YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAIL

1.0aayka HacraBHo — HayuyHor Beha

Onmykom HacraBHo-HayuHor Beha ®@akynrera MeaunmHackux Hayka y KparyjeBmy 6poj
01-13901/3-4 on 25.12. 2013., roguHe MMeHOBaHHM Cy wiaHOBH Kommcuje 3a orueHy
HayYHE 3aCHOBAHOCTH TEME JIOKTOPCKE JUcepTaluje KaHaugata np Bemumupa

MI/IJ'IOH_IGBI/Ihe, 1104 Ha3UBOM:

»KOPEJIAIIMJA EKCIIPECHUJE JIEIITUH PELIEIITOPA CA
IMPOJIM®EPALIMJOM, HEOAHI'MOTEHE30M U CEKPEIIMJOM MYIIMHA
Y KOJTOPEKTAJTHOM AJEHOKAPIHUHOMY*“

Ha ocnoBy omiyke Beha npennosxxena Komucuja y cacraBy:

1. nou. ap UBan JoBanoBuh, nonent daxkynrera MEAUIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a yxxe HaydHe o0iactu Mukpobuosoruja u umyHosioruja u OCHOBH
OHKOJIOTH]j€, TIPEJICETHUK

2. nou. aip Musban Kperuh, nonent Menuuunckor ¢gakynrera YHuBep3utera y Humry
3a y)Ky Hay4yHy obsact [laTosomika anaToMuja, 4wiaH

3. nou. ap Jparye PagoBanosuh, nonent dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa

VYuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxy HaydHy o0nacT Xupypruja, ujiaH

noaHocu HacraBHo-HayuHoM Behy Dakynteta cneaehu:

HN3Bemraj KoMmucuje o oueHn HayuyHe 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOpPCKe AucepTaumje
2.1. buorpaduja kanauaaTa

Mp. cuu. ap Bemumup Mwunomesuh je pohen 13.3.1975 y Tloxmropunu, roe je ca

OJUTMYHUM YCIIEXOM 3aBPIINO OCHOBHY WIKONY W ['mMmHa3njy. MenunuHcku (akynrer y



beorpany je 3aBpmmo 2000. roguHe ca mpoceyrnom orieHoMm 9,3. Jyna 2002. roaune je
ynucao crneuujanusanujy u3 HutepHe meaunuHe Ha MeaunuHckoMm (GakynTery y
beorpany u 3amoueo pan y Kimmawmukom uentpy Llpue T'ope (KLILUI') ma WuTepHO]
kuauy. [oguae 2005. je maructpupao Ha MenunuackoM dakynrety y Kparyjesmy. ¥
JYHCKOM HCTTMHTHOM poKy 2006. roMHE je TI0JI0KHO CIIeUjaIUCTUYKHA UCTIUT u3 VIHTepHe
MeIuIIMHEe ca HajBehoMm oreHoM, a HoBeMOpa HCTe TOAWHE je  YIHcao
cyocnenujanmsanujy u3 [actpoeHTepoxenartoioruje Ha MeTUIMHCKOM (akylITeTry y
Beorpany. VYcmenu cyOcmenujanucTHUKA HWCOUT TOJOXKHO je Kpajem 2007., a
cyOcnenujalucTuiku paj je, takohe ca Hajsehom oreHom, oxOpanuo oktodpa 2008.
Toguny 2011. je mposeo y Iomuknuauim Gemelli y Pumy, rae je y «hands on training»
nmporpaMmy oOy4eH 3a U3BOhEeHme SHIOCKOIICKE PETPOTpaJHe XOoJaHTHONaHKpearorpaduje
(EPUII) m npyrux HampemHUX €HIOCKOICKMX TEXHHKA, ITOJ MEHTOPCTBOM Ipodecopa
I'euga  Kocramame  (Guido  Costamagna). 3amocieH je  Ha  Ofe/bCbY
lactpoentepoxenaronoruje KL, rme cBakoAHEBHO W3BOAM [UJarHOCTHYKE U
TEpaIMjcKe EHIOCKOICKE MpOoIeaype W3 JOMEHa OOJIECTH AWTECTHBHE IIEBH, JKyYHHX
BoJoBa U maHkpeaca. [lopen tora ap MwunomeBuh je u capagHuk Ha MeTUIIMHCKOM
¢akyntery y Ilogropunu Ha npeamery MHtepHa MmenuiuHa. AyTop je BUILE pajoBa
00jaB/beHUX y JOMahMM M WHOCTPAHUM YacONHUCHMA, a UMao je Ipe3eHTanuje u ouo
npenaBad Ha gomahum u  Mel)yHapOJHUM CTPYYHHUM CKYIOBHMAa. TE€YHO TOBOpH
€HIJIECKM U UTAJIMJaHCKU Je3UK. AKTHUBHO KOPHCTH pauyHap W MHTepHET. OKEemeH je,

orar khepke Coduje.

2.2. HacyioB, mpeaMeT U XUIIOTe3a JOKTOPCKeE JucepTanmje

Hacaos: , KOPEJAIIMJA EKCIHPECHJE JIEIITUH PEINEIITOPA CA
MMPOJIM®EPALIMJOM, HEOAHI'MOTEHE30M U CEKPEIIMJOM MYIIMHA
Y KOJIOPEKTAJTHOM AJEHOKAPIITMHOMY*

Ipenmer: Ilpenmer oBe cTyauje je Ja ce HCIHMTAa Kopenaluja eKCIpecHje JEeNTUH
perienTopa u nponudepalrje, HEOAHTMOTEHE3e U CEKPelHje MYIIMHA Y KOJOPEKTATHOM

AICHOKApIMHOMY, Ka0 W Ja HBHXO0Ba ITIOBE3aHOCT Ca KIIAaCUYHHUM IIPOTrHOCTUYKHUM



napamerpuma (IoJI, CTapoCT, JIOKaIHM3alrja ¥ BEIUYMHA TYMOpPA, CTEIEH XHCTOJIOIIKE
mudepennujauje, craaujym mo Astler-Coller-y).

Xunote3a: Excripecuja JeNTHH pelienTopa je Y MO3UTUBHO] KOpeNaliju ca eKCIPECHjoM
mapkepa Ki67, CDI05S u ca xwumepcekperujoM eMOPHOHAIHUX CHjaJIOMYIIMHA Y
KOJIOPEKTATHOM aJiecHOKapIiHoMy. [loBHIlleHa eKcrpecHja JENTUHCKUX peIenTopa je y

HO3I/ITI/IBHOj KOpeJ'IaLII/IjI/I ca ME€TaCTaTCKUM HOTeHHHjaJIOM KOJIOPEKTAJIHOT' KaplHOMa.

2.3. IlogoOHOCT KaHIUIATA

Kannunar je o0jaBuo jenan paj y LeTUHH Y Mel)yHapoJHOM 4acomucy ca peleH3ujoM y

KOME je IIPBU ayTOp, YMME j€ UCITYHHO YCIIOB 3a IIPHjaBy TOKTOPCKE Te3e:

MiloSevi¢ VS, Vukmirovi¢ F, Janci¢ S, Smolovi¢ B, Knezevi¢ V, Duranovi¢ SP:
Correlation between endoscopy, pathohistology and quality of life in patients with of
gastroesophageal reflux disease- single center experience from Montenegro. Boshian
Journal of Basic Medical Sciences 2011; 11(1): S86 -S89 (M23)

2.4. IlperJiea cTama y MOAPYYjy HCTPAKUBAKBA

[TotBpheHo je na rojazHe ocobe wumajy 1,5-3,5 myra Behm pusumk 3a HacTaHak
KOJIOPEKTAIHOT KaplIMHOMa Yy Tmopehemy ca HOpPMallHO yXpameHHUM ocobama, a
nporemyje ce aa je 15-45% cmpTHHX ciydajeBa y EBpomnu nocneuna roja3HocTy.

KibyuHu MoKyl y pa3Bojy T0ja3HOCTH je JICTITHH, MPOAYKT reHa rojasHoctH (0b-rena),
nentua o 16xDa, koju mpuMapHO cekperyjy aaunouuTd. [ naBHa ¢QyHKIMja JTenTHHA je
perynaiuja yrpouika eHepruje 1 arneTura. EkcriepuMeHTalIHO je MoKa3aHo J1a HelocTaTaK
JeNTHHA KOJ MHUIIEeBa ca MYTAlUjoM TIeHa KOjU KOAMpa JIENTHH WM OJCYCTBO
¢dbyakuroHamHor jenTuHCKOr pernentopa (db/db mumeBn) pesynthpa HE camo
rojasHourhy, Beh u JIpyrum npuapyKeHUM MeTa00JMYKUM OojieCTUMa Kao ILITO j€ HIIP.
WMHCYJIMHCKa pe3ucTeHiuja. JlenTuH nenyje mpeko cBojux peuentopa (ObR), koju
MIPUIIAAjy MPBO]j KJIACH PELENTopa MUTOKUHCKE paMUIIije KOjU Cy UACHTU(DUKOBAHU Kao

TpaHCMEMOpPaHCKU MPOTEHHU Ca MYJITUILUIUM u30dhopmama.



Excnpecuja nenTrHa v JENTHHCKUX PELIENTOPA j€ PErHCTPOBaHA Y Pa3IMUYUTHM TKUBUMA,
a TIPY TOME je UCTAKHYTO J1a JICNITUH CTUMYJIUIIE poudepannjy pa3indyuTHX MaITATHAX
henuja. [Topen Tora, MocToju BHILE T0Ka3a /1a JICITUH UMa BaKHY YJIOTY Y MHBa3UBHOCTH
TyMOpa, MeTacTa3upamy, aHTHOTEHE3W U PE3UCTEHIMjU Ha xemorepanujy. [lokazaHo je
Jla ce JICITUHCKY PEeNTOPU EKCIPUMHUPAjy Ha SHAOTEIHUM henrjama 1 aqunonuTiMa, a
nentuH noBehaBa W mposnmdepanujy MaaurHuX hendja KaprupHoMma Jojke, e3zodaryca,
KeIyIa, KOJIOHA W TIpocTaTe. Y KaplUHOMY IPOCTaTe U CHIOMETPHUjyMa yTBpHEHO je 1a
JeNTHH HE caMo Jia MpoMoBHIle NHponudepanujy, Beh CTUMyNIUIIe W MHBa3UBHOCT U
Murpanujy Mmamraux hemuja. Ha ocHOBY CBHX OBHMX HM3BEINTaja Ce CyrepuIle Jia JCITUH
CIIy’)KH Kao MYITH(YHKIIMOHAIHU (PAKTOp pacTa y KaHIEPOreHE3W W Ja MPOMOBHIIEC
arpecuBHUjU (PEHOTHIT KAPIIMHOMA.

Ocum yOp3aHe mpomiudepanuje MaJTUTHUX henrja ¥ HEOaHTHOTeHe3e, KapIUHOTCHEe3y
KOJIOHA KapaKTEePHIy ¥ KBAHTUTATUBHE U KBAJIUTATHBHE U3MCHE CIHUTEIHUX MyIUHA. Y
JUTEpaTypu je ycarjialieH CTaB Jia MOCTOjU TO3MTHUBHA Kopelaluja u3Mel)y MajiurHor
noTeHIHjaja Au(EepPeHTOBAHOT KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA M CEKpelHje eMOPHUOHATHIX
cujanomynuHa. [locToju MuUNUBEHE 1a ce, y ClIy4ajy XUIEpCEeKpelHje U TojadaHe
eKCIpecHje CHjaJIoOMylIMHa, CMamyje aaXe3MBHOCT MalUTHUX henuja ma je oJsiakiaHa
MHOWITpaLMja 311a KOJIOHa U PaHO MeTacTa3upame, aly Cy MOJAlH Y JIMTEpaTypH O
yrunajy gentuackux perenropa (ObR) Ha cexpelinjy MyluHa H3y3€THO OCKY/IHH.

Jlo cana HUje MyOIMKOBaHA HUjE€IHA CTY/M]ja Y KOjO] j€ UCIIUTUBAHA €KCIIPECHja JICTITUH

peuenitopa y kopenanuju ca Ki67, eHIOTIHHOM U CEKPELHjoM MYIIHHA.

2.5. 3Hayaj ¥ Wb NCTPAKUBAHA

A. 3Hauaj ucrpaxuBama

1. Jloka3uBameM 3HAuYajHOI HHBOA €KcpecHje nenTHHckux perentopa (ObR),
nponudepaTuBHOT HYKJIEAPHOT aHTUIeHa, CTENeHa HEOAHTMOTeHe3e M CeKpeluje
eMOpHOHAITHUX CHjaJIOMYLIMHA je Moryhe n3/1BOjuTH 0OJIECHUKE Ca BUCOKHM PHU3UKOM 3a
MPOTPECHU]y MAJUTHE OOJIECTH, IITO j€ OF BEJIMKOT 3Haudaja 3a MOCTONEPATUBHU TPETMaH
nanyjeHara ca KoJOpeKTalHUM KapuuHoMoM A u Bj crammjyma mo Astler-Coller-osom

KJ'IaCI/I(I)I/IKaI_II/IOHOM CUCTCMY.



2. Nnentudukaruja MIPOTHOCTHUYKUX napamerapa npyka MoryhHoOCT
WHIMBUyAIN3alldje aHTHUTyMOPCKOT TpeTMaHa, ca I[OCTONEPATUBHOM IPHUMEHOM
AQHTArOHWCTA JIENITUHCKUX perentopa. TuMe OW ce OTBOpUJIC HOBE MEPCIICKTHBE

NIPEBEHIIH]je U Teparnuje.

b. ln/beBu

OCHOBHU IIMJb OBOT' HCTPAXKHMBAHA j€ HCITUTHBAKE MOBE3aHOCTU EKCIPECH]je JICTITUHCKUX
perientopa ca ekcrpecujom mapkepa npoaudeparuje (Ki67), neoanruorenese (CD105) u
CEKpEeIjoM MYIIMHA Y aJICHOKApIIUHOMY KOJIOHA. Y CKJIaJly Ca OBUM OCHOBHHM IIHUJbEM
nocTaBJbeHH cy cienechu 3amganu:

1. Amnamusa ekcrnpecuje JaentuHckux penenrtopa (ObR) y wuceunmma TkuBa
aJICHOKapIIMHOMA KOJIOHA M KOpeJalHja T€ eKCIpecHje ca KIACHYHUM IPOTHOCTUYKUM
napamerpuma (I0JI, CTapoCT, JIOKAIHM3allMja ¥ BEJIMYMHA TYMOpPA, CTEICH XHCTOJIOIIKE
nudepentmjaimje, craaujym mo Astler-Coller-y).

2. KpanuraruBHa W CEMUKBAHTUTATUBHA XHUCTOXEMH|CKa aHalIW3a CEKpeluje
HeyTpanHux ((yko-), crmabo-kucenux (cujano-) W jako-kucenux (cyndo-) MylnuHa U
KOpernalyja OBUX BPEIHOCTH Ca eKCIIPECH]joM JenTHHCKuX perentopa (ObR).

3. Ananmza excrpecuje mapkepa nponudepanuje Ki67 u Mapkepa HEOaHTHOTEHE3e
eanorimuHa (CD105) y TyMOpCKOM TKHBY M NIEPUTYMOPCKO] CTPOMH M KOpelnalja OBUX

BPEIHOCTH Ca eKCIpecujoM JienTuHckux penentopa (ObR).

2.6. Be3a ucrpaxuBama ca 10caIallllbUM HCTPAKUBABLUMA

[NojaznocT je moOpo mo3HaTH (aKTOp pU3MKA 3a HACTAHAK KOJOPEKTAIHOT KapIuHOMA U
yIpy’KeHa je ca TOBHIIEHUM HUBOOM JienTWHA. JIENTHH je YKJby4eH y peryiaiujy
HEOAHTUOTEHE3e, JeTHOT OJ1 KJbyYHUX MpoIleca y MaTOreHe3n TyMopa, a HeJJaBHE CTYIH]je
MoKazaje Cy W Ja CTUMyJHUIe mnponudepannjy TYMOPCKUX henuja KOJOpeKTaTHOT
KapunHOMa. EkcriepuMeHTaliHe U enuIeMroIIONIKe CTy/IMje yKa3aje cy Ha Moryhu 3Hauaj
yJiore JIETITUHA U JISITUHCKUX PEIeNTOpa Yy KaHIIEPOreHEe3! OBE HEOIUIACTUYHE OOJeCTH,

Koja je jeaHa o1 Bojehux nmo ctonu MOpOMAUTETa U MOPTAIHUTETA.



BpojHa uctpaxxuBama 1mokasaia cy Jia pa3JiniuTa TYMOpPCKa TKHUBA OAroBapajy Ha JICTITHH
U ekcrpuMupajy ¢yHknuoHanHe jnentuHcke pernenrope (ObR). AkruBanuja ObR u
HUCXOJIHA AaKTHBallMja BHIIECTPYKUX CUTHATHHUX KAaCKaJHUX IIyTeBa CTHUMYJIHIIC
henujcku pact, TpaHchopmanujy U MpekuBbaBame. Y OpOjHUM TyMOpHMa yodeHa je
koekcnpecuja sentuHa © ODR, mrTo ykasyje Ha ayTOKpHHY CTHMYJAIH]jy TYMOPCKHX
henmuja nenTUHOM, 3a KOjy CE€ MPETIOCTaB/ba Ja j€ MOKPEHYTa YCIOBHUMa XHUIIOKCH]E.
HenaBna crtynuja ykazana je Ha AMPEKTHY KOpelalyjy HHBOA EKCIpPECHje JICITHHA,
JENTUHCKUX PEUENTOpa U MHUKPOBACKYyJIapHE T'YCTHHE KOJ KOJOPEKTATHOI KapLHUHOMA.
MukpoBackyaapHa T'YCTHHA 3HauajaH je MmoKa3aTesb pacTa, HHBa3Hje M I10jaBe MeTacTasa
KOJI TAIMjeHAaTa Ca KOJIOPSKTATHUM KapIIHHOMOM.

VY Cciy30K0KH TacTpOMHTECTUHAIHOT TPAKTa JIEMTHH YYECTBYje Yy KOHTPOJIH JIOKAITHOT
3aMaJbeHCKOr OJAroBopa MoBehameM aKTUBHOCTH LMKIOOKCHTEHAa3e W I10jauyaBambeM
CeKpenuje MyluHa. Y mexapacTuMm henujama KoOJIOHA JIENTUH MoBehaBa MPOAYKLH]Y
MyILIMHA aKTUBalUjoM mporeuH kuHaze C u ¢GochaTHIMIMHO3UTON 3-KHHA3a 3aBUCHHX
CUTHAJTHUX ITyTeBa. Pe3ynTatu CKopalimuX CTyAHja Cy yKa3aid Ha 3Ha4yaj yTHIaja
JeNTHHA Ha TPOAYKIHM]y MYyIWHA Yy KaHIEPOTeHEe3W KOJOPEKTATHOT KaplIHWHOMA.
MornexkyaapH MEXaHU3MHU peaju3allije OBOI' YTHIlaja joll YBEK HHUCY Y MOTIYHOCTH

PacCBCTIbCHU.

2.7. Mertoae HCTPAKMBamHA

[TnanupaHna je peTpocneKkTUBHA Cy/inja y Kojy he Outu ykibydeHo 75 y30paka mpuMapHOr
KOJIOPEKTAJIHOT aJieHOKapLUuMHOMa M 75 y30paka 3/ApaBe CIy3HULE KOJIOHA. 3a
UCTpaKMBamke heMo KOPUCTUTH ONepaTUBHU MaTepujan Xupypiuke kinHuke KimuHuakor
Hentpa Lpue [N'ope (KLUI') nobujen pecekiinjoM KOJIOPEKTATHOT TYMOpa Y MEPHOIY O]
janyapa 2010. go neriem6pa 2012. rogune. ¥ Uuctutyty 3a maronorujy KU, npema
YCTaJb€HOM MPOTOKOITY, OJ1 CBAKOT ONEpPaTHUBHOT MpernapaTa, y 3aBUCHOCTH OJ1 BEIMYUHE
Tymopa, y3umahemo ox 5 no 15 Oworncuja, ykpydyjyhu u mo 2-3 OGuOTNCHje OKOJIHOT
31IpaBoTr TKHMBa KoJloHa. HakoH kinacuuHe ukcanuje y 4% HeyTpaltHoM mydhepr30BaHOM

pactBopy (opmannexuga, Ouomncujcku Matepujan he ce pyruHcku oOpahuBatH y



ayTOTEXHUKOHY, KQJIYIIUTH y napaduHcke 6JI0KOBE U apXUBUPATH 110 MPUNAJHOCTH CBOM

MAaTOXHUCTOJIOLUIKOM CIIy4ajy.

Ca mapaduHCckuX OJIOKOBa, 75 oneprcaHux OOJIECHHUKA, OM Ce MPaBWIHA PE30BU eOJbUHE

3-4u Ha KOjuMa OU ce MpUMeHHIIe cienehe MeToe:

e Pyruncka XemarokcunuH-Eosun merona (H&E), Ha ocHOBY koje Oum moOuim
uHpopMalHje O XUCTONATOJIOUIKOM THUILy TyMOpa, XMCTOJOLIKOM Ipaaycy TyMmopa,
nyOWHM WHBa3Wje, WHBa3WjU JUMQPHUX CYIOBa, AHTMOMHBA3HUjU, TEPUHEYPAITHO]
WHBa3Uj1, HH(PIAMAII]CKOM UHPHUITPATY, 1€3MOIIIA3UjU U HEKPO3H.

e Xuctoxemujcka AB-PAS (Alcian Blue-Periodic Acid Schiff) wmeroma 3a
mudepeHnrjanijy HEYTPAIHUX OJf KHCEIMX MYIWHA, NPHU YeMy Ce HEeYTpalHH
MyLIUHU 00je MypIypHO HPBEHO, a KUCEIH TUPKU3HO TIABO.

e Xucroxemujcka HID-AB (pH 2,5) (High Iron Diamine-Alcian Blue) mertoma 3a
nudepeHnnjanyjy crabo KUCceluX, MHTCCTUHATHAX CHjaJIOMYIIMHA, O] jaKO KHCEIHUX,
KoJoHckux cyndomynuHa. Cujaromynune 6oju AB pH 2,5 TupkusHO miaBo, TOK
HID 60ju cyndarupane myiune 6paoH 10 LPHO.

e lmynoxucroxemujcka ABC meroma ca antu- ObR (aHTu- peuentop 3a JENTHH),
anTtu-Ki67 u ant- CD105 anTutenuma.

N3Bohewme mMeToe:

TkuBHn wuceunm mnpeHern Ha Cynepdpoct+ mnpeameTHa cTakia he Hajupuje OUTH

nenapauHUCaHU Kpo3 cepujy Kcwiona (4 myTra mo SMMH), peXHIpaTHUCAHU y CEpHjH

ankoxona (3 myra mo 5 MuH), a 3aTuM he ce paguTH JeMacKUpame aHTUTEeHA Y

uutpatiom nydepy (pH 6.00), y mukpotanacHo] nehnunu. Hakon wucnupama y

tdocdharaom nydepy (PBS pH 7.49), ycnenuno 6u 6mokupame eHIOoreHe epOKCHaase y

Tpajamy o1 20MuH. y 3% MeTaHOJICKOM pacTBOpY BooHMK nepokcuaa (Ho0,). 3atum 6u

cremito uermpame y PBS-y, a motoM mukyGammja npeko Hohn Ha 4°C ca mpuMapruM

antuTeauMa (aHTH-nenTHH peuentop, aHtu-Ki67 u  antu-CD105 anTHTENnOM).

ObenexxeHH aHTUIeHW OM HAKOH HCIUpama OWIM HHKYOMpaHH ca OHOTMHUCAHUM

cexkynnapaum antutenom (Vectastain Elite ABC xut) 1 catr Ha coOHOj Temmieparypu. OBoO

OMOTMHHCAaHO aHTUTENIO pearyje ca aBUJUHCKUM MOJIEKYJIMMa KOHYTOBAaHUM Ca

nepokcuaazom. Hakon ucnmpama y PBS-y, yciaenuhe Busyanusaiuja momohy diamino-

benzidin-tetrahydrohlorid-a (DAB), koju he MapkupaTh MecTa aHTHUI€H-AaHTHTEIIO



peaknuje OpaoH OojoM, a 3aTUM he ce paauTH KOHTpacHO Oojeme Mayer-oBum

XEMAaTOKCHUIIMHOM.

Kao nmo3utuBHe KOoHTposie he ce KOPUCTUTH y30pLM MHBA3HBHOT KapLUHOMA JIOjKE, KOjH

Cy paHHje BUIICCTPYKO TECTHPAHW W CUTYPHO CaJipke UCHUTHBaHEe aHTuUreHe. Kao

HeraThBHA KOHTpoJa KopucTHhe ce mpecenu Ko Kojux he kopak HaHOIICHA MPUMAPHOT

aHTHTEeJa OMTH 3aMEHh-eH HaHOIICHEM jez[HaKe 3alpEeMHUHE JUITYCHTA 3a aHTUTEIIA.

BpennoBame pesyinrara:

Cekpenuja enureTHux MylnuHa he Outu ckopoBana 1o cieaehoj ckamm: - (MUHYC)
acekpenmja MyuHa; + /-(IUTyC,MHHYC) CEKpelyja MyluHa y Tpary; + (jeman
IUTYC) YMEpeHa cekpelyja ; ++ (J1Ba ryca) Xunepcekperunja MylnuHa.

Excnpecuja nentuHckux perentopa he 6utu oapehuBana mHa 10 BUAHUX MOJba
(cpeama BpemHOCT AoOujeHa OpojameM y JeceT BUAHHMX IOJba je KOHayaH
pe3yaTar 3a ci1ydaj) U knacupukoBana Ha cieaehu HaunH: 0, <10% MO3UTUBHUX
hemuja (merarmBan Hamaz); 1+, 10-49% mnosutuBHEX henuja; 2+, >50%
MO3UTHUBHUX hemnuja.

WNnnexc nponudepanuje oapenuhe ce Opojamem Ki67 mosutuBHuX henwmja, y
OJIHOCY Ha yKymaH Opoj henwja y Tpu MHKPOCKOIICKA BHJIHA TOJba MO HCEUYKY
TKMBa. Y3ehe ce y 003up camo HykjeapHa rnpedojeHocT. 3atum Ou 6una oapehena
Me/iWjaHa M MCIUTAHWIM OW OWIM TMOAEJbEHH Y JBE Ipyle: OHM Ca HUCKUM
CTENEHOM eKcrpecuje (MpoleHaT Mambu WK jeIHaK BPEAHOCTU MeJMjaHe) U OHU
ca BUCOKHMM CTENIEHOM eKcIipecHje (IpoleHaT Behu 01 BpeAHOCTH MEIjaHe).
I'yctuna  mukpoumpkymanvje (MVD) he ce pauynatu  Opojamem
mukpoBackynapaux CD105 mo3uTtuBHUX CTpyKTypa, Ha cieaehw Ha4YMH: Ha
MuKpockornckoM yBehamy x40 (06jextuB X4 u okyinap X10) u x100 (oGjextus x10
u okynap x10) he Hajnpuje OUTH celeKTOBaHA MeCTa HajBehe MUKpOBAcKyJIapHe
ryctuHe (,,Bpyhe tauke*). bpojame MHUKpOBacKynapHUX CTpykTypa he ce pagutu
Ha cpeameM MuKpockornckoM yBehamy (x200 = o6jexktuB x20 u okymnap x10) (18).
Caaka nojequHayHa henuja uim nosbe 060jeHa UMYHOXUCTOXEMHUJCKUM MapKepoM
he ce pauyHaTu Kao MHKpoOBacKyjiapHa CTpykTypa. Cpeama BpelHOCT J00HjeHa
OpojameM y TpH BUHA 1MOJba he OMTH KOHAYaH pe3ynTar 3a UCIUTaHuka. HakoH

noOMjeHrX ToJaTaka o Opojy MHKPOBACKYJIAPHUX CTPYKTypa, 3a CBaKOT



nanujeHTa he ce W3padyHaTd MeAHjaHa, Y OJHOCY Ha KOjy he manujeHTH OuTh
MOJICJbEHHU Y JIBE TPYIIE: OHU ca HUCKHUM cTereHoM anruorenese (MVD y tymopy
Mama OJ1 BpeTHOCTU MEIMjaHe) M OHH ca BUCOKHM CTerneHoM anruorenese (MVD
y TyMopy Beha o1 BpeTHOCTH MeujaHe).

Excrpecuja ucnutuBanux mapkepa he 6utu eBaimynpaHa oJi CTpaHe JiBa ocMaTpaya, a

YKOJIMKO je pasziuka Beha on 10% Ouhe ykipydyen u tpehu.

A. Bpcra crynmje

PeTpOCHeKTI/IBHa KIIMHUYKO-CKCIICPUMCHTAJIHA CTy,HPIja.

b. llonyaauunja koja ce ucnuryje

UctpaxkuBamweM Ou Ouno oOyxBaheHo 75 manujeHata Koju Cy ONEpHCaHH 300r
KOJIOPEKTAIHOT KapruHoMa y mepuoay ox 2010. mo 2012. romune Ha XUpPypIIKO]
xmanmm KT, ox kojux cy 31 »xkenckor, a 44 mymkor nona. M3 HaBegeHe momysaiuje
Hajwiahy manMjeHT je KeHCKOT Iojla Uy BpeMe olepalyje je umana 28 roauHa, 0K je
HajCTapHjH MalMjeHT Takolhe je )KeHCKOT Mojia M 'y BpeMe omepaluje je uMana 83 roguHe.
Kon 39 manmjenara cy mocrojajie MeTactase y TuM(pHUM HOJTYyCHUMa, KO 6 maiujeHaTa cy
BepuuKkoBaHe Meractaze y jerpu. Konx jenHor mamujeHta cy HaheHe Mmeracrase y
OMEHTYMY U KOJ jeJTHe MallljeHTKHbE Cy Orile MpUCyTHE MeTacTase y rpanhy mMaTepuiie.

Cau ucniutanuiy cy ca trepuropuje Lipae I'ope.

B. Y3opkoBame

Y o0BOM HCTpaxuBamy OW Ce KOPHCTHO OIEPAaTHBHU MaTepHjajl YKaIylUbeH Y
napaduHcke OmokoBe W apxuBupan y Muctutyty 3a martosorujy KIIII. Ha ocHoBy
CTaHJApAHUX TATOXUCTOJNOIIKMX H3BELITaja W3 TOr TMepuoda Ou dopmupamu
eKCIepUMAHTAIIHy Tpylny KoOjy OW YHHHIM ONEpaTHUBHH Y30PLU KOJOPEKTATHOT

aneHokapiHoMa (n=75). Konrponny rpymny (n=75) OuM YMHUIM ONEPATUBHU Y30pIHU



3/IpaBOr TKMBa KOJIOHA (M3 OKOJHMHE TyMOpa) KOje ce MpemMa MPOTOKOIY Y3UMajy W3

oIepaTUBHOT Mpernapara J0cTaB/beHor HCTUTYTY 3a MaToyorujy.

I'. Bapuja0Jie ucrpa:kuBama
HezaBuche Bapujatdine:

e Excnpecuja nentunckux perentopa (ObR)
3aBucHE Bapujade:

e Cekpenuja eNUTEITHUX MyIIMHA
e TlIponudeparuBna aktuBHOCT (Ki67 excripecuja)

e MukpoBackynapsa ryctuaa — MVD (excrnpecuja CD105)

. CHara cTyamje 1 BeJINYMHA y30pKa

BenuunHa y30pka je npepauyHata Ha OCHOBY MojaTaka u3 cryauje Liu-a u capannuka .Y
OBOj CTYAMjU HCTpPaKMBaHa je eKCIIpecHja JienTuHa u meroor perentopa (ObR) kox
HeoIJIa3Mja KoJoHa. Y TpymHH 3ApaBux (KOHTpoia) 48 ocoba HHje UMao eKCIIPECH)y OBOT
penenitopa, a 20 jecte. C apyre cTpane, y rpynu obosenux (eKcrepruMeHTaIHa rpymna) Taj
OJIHOC je Ouo mpuOIMKHO OOpPHYT, EKCIpecHja OBOT PEIENTopa je perucTpoBaHa koxa 44
OosecHuka, a 6una je oncyTtHa koj 24 ocobe. majyhu y Buny oBe moaatke, yHaKpCHU
onHoc mance (eHr. odds ratio, OR) na ce kog oco0e ca HeomIa3ujoM KOJOHA JETEKTYje
no3utuBHU ODbR je 6uo 4,4 ca 95% rpanunama nosepema ox 2,1-9,0.

Cryaujcku y30pak je u3padyHaT KopumhemeM oAroBapajyher pauyHapcKoT mporpama, 3a
JIMXOTOMHO, HE3aBHCHO 00eNexKje mocMarpama u  rect. Huso BepoBaTHohe o rpemike je
yctanoBJbeH Ha 0,05 cHare ctynuje Ha 0,8 Ga3zamna BepoBaTHoha ekcrpecuje ox 30%, a
omHOC Opoja y30paka y KOHTPOIM W eKcnepuMmeHTanHo] Tpymu Ha 1:1. Ha ocHoBy
3aJaTUX MapameTapa, popavyHaTo je Jia je 3a MPUXBaTambe PaJHE XUIIOTE3E, J1a MOCTOjH

paznmuka y ekcnpecuju ObR m3mely nBe rpyme (ca momenyrom marautygoMm OR)
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notpeObHo HajmMame 30 ocoba y eKcrnepuMeHTa HO] Tpynu (000JIeTM) W HUCTO TOJIHMKO
y30paka y KOHTPOJIHO] Tpynu. Melhytum, y3umajyhu y o03up ropmy U A0BHY TpaHUIY
WHTEpBaJla MoBepema, morpedan 0poj ce kpehe o 15 1o 122 ocoba y cBakoj CTYAH]CKO]
rpynu. 3aTto je CTYAHjCKH Y30paK MpopadyyHaT Ha 1o 69 OolleCHUKA, Kao Cpelmba
BPEIHOCT JiBa TIOMEHYyTa eKCTpeMa. Y3umajyhu y BUIYy HaBEICHO, YKYIHH Y30paK je
ycTaHOBJbEH Ha 140 ucnuraHuka, kao 30up o1 HajMamwe 70 y30paka y rpynu o00JIeux 1

70 3apaBux ocoda.

B. CraTncrHyKka aHAJIM3A II0AATAKA

3a craTHCTHYKa TeCTUpama he ce KOPHCTUTH CTATUCTUYKH MPOTPAMCKH ITaKET
SPSSforWindows (13.0). Hajopuje he cBe Bapujabie OuUTH oOmHcaHEe KIACHYHHM
MeToJlaMa JIeCKPUNITHUBHE CTaTUCTHKE. ATpuOyTuBHa oOenexja he OuTH ommcaHa
alicOlyTHUM M peJIATHBHUM OpojeBMMa, a HyMepHdka oOenexja Mepama ILEeHTpaiHe
TEH/ICHIMje (apUTMETHYKaA CPEANHA U MEe/IMjaHa) U MepaMa BapujaduinTeTa (CTaHaapaHa
JeBUjalfja, MUHUMajJHAa W MaKCcUMaiHa BpeaHoct). JloOujenu pesynatatu Ouhe
npuKa3aHu TabenapHo U rpaguuky. 3a nopeheme arpuOyTUBHUX 00esekja mocMaTpama
kopucruhie ce ITHpcoHOB y-TecT (TablHIe KOHTHHICHI]E) HITH ¥ -TeCT clarama. U360p
TECTOBA 3a aHAJIM3y HYMEPHUKUX O0OeJexja mocMmaTpama 3aBHUCH O] MPHUPOJE HHUXOBE
pacrioziene. Y ciaydajy NMpaBHIIHE pacrofielie 3a TeCTHpame pasiuke n3mel)y aBe rpyre
kopuctuhe ce t-tect, Mok he ce HempaBwmiIHA pacrojena MopeauTH Kopumhemem Mann
Whitney U Ttecra. JemnodakTopckoM aHamuM30oM BapHjaHce TecTupahe ce pasiuka y
BpEIHOCTUMA HYMEpUYKHUX 00elexja MocMaTpama Koja ce MOHallajy Mo THILy HOpMaliHe
pacrioziene nu3Mely nmocmarpase TpU U BUILIE TPyIa HCIUTaHUKA. 32 MehyrpyHy aHaIu3y
kopuctuhe ce bordeponu Tect. [loBe3aHOCT BpeTHOCTH EKCIPECHje HAIIpHUe ] HaBEICHIX
MapKepa W IMOCMATPaHUX OIINTHX KAPaKTEPUCTHKA WCTHTAHUKA W ITaTOXUCTOJIOIIKUX
KapaKkTepUCTHKa TyMopa, oapehuBahe ce momohy MynTHBapHujaHTHE JTMHEAPHE PErpecHje.
OBoM ananmu3oMm ojpehuBahe ce W MPETUKTOPH paA3IUKE y OJHOCY HAa HMCIHUTUBAHE

aHTUreHe. I'paHMyYHa BpEeIHOCT 3a MpUXBaTame paJHe xumnorese Ouhe mocraBjbeHA Ha P

<0.05.
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2.8. OueknBaHM pPe3yJITATH JOKTOPCKe JHCepPTaNje

OdekyjeMO 1a ce yTBpAM MO3UTHBHA KOpENalhja eKCIPECHje JICMTHHCKAX PEIEnTopa
(ObR) ca ekcnpecujom Ki67, excnpecujom CD105, xumnepcekperujom eMOPHOHATHUX
CI/IjaHOMyHI/IHa U ca BCIUMYUMHOM M METAaCTaTCKUM HOTCHI_II/IjaJIOM KOJIOPCKTAJIHOT

aJICHOKapuuHOMa.

2.9. OxkBUpHHM cap:Kaj 1ucepTaumje

[To rmoGanHUM CTaTUCTHKaMa KOJIOPEKTAIHM KapIMHOM j€ TIpeMa YYeCTaIOCTH Ha
YeTBPTOM MECTy KOJI MyIlIKapana ¥ Ha TpehemM MecTy Kkox eHa. Y OJIHOCY Ha
XUCTOJOMWIKM Tun Bume o7 90% KoJopeKkTadHMX KapUWHOMA TMpUINaAa TpyIu
aJIeCHOKapIITHOMA.

Komnopekranau kapuuHOM je MyAaTH(aKTOpcka 00JecT Koja je MOoCciennlla HHTePaKIUje
HacieqHUX U (akropa OKoNIMHE. bpojHe enuaeMuoNIONIKE CTyAuje Cy IMoKasale
HAajI0CNIeIHN]y TIOBE3aHOCT OBOI TyMOpa ca HaBUKaMa Yy HCXpaHH, jep je BHMCOKa
MHIMICHIIA OBOI TyMOpa yodYeHa y rojasHuX ocoba ca ,western-type diet“ (Brucoko
KaJlopu4yHa XpaHa OoraTa MacTHUMa >XMBOTHUIGCKOI MOPEKJIa) Ca CMambeHOM (PU3HUKOM
aKTUBHOIINY ¥ CMamk€HUM YHOCOM BJIAKHACTHX MaTepHja.

[{uss oBe cTyauje je na UCIUTa Kopenanujy uMmely ekcrpecuje JENTHH perenropa ca
nponrdepanyjoM, HEOAHTHOTEHE30M U CEKPELHjoM MYIIMHA, Ka0 W JIa UCTIHTA FUXOBY
MOBE3aHOCT Ca OCTAIMM KIIMHUYKUM U TATOJOIIKUM MapaMeTpruMa KOjH Cy O] 3Havaja 3a
MIPOTHO3Y KOJIOPEKTAIHOT a/IeHOKAPIIMHOMA.

3a ucTpaxkuBame OM C€ KOPHUCTHO OWONCH]CKH, OMEpaTUBHU MaTepujal, KOju je
yKalyIlJbeH y napapuHcke 61okoBe u apxuBupan y Mucturyty 3a natonorujy KLLI'. Ha
OCHOBY CTaHJIApIAHUX TMATOXUCTOJOIIKMX WM3BEITaja, U3 TOT Tepuoaa, 0u (hopmupain
eKCIepUMaHTaIIHy Tpyly Kojy OW YuHHIE oOmepaTuBHE OHOICHj€ KOJOPEKTAIHOT
aneHokapruHoma (n=75). Koutponny rpymy (n=75) Ou unHWIE onepaTHBHE OHOICH]jE
3IpaBOT TKWBa KOJOHA (M3 OKOJIMHE TyMOpa) KOj€ Ce MpeMa MPOTOKOIY y3uMajy W3

OTepaTUBHOT Tpernapara J0cTaB/beHor HCTUTYTY 3a MaToyiorujy.

12



Ouekyje ce ma he pesynaTaTd CTyAuje IMOKa3aTH IMO3UTHBHY Kopenauujy wusmely
excrpecuje nentuHckux perentopa (ObR) u mnpomudeparnuje, HeoaHrHOreHe3e U
cekpenuje eMOprHOHaTHUX cujamomyrHa. Takohe ce odekyje ma he pesynratu cryamje
NOOWjeHN KBAaHTHTATUBHOM aHAIM30M CKCIPECHje HCIUTUBAHUX Mapkepa Outu y
KOpeJaluju ca BEIMYMHOM UM METACTaTCKUM  IOTCHIHUjAJIOM  KOJOPEKTATHOT
ajieHoKapiHoMa. MnenTudukanyja mporHOCTHYKUX Mapamerapa he gonpuHeTH 60beM
pazymeBamy €BOJYIHMje OBOI TyMOpa M JOMPUHETH pPa3BOjy HOBHUX TEPAIHjCKUX

IpHUCTyIa.

2.10. IMpensior MmeHTOpA

3a meHropa mucepranuje Komucuja mpemraxe gon. ap Mwussana Kpcrwha, morenrta
Menununckor ¢akynrera YHuBepsutrera y Humry, 3a yxy nayuny o6mnact I[laromomika

aHaTomuja.

2.11. HayuHa obJiacT qucepranmje

Menuiuna. Yxe 001acTH: OHKOJIOTH]a, TACTPOCHTEPOJIOTH]a U MaTOJIOTH]a.

2.12. HayuHa o6Jact 4iaHoBa Komucuje:

1. nou. ap UBan JoBanoBuh, nonent dakynrera MEAUIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a yxxe Haydne obaactu Mukpobuosnoruja u umyHosiorrja u OCHOBH
OHKOJIOTH]€, PE/ICEHUK

2. nou. 1p Musban Kperuh, nonient Menunmnckor ¢akynrera YHuBep3utera y Huiry
3a yXKy Hay4dHy ooOusact [laronomika anaromuja, €wian

3. nou. ap Jparue PagoBanoBuh, nonent @akynrera MEIUIIMHCKAX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o0iact Xupypruja, wian
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3akspyuak u npeasior Komucuje

Ha ocHOBy nocajaiimer Hay4HO-HCTPAXHBAYKOI paja M MyOJIMKOBaHUX pE3yJTara,
KaHIuIaT Mp.ciy. 1p Benmumup MusomieBuh uciymaBa cBe yCIIoBe 3a 0J100peHe TeMe U
u3pay JOKTOPCKE JUCEpTaIHje.

[IpennoxxeHa Tema je HayqHO OINpaBAaHa, IU3ajH UCTPAKUBAKA j€ TIPEIU3HO TOCTABIHECH
u neduHUCcaH, Metoaoioruja je jacHa.Ctynuja 6u Ouna OpUTHHAIHO HAYYHO JET0, KOjOM
ouekyjeMo Jnaa he ce YTBpOUTH KoOpelaluja eKCIpecHje JeNTHH pelenTopa ca
nponudepanrjoM, HEOAHTHOTEHE30M M CEKPEIMjOM MYIMHA Yy  KOJOPEKTaTHOM
aJICHOKAPIIUHOMY YMMe OU Ce YTBPAMIN MPOTHOCTHYKHU TApaMETPH 3a OBaj TyMOD.
Komucuja mnpeamaxe HacraBHo-HayuHoMm Behy ®@DakynreTra MEIMIIMHCKHAX HayKa
VYuuBepsutera y KparyjeBiy na npuxBaTu NpUjaBy TEME TOKTOPCKE THCEpTalHdje Mp.
cuy. np Bemumupa Munomesuha mon HasuBom:: ,, KOPEJAIUMJA EKCITPECHUJE
JIEIITUH PELHEINITOPA CA MNPOJIU®EPAIINJOM, HEOAHI'HOT'EHE30OM U
CEKPEIIUJOM MYIHUHA Y KOJIOPEKTAJIHOM AJIEHOKAPLHUHOMY* wu

0J100pH BEHY U3pay
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Komucwuja:

1. nou. np UBan JoBanoBuh, norent dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesity 3a y:xe Hay4dHe o0iactu MuKpoOrosioruja u

umyHousoruja 1 OCHOBHY OHKOJIOTH]j€, IPEACETHUK

2. nou. ap Mwuban Kpcruh, nonenr Meaunuackor gakynrera YHUBEp3UTETa Yy

Humry 3a yxxy Hayuny o6nact Ilaronomrka anaromuja, 4iaH

3. nou. ap [Aparue PagoBanoBuh, nouent @akynrera MEIUIIUHCKUX HAyKa

VYuusepsurera y Kparyjesiyy 3a yxy Hay4uHy obiact Xupypruja, 4wian

VY Kparyjesny, 07.02.2014. ronune
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