YHUBEP3UTET ¥V KPATVYJEBIY
OAKVIITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
KPATVYJEBAL

1. Onnyka HacraBHo—HayuyHor Beha

Onmnykom HacrtaBHo-HayuHor Beha ®dakynrera MemnunuHCcKkux Hayka y Kparyjesiry,
opoj 01- 14219/3-9, on nana 24.12.2014. rogune, uMeHOBaHH cy wiaHoBu Komucuje 3a
OLIEHYy HayyHEe 3aCHOBAHOCTH TEMe JIOKTOPCKE aucepranuje Kanauparta np Mmubana
3ungosuha, og Ha3UBOM:

“KomnapaTuBHa aHaju3a HMYHOXHCTOXeMHjcke ekcnpecuje Stathmina 1, Ki67, E-
cadherina, p53 u bcl-2 y uaTecTuHAIHOM H AMPY3HOM KAPIUHOMY KeJryia”

Ha ocnoBy oanyke Beha, npemioskena Komucuja y cacrasy:

1. Jdou. ap Topanana PapocaBbeBuh, nouent ®Paxkynrera MEAMIMHCKHX HayKa
Yuuep3utera y KparyjeBny 3a yxKy HayuHy oOmact MukpoOHoioruja u
MMYHOJIOTH]ja, IPEICETHUK

2. Jou. ap /[parue PanoBanoBuh, monent ®akynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Haydny o0iact Xupypruja, wian

3. Hou. ap Muwban Kpceruh, nonentr Meaununckor Qaxkyntera YHUBEp3UTETa Y
Humy 3a yxy Hayuny obnact Ilatomomka  aHatomuja,  4iaH

ITonHocu HacraBHo-HayuHoM Behy Dakynrera cnenehu:

2.U3Bemtaj Komucuje o nog00HOCTH TeMe M KAHAUAATA

2.1 buorpaduja kanaunaara

Hp Mussan 3unnoBuh je pohen 23.06.1979. y Iloaropumm. OCHOBHY WIKOITY H
I'mmuasmjy je 3aBpmmo y [loaropunu ca oqyInyHUM ycriexoM. MeauuHCKu paKymaTeT je
3aBpmmo y Kparujesmy 2007. rogune, a mocieamu 12. cemectap CTyavja MEAUITTHE
3aBpmno je Ha MeauumHckoM ¢akyntety YHuep3utera Yaune (Mranmja) Ha Gasum
OunarepanHe capaame MeauuuHckor gakynrera y Kparyjesiy u ¢akyntera y Y auHama.
JlokTopcke akangemcke ctyauje ap 3unpoBuh je ymmcao mkoncke 2007/08, a ycMmenu
JTOKTOPCKU UCTIUT Ha cMepy OHnkosnoryja nonoxuo 05.10.2009. roaune.

O06aBe3aH JIEKapCKHU CTaX Yy Tpajamy O]l jeZHe roJuHe je o0aBuo y KiimHukoM neHTpy
Hpne rope (KLLI'). Ox centem6pa 2008. no anpuna 2012. rogune je paauo Kao JOKTOP
MeauIHe Y XUTHOj MeIMIMHCKO) moMohu y [Toaropurnu.

Crnenmnjanmmzanyjy u3 Omnmre xupypruje 3a KL je mobmo ampmma 2012, a
CHEIUJaTUCTUYKe CcTyauje je ymucao y wmajy 2012. rogmne. Pagm kao nexap Ha
cneurjanuzanuju Ommre xupypruje y KILT.

TeyHo TOBOPH U MUIIIE SHITIECKU U UTAINJAHCKH je3HK.



2.2. HacnoB, mpeAMeT U XHUIIOTe3a JOKTOPCKe JUCepTalHje

HacJioB:
“KommapaTHBHa aHAJIN3a HMYHOXHCTOXeMHjcKe exkcnpecuje Stathmina 1, Ki67, E-
cadherina, p53 u bcl-2 y naTecTunaaHoM u AMQY3HOM KapPIUHOMY Kesryna”

Ipenmer:

[Tpeamer oBe cTynuje je HCIUTHBAKE yTUIaja ekcipecuje Stathmina 1 Ha anxe3none
MOJICKYyJIe, WHIEKC Tmpoiudepannje, amnonTOTCKA HHICKC U EKCIpPecujy TyMop
CymnpecopHOr reHa P53 y WHTECTHHAIHOM M JAU(Y3HOM THITY KETyJadqHOr KapIUHOMA,
Ka0 U UCIHTUBAKE HETOBE TOBE3aHOCTU Ca KIACHYHUM IPOTHOCTHYKHM ITapaMeTpuMa
(monm, crapocT, JOKanM3alMja W BEJMYMHA TyMOpa, CTENEH  XHCTOJIOIIKE
mudepernujaije, craagujym mo TNM kinacupukaiiuju) Koju cy oj 3Havaja 3a TYMOPCKY
MIPOTHO3Y.

Xumnoresa:

[IpernocraBka je na wm3Mmel)y HMHTECTHHATHOT W JUQY3HOT THIIA JKEITYJAYHOT
KapluHOMa IMOCTOjU pa3inka y ekcrpecuju Stathminal. Takohe ce mpermocraBiba aa je
noBuIieHa ekcrnpecuja Stathmina 1 y mo3uTuBHO] Kopenanuju ca mpoiudepaTHBHOM
akTHBOIIy, 0MHOCHO ca excrpecujom Ki67, a y oOpHYTO] KOpenaluju ca eKCIpecHjoM
E-cadherina, p53 u bcl-2. TIpernocraBka je u 1a je moBuineHa ekcrpecuja Stathmina 1y
MO3UTHBHO] KOpeNaluju ca MeracrazamMa y JUM(GHUM HOAyCHMMa W ca YAaJbeHUM
MeTacTa3zama.

2.3. Mlogo0HOCT KaHaAUAATA

Kanaunar je 06jaBuo 1Ba paja y 4acomucy ca peleH3’joM y Kojuma je IpBU ayTop, YNMe
J€ UCIIYHHUO YCJIOB 3a MIPHjaBY JOKTOPCKE TE3€.

1. Miljan Zindovi¢, Slavisa Janci¢, Sanja Knezevi¢ and Snezana Janci¢. Peptide
YY-cells in neuroendocrine tumours of rectum. Medicus 2005; 6(2):74-76 (M52=
1.5 6ona)

2. Zindovi¢ M, Milogevi¢ V, Zujovié J,Vuckovi¢ LI, Kujovié¢ A i Lazovié R. A rare
giant extra-gastrointestinal stromal tumor (GIST) in young male patient. Acta
Medicae Medianae 2014; 53(4): In press. (M52=1,5 6oaa)

2.4. Mlperyen cTama y NOAPYYjy HCTPAKNBaAKHA

Nako je y maroreHe3w IKeNyJauyHUX KaplUUHOMA OMIITe mpuxBaheH wMojen
BUILICETANIHE KapiuHoreHnese, oa H. pylori uHaykoBaHOT XpOHHUYHOT TaCTPUTHCA MPEKO
MyntudokaaHe atpoduje, WHTECTUHAIHE METaIUla3uje W IUCIUIA3Hje 10 KapIuHOMA,
Ha3BaHe “Correa cekBeHIa®, UMak u3mMely MHTECTHHATHOT U TU(Y3HOT THUTIA KapIMHOMA



mocroje OpojHE PA3TUYUTOCTH, KAKO Yy XHUCTOJOIIKOM oOpacily pacra, Tako U Yy
OMOJIOIIKOM TOHamamy. 3a JAudy3HH THI JOIl YBEK HHjE CacBHM Ipelnu3upaHa
MpPEeKaHIIEpO3Ha Jie3rja, OH C€ cacToju oX cinabo Koxe3uBHUX henwja koje audy3HO
MHOWITPULLY KETyJadHu 3u] U (HOopMHUpa MO WM HUMAJO JKIE3IaHUX CTPYKTypa.
JaBiba ce mperexxHO KoJ Miahux MalMjeHaTa, JOK j€ MHTECTUHAIHH THUIl 4Yellhu KO
CTapHjuX y3pacHUX rpyma. Takole, 3a pasnuKy O MHTECTHHAJIHHMX BapHjaHTH Koje
MOKa3yjy TEHIEHIH]Y Jla METacTa3upajy y jerpy, Au(y3HH THUI C€ TUPEKTHO IIUPH Y
MEPUTOHEYM U cycenHe opraHe. [IporHosa qudy3HOr KapuuHOMA je TPEJAMET MHOTHX
nebara y nureparypu. CaomnmTeHo je na nudy3HH KapuuHOMH OOyXBaTajy Jie3uje ca
Pa3IMYUTOM TPOTHO30M: OJ HHCKOCTEIICHHX JIE3MOIUIACTUYHHMX THUIIOBAa 0€3 WM ca
PETKHM aHTHO-TUM(O-HEypaIHUM HHBa3Mjama, J0 BHCOKOCTENEHHMX IOATUIIOBA Ca
aHAIJJACTUYHUM henujama, and Jpyrd ayTopud HUCTUYY IHErOBY 3HAYAQJHO JIOIIH]jY
MPOTHO3Y Y OHOCY Ha MHTECTUHAIIHU THUN MoceOHOo kKo Miahux onpacnux. [lopex oBux
ca3Hama Hamehe ce W KJbyYyHO NHTame, kako xponuuna H.pylori unpeknuja nuzaszusa
TaKO pa3IMYUTE KIMHUYKE HCXOJIe?

Tokom Correa cekBeHue ce pnemaBajy mnopemehaju hemmjcke mnponudepanuje,
mudepeHnyjanyje, aaxe3uje W TPAHCAYKIMje CHTHalIa ca aKyMyJalujoM TeHETCKUX
aliTepanyja, mMTO Yy KOHAYHOM KMCXOJy BOJM Yy KaHIEPCKYy TpaHchopmaliujy, a na ou
JIOLIUIO 10 MajiurHe TpaHcdopMalyje nmoTpedHa je akTUBalMja U capaima Beher Opoja
OHKOT'€Ha.

2.5. 3Hayaj ¥ UMb HCTPAXKUBAKHA
A. 3Hayaj ucTpakuBama

1. Ha ocHoBy no0ujeHux pesynarara Ou Ouino Moryhe u3ABOjUTH OOJIECHHKE ca
MOBMIIEHUM PU3MKOM 32 Iporpecujy 00JecTH, IITO je 0/ 3Hayaja 3a MOCTONEepaTUBHU
TpEeTMaH MalyjeHara ca MHTECTUHATHUM U TU(Y3HIM KapIIMHOMOM JKEeTyIia.

2. Wpentudukanuja MIPOTHOCTUYKUX napaMerapa npyxa mMoryhHocT
WH/IMBUIyalIN3allije aHTUTYMOPCKOT TpPETMaHa, ca MOCTONEPATHUBHOM IPUMEHOM
antaronucta Stathmina 1, ynme O6u ce OTBOpHJIE HOBE MEPCIEKTHBE MPEBEHIU]EC H
Tepanuje.

b. Iu/beBu

OCHOBHM IIMJb OBE CTy/IMj€ je WCIHTHBaWmE yTHIaja ekcnpecuje Stathmina 1 Ha
aJIXe3uoHe MOJIeKylle, mponudepanujy ¥ amonto3dy y HHTECTHHATHOM H audy3HOM
KapIIMHOMY JKeyIla. Y CKIIaay ca OBHM MOCTaBWIIM CMO cliefiehe UJbeBe NCTpaKMBamba:

1. UcnutuBame AucTpuOyIHje MHTECTUHATHOT M TU(Y3HOT KapiuHOMa Kelyla y

OJTHOCY Ha JeMorpadcke KapaKTepUCTHKE UCIIHTAHWKA M Y OJHOCY Ha CTaIujyM
no TNM knacudukamnuju.

2. AnHanu3a MHTECTHMHAJIHOT W JU(Y3HOr KapIMHOMa Xeilyla y OJHOCY Ha

JIOKAJIM3alM]y Y JKEITyIy U Y OJJHOCY Ha XHUCTOMNATOJIOIIKE KapaKTEePUCTHUKE.



3. MMyHOXHCTOXEMH]jCKO MCIUTHBame excrpecuje Stathmina 1, Ki67, p53, bcl-2 u
E-cadherina y unrectTuHaiHOM U qU(y3HOM KaplUHOMY KeIylla U Y CyCeIHOM
HETYMOPCKOM TKHBY.

4. Amnanuza xopenanuje ekcripecuje Stathminal ca mponudepaTuBHUM HHIEKCOM, E-
cadherinom, ekcmpecujoM p53 W UHACKCOM amnonTo3e y HWHTECTUHATHOM U
T(Y3HOM KapIHOMY KeIylla U CyCEHOM He-TYMOPCKOM TKHUBY.

5. Kopenanuja umyHoxucroxemujcke ekcrpecuje Stathmina 1, Ki67, E-cadherina,
bcl-2 u p53 y wuHTecTMHATHOM W AU(Y3HOM KapIUHOMY Ca KJIaCHYHUM
NPOTHOCTUYKHM IapaMeTpuMa (U3 rope HaBeJeHHX Tadaka | u 2).

2.6. Be3a ucTpakuBama ca J0caJalilbUM HCTPAKUBabUMAa

CaBpemMeHa METOJI0JI0THja je oMoryhuia ucTpakuBamba Ha HUBOY OHKOT'€HA M TyMOP
CYIPECOPHUX T'€HA Y MHTECTHHAIHHO] METAIUIa3HUjy U IPYTUM IPEKaHIIEPO3HUM Jie3Hjama
3a KelnyJauHe KapuuHoMe. JelaH oJ] OHKONPOTEHHA KOjU je jaKO PETKO HMCIUTHUBAH Y
KeJTyIauHo] KapiuHorenesu je Stathmin 1, MukpotyOyaapHH peryiaTOpHH HMPOTEHH ca
B)KHOM YJIOTOM Y MOHTXH U JEMOHTaXH jeo0HOr BpeTeHa. Excripecuja Stathmina 1 y
KaHIepcKkuM henmjama je moBe3aHa ca BUXOBOM MPOJIM(deparrjoM U METaCTa3HpPaHEM.
Bucoko je exkcrnpuMupaH y IIMPOKOM CHEKTPY XyMaHHX KaplUWHOMa Ia IpeAcTaBlba
aTpaKTHUBHY METY 3a aHTHKAHIIEPCKY TeparHjy.

[Toznato je nma henmjcka anxe3dja WMa BaXHY YJIOTY Y perylandju pacTta,
mudepeHumjanuju U Murpauuju hemuja. Kibyuny ynory y henmjckoj anxesuju u y
OJp)KaBamby HOPMAJIHUX CTPYKTypa TKHBA WMajy KaaXepuHU. RNenujcKu aaxe3uoHH
monekyn E-cadherin je wumeHTH(HKOBaH Kao Cympecop TYMOpPCKE HWHBa3Wje U
MeTacTazupama. ['yOuTak agxe3uBHOT Mojekyia, E-kanxepuHa y3pokyje mnopemehaj
LUTOCKeNeTa, nopehaBa MurparopHy cnocoOHocT henuja u omoryhasa BUXOBO O/1Bajame
0J1 TyMOpa, IIITO CyTepHIle J1a POMEHe y ekcrpecuju E-kanxeprHa Mory OUTH 3HauyajaH
MoKa3aTeJb TYMOPCKE MporpecHje.

[Mpomudepannja henuja je mpomopuHoHaTHA TYMOPCKOM pacTy M MPOTPECHJU, a
peTKa Cy caoluITema 0 ToOMe Ja P53, ocuM yiore TpaHCKpUIIIMOHOT (akTopa H ,,uyBapa
reHoma‘ (3aycransba perukanuje omrehene /IHK), cBojy TymMop cynpecopHy aKTUBHOCT
MCI0JhaBa U KPO3 CIOCOOHOCT jaa monynuiie hemujcky murpanujy. 'yburak QyHkuuje
p53 nosehaBa mMoTHiIMTeT henuja WTO TONMPUHOCH MHBA3MBHOCTH TyMOpa. ATOINTO3a je
Ba)KaH HMBO KOHTPOJIE TKUBHE XOMEOCTa3e KOjOM Ce eTMMUHMINY HemokeJpbHe henuje, a
y3poKOBaHa je jaenoBameM P53. OBa (yHKIMja M0y1a3u 0 M3paxkaja MOCIE H3jarama
henuja arencuma koju omrehyjy JJHK. T'en bcl-2 ca antnanontorckom ¢yHKIHjOM je
o HucxoaHoM perynanujom rera Wild 53. Ipesnact nponudeparuje Haa armonTo3oM
0o0e36ehyje pact u mporpecujy Tymopa. [loctoju Buimie gokaza KOju TOAPIKABA]Y
XHUIIOTE3Y Jla M30CTaHaK aIroNTo3¢ MOXKe OMTH BakaH (DakTOp y €BOJYLMjU KaplUHOMA U
JIOUIET OAIrOBOpA HE XEeMO- M paluoTepaIiujy.



VY nuteparypu HeMa rojaraka o moBezaHoctd Stathmina 1 ca mpommdeparnmjom,
aronTo30M, aJIeXe3MOHUM MOJICKYJIMMa U TYMOp CYIpecopoM P53, y HHTECTHHAIHOM H
T(QY3HOM KapIIHHOMY >KeTyIa.

2.7. MeToie ucCTpakuBama

3a ucTtpaxxuBame he ce KOPUCTHO ONMEpPaTHBHU MaTepHjall PECEKOBAHUX KeTyJana
90 mamujenara omnepucanux Ha Xupypmkoj kauHui KBI[ 3emyn. ¥V Cnyx0um 3a
natonorujy KBL[ 3emyH je, mpema ycTaJbeHOM MPOTOKOJNY, OJ CBAaKOT OINEPATUBHOT
npernapara, y 3aBUCHOCTH OJ1 BETMYMHE, y3UMaHo o1 5 110 15 Ouorncuja, ykibyuyjyhu u no
2-3 Ouoncuje OKOJIHOT 3JpaBOr HETYMOPCKOr TKHBa >Kemyla. HakoH kiacuyHe
¢bukcanuje y 4% HeyTpaaHOM yQepu30BaHOM pacTBOpY (dopmanaexuaa, OUOTCH)CKU
MaTepujal je pyTHHCKU oOpahjuBaH y ayTOTEXHUKOHY, KallyIJbeH y napapuHcKe OJI0KOBE
Y apXHMBHPAH IO MPUIIATHOCTA CBOM IaTOXUCTOJIOMIKOM CITy4ajy.

Ca mapaduHCKHX OJIOKOBa ONEPUCAHUX OOJIECHUKA, he ce MpaBUTH PE30BU AcOJbUHE

3-4u Ha kojuma he OuTu npumemeHe cieache merone:

e Pyruncka XemarokcunuH-Eo3un metoxga (HE), ma ocHOBY koje Ou moOuiu
uH(pOpMAIlMje O XHCTOMATOJIONMIKOM THITY TYMOpa, XHCTOJOIIKOM Tpaaycy
TyMOpa, AyOWMHM  WHBa3Wje, WHBa3Wju JuM(paTuka, aHTHOMHBA3H]H,
NEepUHEYPATHOj WHBA3Wju, HWH(IAMATOpHOM HH(QUATpATy, AE3MOIUIA3Uju U
HEKPO3H.

e Umynoxucroxemujcka ABC mertoma ca cnepehum mnpuMapHHM aHTHTENIHMA!
antu- E-cadherin, antu -Ki67 u antu- Stathmin 1, antu- p53 u antu- bcl-2
AQHTHUTEIHNMA.

Kao mosutuBHe KOHTpoJe he ce KOPUCTUTH Y30pIM MHBA3UBHOT KapIHOMA JOjKe,
KOjH Cy paHHje BUIIECTPYKO TECTUPAHU M CHTYPHO CaJIpiKe MCIUTHBaHE aHTUreHe. Kao
HeraTHBHA KOHTpOJa 3a MMYHOXHCTOXEMHjCKO Oojeme KopucTuhe ce y3opiH TKuBa
TpPEeTHpaHU HE UMYHHUM CEPYMOM YMECTO IPUMAPHOT aHTHUTEJA.

3a epanyanujy ekcmnpecuje E-cadherina he ce y3umaru y o03up camo hemuje ca
CHTHO3PHACTHM JKyTO-OpaoH JCMO3UTHUMA JIOKATH30BaHUM Ha heujckuM MeMOpaHama.
Henosutu E-cadherina koju Hucy nokanu3oBanu Ha henujckoj memOpanu Beh y
muTorutasmMu ce Hehe BpenaHoBatu. Excrnpecuja E-cadherina he outu oxpehusana Ha
OCHOBY IIPOIIEHTa UMYHOpeakTHBHUX henuja. MHTpameMOpaHO3Ha HMYHOXHCTOXEMH)CKa
peakiuja y <10% henuja he ce cMaTpaTH HEraTUBHOM MMYHOPEAKIM]OM (-); MIPUCYCTBO
uHTpaMeMOpaHo3He ekcmpecuje y >10% he ce cMaTparu TO3MTHBHOM pPEaKIHjoM.
HNmynoxucroxemujcka peakuuja npucytHa y <50% henuja he ce xnacu¢pukoBatu Kao
ymepeHa ekcripecuja (1+), 1ok he ce mo3uTHBHA KMYHOXHCTOXEMH]jCKa peakiuja y >50%
henuja kmacudukoBatn kao m3paxkena excrpecuja (2+) E-cadherina (Kanczuga-Koda u
cap, 2014). Ha uaentnyan HauuH he ce paauTH U eBanyanuja excripecuje bel-2, amu he



ce y3uMatd y OO3Mp HMHTPAIMTOIIA3MAaTCKa W/WIM TEpPUHYKJIeapHa EKCIpecHuja OBOT
Mapkepa.

3a oapehuBame BpenHoctu ekcrpecuje Ki67 u pS3 he ce y3umarm y o03up camo
npebojeHocT jemapa, 1ok he ce 3a eBanyarujy ekcrnpecuje Stathminal y3umatu y 003up
camo mpe00jeHOCT IUTOIIIa3Me,

3a oapehuBame ryctune Ki67, Stathmina 1 m p53 nosutuBHuX henwuja mo apeu
MOBPIIMHE Y mm? he ce KOPUCTHTH MHOTOHaMeHCKH TecTHH cucteM M42 mo Weibel-u.
O6jextuBauM mukpomerpom (Reichert Wien 2mm/200) je kanuOpricaH TECTHH CHCTEM
Ha mukpockory Olympus BH-2, na ysehamy 400 (10 okynap x 40 00jeKTHB), IPH YEMY
je ompeheno mepHo mosbe ox 0,016mm?. 3a ucrnuruBame rycruse Ki67, Stathminal u
P53 mosurBHMX hemmja/mm® he ce 6pojati cykmecmBHO 1O 5 ,BpyhHX Tauaka“.
ATncoiyTHa BpeIHOCT I'yCTHHE MO3UTHBHUX henuja y ,.Bpyhoj Tauku* he ce oxgpehuBaTu
crepeometpujcku (Mouton PR, 2011). Aputmernuka cpeauHa ITO0OHjEeHUX BpPEIHOCTH
,.Bpyhnx Tauaka“ he mpeacraBipaTi KOHauaH Opoj MO3UTUBHUX henuja y mm? 3a CIIy4aj.
3atuMm he 6utH onpehena meaujana u ucnuTaHulu he OUTH MOJAWjEJbEHU Y JBE TpyIIe:
OHM Ca HUCKUM CTEIICHOM eKcIIpecuje (BPEIHOCTH Mame WIM jeJHAKe BPEIHOCTHMA
MeJlfjaHe) ¥ OHHU ca BUCOKHM CTENEHOM eKcrpecHuje (BpemrHocTH Behe o1 BpeAHOCTH
MezujaHe).

Excnpecuja HaBeeHnx Mapkepa he OuTH eBaiyupaHa oj CTpaHe JIBa HCTPaKUBaya.

A. Bpcra ctyauje
PerpocrnexkTrBHA KIIMHUYKO-EKCIIEPUMEHTAIHA CTYAH]a.
b. llonynanuja koja ce ucnuryje

VY ucrpaxuBame Ou O6mmo ykbydero 90 mammjeHta 00a 1moJia, KOjU Cy OIEPHCAHH
30or kapumHoMa >kenyna Ha Xwupypiikoj kauHuuum KBIL[ 3emyn. U3 HaBenene
nonyJnanyje Hajmiuahu MarujeHT je MYIIKOT Mojla My BpeMme orepaiuje je umao 41
TOIMHY, a Takohe U HajcTapuju MaIMjeHT je MYIIKOI Iojia U 'y BpeMe olepaluje je UMao
84 ronune. Kox 53 mamujeHta cy BepudukoBaHe MeTacTa3e y JUM(PHUM HOAYyCUMaA Yy
BpeMe orepalyje, 0K ¢y yldajbeHe MeTacTasze JeTeKToBaHe KoJ 4 mauujenta. [lanujentu
koju he 6utn oOyxBaheH! OBUM UCTpPaXUBAHEM Cy YIJIaBHOM ca Teputopuje PemyOnuke
Cpowuje.

B. Y3opkoBame

VY oBOM HcTpaxuBamy OM C€ KOPUCTHO OHOIICHjCKH, OIEpPaTHBHU MaTepHujal O
nmouetka 2005. rommue 3akipyyHo ca 01.06.2014. roamHe KoOju je YKalylsbeH Yy
napagpuHcke 60koBe U apxuBupaH y Cmyx6u 3a maronorujy KBL| 3emyn. Ha ocHoBy
CTaHJApAHUX MATOXMCTOJOUIKMX H3BjelITaja M3 TOr mepuojna Ou Gopmupanu mase
excriepuMmanTaiHe rpymne. [IpBy ekcnepumenTanny rpyny (N=45) 61 unHUIIE OTIepaTUBHE
Ouorcuje mNalMjeHaTta ca HMHTECTHMHAJIHUM THIIOM aJleHOKapIMHOMa xenyma. [pyry
eKcriepuMeHTanHy Tpyny (N=45) Ou uumHMIE omepaTUBHE OWOIICHje TalMjeHara ca
audy3HEM KapIHOMOM jkeiyla. KoHTponHy rpymy kako mpee (N=45), tako u apyre


http://www.amazon.com/Peter-R.-Mouton/e/B001KHLLXM/ref=ntt_athr_dp_pel_1

(n=45) exkcrnepuMeHTaNHE TPYNE Yy OBOj CTyOHjH, OM YHHWIIC OIEpPaTHBHE OWOIICHje
3IpaBOr TKHBA JKeNyla (M3 OKOJIMHE TyMOpa) KOje ce MpeMa MPOTOKOIY Y3HMajy W3
OIepaTHBHOT Tpernapara goctaBibeHor Ciy:KOH 3a MaToJIoTH]y.

I''Bapujatae ncrpa:xkupama

He3saBucue Bapujaoe:
e Jlemorpadcke kKapakTEpUCTHKE MalujeHara (CTapocT U o)
e Jlokanuzamuja Tymopa

MakpOoCKOIICKH U3TJIe] TyMOpa

XUCTOJIOLIKH TPaLyC TyMOpa

WuBa3uja mumdaruka

Backymnapna nunBasuja

[lepuneypanna nHBa3uja

Mertacrasze y pernoHaTHUM JTUM(HAM >KITHje31aMa

MeracTase y yaaJbeHUM Opranuma

Craaujym mpuMapHOT TyMOpa

3aBucHE Bapujale:

e Ekcmpecuja E-cadherina
Excnpecuja Ki67
Excnpecuja Stathmina 1
Excmpecuja p53
Excnpecuja bcl-2

J. CHara cTyamje u BeJJHYHHA y30pPKa

Bennunna y3opka je mpepaduyHata Ha OCHOBY mojartaka u3 cryauje Arévalo-a u
capajHuKa. Y OBOj CTyIWjU HCTpakuBaHa je ekcnpecuja E-cadherina xon pasmuuutnx
TUIOBA KapIMHOMA >KeINlylla, a HajMamHu MPOIEHAT MO3UTUBHUX y3opaka je ouo 40%.
Cryaujcku y30pak je u3pauyHaT KopuihemeM oarosapajyher pauyHapckor nporpama, 3a
JTMXOTOMHO, HE3aBHCHO O0eNekje mocMarpama u y21ect. HuBo BepoBaTHOhe rpemke je
ycraHoBbeH Ha 0.05, cHare crynuje Ha 0.8, pasnuke yuecranoctu E-cadherina y nsa
MaToJIONIKA TUTIA HEOIIa3Hje je mpeTnocTaBbeHa Ha 6ap 30%, a omHOC Opoja y3opaka y
KOHTPOJIM U eKcrepuMeHTanHo] rpynu Ha 1:1. Ha ocHOBYy 3agatux mnapamerapa,
MPOpavYyHATO j€ JIa j€ 3a MPUXBaTamkEe PAIHE XUIIOTE3E, /1a TIOCTOJH PA3JIMKa y €KCIIPECH]U
E-cadherina usmelhyy ase rpyme, morpedHo Hajmambe 42 0co0e y eKCIIEPUMEHTATHO] TPYITH
(obonenu) U UCTO TOJNMKO y30paKka y KOHTPOJHO)j Tpynu. Y3umajyhu y BUIY HaBeIECHO,
YKYITHU Y30pakK je YCTaHOBJbEH Ha 84 MCIUTaHUKA, 110 42 y CBAKOj CTY/AU]CKOj TPYIIH.

B. CrarucTUyKka aHaJau3a mojgarTaka

Cratuctuuka obpama pesyirara usBpiinhe ce moMohy KOMEpIHjaTHOT MPOTrPaMCcKOrT
naketa SPSS (Bepsmja 13). YV ananmusu noOujeHuX pesynrara Hajupe he ce KOPUCTHUTH
METOIC IECKPUIITUBHE CTATHCTUKE 32 ONHUC KapaKTEPUCTUKA y30pKa: aliCOIyTHHA OpOjeBH



W TpOmNopIHje, Mepe IIEHTpaJHe TEHJCHIHje (apUTMETHYKa CpearHa) W Mepe
BapujabunuTeTa (cTaHmapaHa aeBujanuja). HopmamHocT pacmonene he ce uwcmurTaTh
Kolmogorov-Smirnovim  tectom. 3a  aHaiuM3y  CUTHU(DHUKAHTHOCTH  pa3iikKa
napaMeTapcKuX U HelmapaMmeTapcKux odenexja, u3Mely u ynyrap rpyna hemo KOpuCTUTH
y*- tect, Mann-Whitney U — tecr, Kruskal Wallis — recr, Studentov t — Tect. Vkommko
YHaKpCHH TpUKa3 JOOMjeHUX MapaMeTrapa yKake Ha BUCOKO 3HAYajHE BE3€ Y MOjeIMHUM
y3ajaMHUM OJHOCHMa, pajuhe ce KopenanuoHa aHaiau3a (Spearmanov koedwuiujeHT
Kopenamuje paHra, Pearsonov koehulMjeHT Kopesaluje 3a mapaMmerapcka olenexja)
KOjoM OM ce ojpeamiia mpaBa Mepa HBUXOBE MOBE3aHOCTH MpU yemy he ce 3HadajHOCT
Be3e JIOKazaTh 3HayajHommhy KoeduIMjeHTa KOopelaluje, a jadyuHa Be3€ HHEroBOM
BenmmunHoM. [Ipumenom ROC (Receiver Operating Characteristics) ananuse oapenuhe ce
rpaHUYHE BPEJIHOCTH 3a HyKJeapHu nponudeparuBau antureH (Ki67), Stathminl u p53.
Tectupame 3HauajHocTH Ouhe oapeleno Ha HUBOY BepoBatHohe P<0.05.

2.8.04yeKkHBaHU Pe3yJTATH JOKTOPCKe AUCEepPTaNUje

1. Ha ocHOBy nobOujeHMX pe3yirara HCTpaxuBama Ouhe moryhe Oosbe carienaBambe
CIIMYHOCTH W pasifKa y aJXe3UOHMM Be3aMa, NpWiIn(epaTHBHOM M alONTOTCKOM
uHJeKCY u3Mel)y MHTecTHHAHOT M JU(Y3HOT KapIMHOMA JKelyla, ITo he NeTMMUYHO
pazjacHuUTH Heke (PeHOTUIICKE paszliuKe Koje MmocToje u3Mel)y oBa JiBa TUIIA KeIyJAayHOT
KapIHOMA.

2. Ouekyje ce 1a pe3yaTaTu MOKaxy MocTojame Be3e u3Mel)y excrpecuje Stathmina 1 u
excripecuje Ki67, E-cadherina, pS3 u bcl-2 y untectunansoM u qudy3HOM KapiHHOMY
Kemyna.

2.9. OKBUPHH caJp:Kaj 1ucepranmje

KapuuHom sxenyna je 4eTBPTH 10 y4eCcTaIOCTH MAJUTHU TyMOp, a APYTH, OJMax H3a
KapuMHoMa 1yha, y3pok cMpTH oJ KapuuHoma. Ca CTONOM HETOTOAWIIEkET
MpexXuBIbaBamba MamkboM 011 30%, KaplMHOM Keylla je 3HavyajaH 3/[paBCTBEHH MPOOJieM
mupoMm cBera. Hacraje mHTepakmujoMm HaciaemaHux ¢aktopa u ¢dakTopa OKOIMHE, TPHU
YeMy je Y MHOTHM €MUJIEMHOJIONIKUM CTyIHjaMa MCTaKHyTa 3HadajHa MOBE3aHOCT OBOT
TyMOpa ca HaBMKaMa y MCXPaHU, ajd Haj3HAYJHUJU MOMAK y €THOJOTHjU KapIHHOMa
XKeJylla je ca3Hame 0 BeroBoj mosezanoctu ca H.pylori nadexuujom. Ox MHOrOOpOjHUX
KJIacu(pUKAIMOHUX CHCTEMa 3a JKeJlyJauyHe KapiuHoMe, Hajuenthe ce npuMemyje Lauren-
oBa Kiacu(uKaIyja Ha UHTECTUHATHE U JUdy3HE.

[lws oBe cryamje je na ucnmra Kopenmanujy usmel)y ekcrpecuje Stathmina 1 ca
nponudepanrjom, aaxe3uoOHUM MOJICKYJIMMa, cynpecopHuM P53 u amontotckum bcl-2
MPOTEMHOM, Kao W Jia HCIOUTa FHHXOBY ITOBE3aHOCT Ca OCTAIMM KIMHUYKHM U
MaTOJIONIKMM TapaMeTpuMa KOju Cy OJ 3Hayaja 3a TPOrPecH]y W TPOTHO3Y
MHTECTUHAIHOT U AU(y3HOT KapIIHOMA XKeyIia.



UctpaxuBamem he 6utn o0yxBaheHo 45 OMONCHJCKUX Y30pKa WHTECTUHATHOT U 45
y30pKa audy3HOr KapuuHoMa kenyna. Ha xucronaronomkuMm pe3oBuma Jiebpune 3-4q,
he ce npumennTn kiacuuna HE n umynoxucroxemujcka ABC merona ca antu Stathmin
1, Ki67, E-cadherin, p53 u bcl-2 antutenuma. 3a cBaku mojeAuHaYHM ciy4aj he ce
OJPEUTH YyOOWYajeHW NPOTHOCTUYKH IapaMETpH: CTaJWjyM TyMOpa, XHUCTOJOIIKH
rpajyc, NPUCYTHOCT JuM(aTHUKe, aHTHO- W NEpUHEYpajHEe WHBa3Hje, IMPUCYCTBO
MeracTtasa y JuUM(GHUM HOAycHMa M yJgajbeHe Mmeractase. Hakon Ttora he ce pagutu
KBaHTUTATUBHA aHaim3a ckcmpecuje Stathmin 1, Ki67, p53 u bcl-2 u E-cadherina.
Jlobujene BpemHocTH he ce KOpPUCTUTH 3a ojapehuBame MPOTHOCTHUYKOT 3Hadaja
ekcrpecuje Stathminl y oxnocy Ha nposiudepaTuBHH, alONTOTCKA HHICKC M Ha
aJIXe3MOHE Be3e, Ka0 M Yy OJHOCY Ha KIacHM4YHE KIMHHYKE MPOTHOCTHYKE Mapamerpe
TyMopa.

Ha ocHoBy no0ujenux pesyirara ucrpaxuBama mMohu he Oosbe nma ce carienajy
CIIMYHOCTH W pAa3NMKE y aJXe3UOHMM Be3aMa, Npoiau(epaTuBHOM M aNONTOTCKOM
uHJeKCY u3Mel)y MHTecTHHAIHOT U JU(Y3HOT KapIMHOMA JKelyla, ITo he NeTMMUYHO
pa3jacHuUTH Heke (DeHOTHUIICKE pas3liuKe Koje MocToje u3Mely oBa ABa THMA >KETyAauHOT
KaplupHOMa, a OCHMM Tora he mcmuTatd yTuilaj ekcrpecuje Stathmina 1 ma excrpecujy
Ki67, E-cadherina, p53 u bcl-2 y uatecTrnanzoM u Audy3HOM KapIUHOMY HKEyIIa.

2.10. IIpeasor meHTopa

3a menTopa nucepranuje Komucuja npemraxe mon. ap Mussana Kpcruha, gonenra
Menununckor ¢akynrera YHuBepsurera y Humny, 3a yxxy Hayuny oOnact [laromomika
aHaToMHja

2.11.Hayuyna oGuacT qucepraumje
Menununa. ¥Yxe o6nactu: Oukosnoruja u [laronoruja.
2.12.HayuHa o0aact yaanosa Komucuje:

1. nou. ap T'opmana PagocaB/beBuh, nouent @akynrera MEIUIMHCKUAX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy obsact MukpoOHonoruja 1 UIMyHOJIOTH]a,
IIPEICEAHHUK

2. nou. ap Hparye PanoBanoBuh, monent @dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjeiy 3a yxxy Hayuny o0iact Xupypruja, wian

3. mou. ap Musban Kpcerumh, momeHT MemumuHCKOr ¢akyinTeTa YHUBEP3UTETA y
Humy 3a yxxy Hayuny o6nact [laTosnomika anatoMmuja, 4iaH



3ak/pydak u npeajor Komucuje

Ha ocHOBY pocaianimer Hay4HO-HCTPaXHBAYKOT pajia U MyOJIMKOBAaHUX pe3yJiTara,
KaHauaat aAp Muban 3uHI0BHh HCHymaBa CBE YCJIOBE 33 OJ00pEHE TeMe U U3paly
JOKTOPCKE JMCEpTaIHje.

[Ipennoxxena Tema je HAy4yHO ONpaBJaHa, AW33jH HUCTPAXKUBAKA j€ MPEIU3HO
MOCTaBJbEH M JIe(UHICAH, METOI0JIOTHja je jacHa. CTynuja Ou OMila OpUTHHAIHO HAYYHO
JIeJI0 KOJUM OuEKyjeMO Jla ce YTBpAW Kopenamuja ekcnpecuje Stathmina 1 ca
nponudepatuBHOM akTHBOIIhy, ca ekampecujom E-cadherina, p53 u bcl-2, xao u ca
MeTacTazama y JUM(GHUM HOAyCHMa M ca yJaJbeHHMM MeTacTa3zama, yume he ce 6osbe
carnenatd (DEHOTUIICKE PA3IMYUTOCTH W CIMYHOCTH M YTBPAMTH TPOTHOCTUYKH
napaMeTpy 3a MHTECTUHAIHU ¥ JU(PY3HU THIT )KETyJa4HOT KapIUHHOMA.

Komucuja mpemmaxe HacraBHo-HayuHoMm Behy @akynrera MEIUIIMHCKMX Hayka
VYuuBepsutera y KparyjeBiy aa mpuxBatu MpHjaBy TeMe JITOKTOPCKE AUCEpTaIHje JIp
Mubana 3ungosuha non HasuBoMm: “KoMmapaTuBHAa aHa/IM3a UMYHOXMCTOXeMHjCKe
excnpecuje Stathmina 1, Ki67, E-cadherina, p53 u bcl-2 y unrecrunannom mu
AU(PY3HOM KaPUMHOMY KeJyla” u 0100pH HbEeHY U3pay

Komucwuja:

1. Jou. ap T'opnana PanocaBs/beBuh, nonent ®akynrera MEAMIIMHCKUX HayKa
Vuusep3utera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOnact Muxpobuonoruja u
UMYHOJIOTH]a, IPEICETHUK

2. Jou. np [dparuye PanoBanoBuh, noment ®Pakynrera METUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsuteta y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy o0nacT Xupypruja, 4iaH

3. Jou. ap Muban Kpceruh, nonent MegunuacKkor (akynTera YHUBEp3UTETa y
Humy 3a yxxy Hayuny o6nact [laTonomika anaToMmuja, 4iaH

VY Kparyjeriy, 20.01.2015. ronune



