKux henuja v aHruoreHesy, a Jja UCTa HETaTUBHO yTHYE Ha aronTo3y
Tymopckux henuja; Takohe, ouekyje ce aa je HuBo excrnpecuje NKr y henujama kapruHoma j1ojke
y TO3UTHBHO] KOpeJlaluju ca MUMYHO(MEHOTUIICKMM KapaKTepUCTHKaMa KaplMHOMa JIOILIHUje
nporuoze. OTKpuBame (akTopa KOju OM €BEHTYaJHO MOITHM Jla YyTHYy Ha TOK M IPOTHO3Y
Oomnectu Omm Ou o1 BeMKe MoMohH Jja ce Jocaialimba Tepandja KapiuHoMa 10jKke Moaudukyje



U jOII BHIIE MHIUBUAyallM3Wje, a CBE y IMJbY NOCTH3ama Behe edukacHocTH ucte u Oosbe
MPOTHO3€ 0OJIECTH.

2.9. OKBHpHH cajIp:Kaj T0KTOPCKe AUCEepPTAIHje

Panuja nctpaxuBama Cy mokasana Jia ce y TyMopckuM henmjama excripumupajy NKr, a
Jla IPeKO MCTHUX CBOj€ JIEJCTBO OCTBapyjy M HEYpPOKHHHM (HIIp cyncraHua P), marepuje koje ce
nokazaHo ocinobahajy Toxkom ctpeca. Hajehu Opoj cTyauja OIHOCHO C€ Ha HCIHUTUBAIE
excripecuje NKr y Tymopckum henvjama kao U yTuliajeM KOjU OH MMa Ha Mporpecujy 0osiecTu,
JOK TOTOBO Ja HE IMOCTOje CTyIOuje Koje cy ce OaBuiie TOBe3aHOIIhy AenpecUBHOCTH/
aHKCHO3HOCTHU Koj obosenux ca excrpecujoM NKr y henujama kapurHoma J1ojke.

Ouexkyje ce na he creneH AeNMpecHBHOCTH/AaHKCHO3HOCTH JKEHA 000X OJ1 KapIIHHOMA
70jke OWTH y TIO3UTUBHO] Kopenanuju ca crerneHoM excrpecuje NKr y tymopckum henmjama,
JIOK BcTa Hehe OMTH MpUCyTHA KOJI 000JIeIuX KeHa Koje He MCIOoJbaBajy MOMEHyTe rmopemehaje.
Takohe, ouekyje ce nma he mHuBo ekcmpecuje NKr y tymopckum henmjama kopenuparu ca
Mapkepuma 3a Tpoiudepanujy, amnonToly, aHTHOTeHe3y, Kao W ca APYTruM IapameTprMa
XHCTOMOP(}OJIOMKHUX KapaKTEPUCTHKA TyMOPA.

OudeknBaHU 3aKJbydyak OMO OM Ja je[Hy O/ KJBYYHHUX yJiora y MPOIECy IUpPeHa TyMOopa
UMajy CUTYpPHO W HEypOTpaHCMUTepu (MaTepuje ocioOolheHe y crpecy, ACTpecHju U Ti.) ca
cBojuM penenropuma (jenan o BakHujux NKI). 300or Tora OM IMjarHOCTUKOBamE OjpelheHUX
NICUXUjaTpHjcKuX nmopeMehaja Ouo jenan o 3HaUYajHUjUX MOMEHATA y OTKpUBamY (PakTopa Koju
O €BEHTyaJHO MOTJIU Jla YTUYYy Ha TOK M MpOorHo3y Oosiectu. Tako O mocTojasia MOryhHOCT n1a
ce Jocaalimba Teparndja KapuuHoMa J0jke Moau(uKyje U oIl BUIIe WHAUBHIyAIU3H]jE, a CBE Y
UJbY MOCTH3ama Behe eukacHOCTH ucTe U 60Jbe MPOTrHO3€e OOJIECTH.

2.10. IIpensor MmenTOpa

3a MmeHTopa ce npeanaxe aou. Ap Cinodbonanka Murposuh, nonent dakynrera MeIuIMHCKIX
Hayka y Kparyjesity, 3a yxy Hayuny oo6nact [laronomika anaromuja.

2.11. Hayuna o0Jact aucepranmje
Menununa. Yixa HayuHa oonact: OHKOJIOTH]a.
2.12. HayuyHa o0/1acT 4JIaHOBa KOMHCHje

1. Mpod. np CnaBuna Bykuh [dejanoBuh, penoBuu mpodecop dDakynarera MEAUIIMHCKHUX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjeiy 3a yxky Hayuny oonact [lcuxujarpuja, npeaceIHuK;

2. lou. np UBan JoBanoBuh, mouent Paxynrera MEIUIMHCKUX Hayka YHUBEp3HUTETa Y
KparyjeBuy 3a yxe HayuHe oOnactu Mukpobuonoruja u umyHonoruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]E,
YJIaH;

3. Hou. ap Musban Kperuh, nouent MeaunuHckor gakynrera YHuBep3urera y Humry 3a yxy
Hay4Hy obOusiacT [laTosomnika anaToMuja, 4iaH.



3ak/by4ak M Npeasior KoMucHje

1. Ha ocHOBy yBHma y pesyinTaTe nOCaJalllibe HAYYHO-UCTPAKUBAYKE AaKTHBHOCTH W
nyOnukoBaHe pamoBe nap Munene Wnmh, koMmmcuja 3akibydyje Jda Kaguaar Tocedyje
onrorapajyhe xommeTeHIMje M Ja HCIyHaBa CBE YCJIOBE Ja MPHUCTYNH H3paau JTOKTOPCKE
JUcepTaiyje.

2. IlpeanoxkeHa Tema je HAyYHO ONpaBIaHa, U3ajH UCTPAXKHBaMKa j¢ MPEIU3HO TOCTaBHCH U
neduHUCAH, METOIONIOTHja je jacHa. Paqu ce 0 OpUrHHAIIHOM Hay4yHOM JeNy KOje uMa 3a IuJb
yTBphHUBamke IOBE3aHOCTH JICIPECUBHOCTH/AaHKCHO3HOCTH ca ecnpecujoM NKr kox sxeHa
00oJIeTNX 0J1 KapIIMHOMA JI0jKE.

3. Komucuja cmarpa na he mpemnoxena gpoktopcka te3za np Mwunena WMnuh 6utn ox Benukor
HAy4YHOT, TPAKTHYHOT W KJIMHUYKOT 3Haudaja, jep OWM HOBH pe3ylNTaTH O TOTEHIU]jaTHO)]
MOBE3aHOCTH JIETIPECUBHOCTH/aHKCHO3HOCTH ca ecrpecrjoM NKr kon »xeHa o0001enux of
KapIIMHOMA JI0jK€ MOTJIM OWUTH OJf KOPUCTH y TMPEIU3HU]EM CTaJupamy OOJIECTH U aJIeKBaTHOM
Jedyerwy o00oJeauX OJ KapuuHOMa Jojke, ImTO OM oMoryhuno ©0osby IPOTHO3Y,
XeMUONpo(dUIaKCy MeTacTasa KapuuHoOMa U JyXkKe MPEeKUBbaBambe 000IIeInX.

4. Komwmcuja mnpemnaxe HacraBHo-HayuyHOM Behy @Dakynrera MEIMIMHCKUX Hayka Y
KparyjeBiy, na nmpuxBatu npujaBy TeMe JOKTOPCKE AMCEpTanyje kanauaara nap Munene Mnuh
0] Ha3UBOM: ,, [I0B€3aHOCT IENMPECHBHOCTH M AHKCHO3HOCTH €A eKCIPECHjoM penenTopa 3a
HEYPOKHMHHUHE KOJ ’KeHa 000J1eJIMX 0] KapIHHOMA A0jKe “ 1 0700pu HheHy U3paiy.



1. MMpo¢. ap CnaBuna DBykuh [dejanoBuh, penoBuu mpodecop Pakynrera MEAUITUHCKHX
Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy 3a y>xy Hayuny obmnact [lcuxujaTpuja, mpeaceiHuk

2. Jlou. np HBan JoBanoBuh, mornent dakynrera MEAMIIMHCKUX HayKa YHHBEP3UTETA Y
KparyjeBuy 3a yxe HayuHe obmactu MukpoOuonoruja u umyHosoruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]E,
yJiad

3. Jou. np Musban Kperuh, norieaT MeaunuHckor gakynrera YHuBep3uteTa y Humry 3a yxy
Hay4Hy obOuacT [laTosomnka anaTomuja, 4iaH

VY Kparyjesuy, 26.06.2015.



