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медицини“.  

Члан је Националне комисије за контролу пушења.  
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Докторска дисертација др Елвира Зврка под називом “Корелација 
имунохистохемијске експресије ендоглина и Е-кадхерина и клиничко- патолошких 
карактеристика карцинома ларинкса” изложена је на 126 страница, укључујући и 
библиографске податке. Садржај докторске дисертације изложен је у седам 
поглавља: увод, циљ рада, материјал и методе, резултати, дискусија, закључци и 



литература. Дисертација је документована кроз 46 табела, 25 графикона и 8 слика. 
У попису литературе наведена је 261 библиографска јединица из међународних и 
домаћих научних публикација. 

Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. 
Одобрени циљеви истраживања и постављени циљеви у раду остали су исти. 
Примењена методологија истраживања идентична је са одобреном.  

 
У Уводном делу и теоретском разматрању кандидат је кратко, јасно и 

прецизно, користећи најсавременије литературне податке, изложио савремена 
сазнања о епидемиологији, факторима ризика, локалном и регионалном 
метастазирању, класичним и новијим прогностичким факторима за карциноме 
ларинкса. Посебно је наглашен и описан значај одређивања степена ангиогенезе 
као и експресије ћелијских адхезионих молекула за ове туморе. 

 
У другом поглављу јасно је изложен Циљ истраживања и конкретни задаци 

који су у складу са постављеним циљем. У овој студији испитивана је потенцијална 
прогностичка вриједност имунохистохемијске експресије специфичног ендотелног 
маркера ендоглина (CD105), показатеља туморске ангиогенезе, и Е- кадхерина, 
маркера за смањење/ губитак адхеренције између туморских ћелија, у 
планоцелуларном карциному ларинкса. 

Постављени циљеви истраживања били су утврдити: 
1. Имунохистохемијску експресију ендоглина и Е- кадхерина у односу на пол и 

узраст (старији и млађи од 65 година) болесника, 
2. Имунохистохемијску експресију ендоглина и Е-кадхерина у односу на 

локализацију тумора у ларинксу (супраглотис- глотис), 
3. Имунохистохемијску експресију ендоглина и Е-кадхерина у односу на 

величину примарног тумора (Т статус), статус регионалних лимфних нодуса (N 
статус) и ТNМ стадијум, 

4. Имунохистохемијску експресију ендоглина и Е-кадхерина у односу на развој 
локорегионалног рецидива, 

5. Међусобни однос имунохистохемијске експресије ендоглина и Е- кадхерина у 
пацијената са карциномом ларинкса. 

 
ММааттеерриијјаалл  ии  ммееттооддее..  У овом поглављу  су: наведене институције у којима 

су вршена истраживања, описана студијска група и наведена је методологија која је 
коришћена. Методологија одговара постављеном циљу истраживања, добро је 
објашњена и може се поновити. 

Истраживањем је обухваћено 80 болесника са планоцелуларним 
карциномом ларинкса. Болесници су испитивани и лечени у Клиници за ОРЛ и 
МФХ Kлиничког центра Црне Горе у Подгорици, у периоду од 2001. до 2008. 
године. Испитаници су били подељени у две групе. Прву групу чинило је 40 
болесника са тумором чије је исходиште супраглотис а другу групу 40 болесника са 
тумором који је почео раст у глотису. Обе групе чинили су болесници свих 
стадијума основне болести и то по 20 болесника са узнапредовалим (Стадијуми III 
и IV) односно раним (Стадијуми I и II) тумором.  



Имунохистохемијска обрада препарата урађена је примјеном ендоглина и Е- 
кадхерина у Центру за патологију и судску медицину Клиничког центра Црне Горе. 
Процена степена ангиогенезе рађена је бројањем крвних судова у зони са њиховом 
највећом густином. Средња вредност резултата добијених бројањем у 4 видна поља 
био је коначан резултат. Вредност експресије Е-кадхерина представљао је проценат 
обојених ћелија.  

При статистичкој обради резултата коришћен је програм SPSS 13.0 (који 
подразумева примену свих потребних статистичких тестова као што су Студент-ов 
T тест, χ -квадрат тест, линеарна корелација, уни и мултиваријантна анализа 
варијансе, Сox-ов пропорционални модел, Kaplan-Meier-ова метода). Статистичка 
значајност прихватана је на нивоу од 0,05 и мањем. 

  
РРееззууллттааттии  ррааддаа..  У овом  поглављу се логичним редом, бројним прегледним 

и систематизованим табелама и графиконима, који у потпуности произилазе из 
примењене методологије, износе резултати истраживања у складу са постављеним 
циљевима.  

  
ДДииссккууссиијјаа  је поглавље где су детаљно коментарисани добијени резултати. 

Докторант се позива на резултате бројних аутора, истичући добијене сличне 
вредности односно, објашњавајући разлике. 

  
ЗЗааккљљууччаакк је поглавље у коме су изнети следећи закључци, добијени на 

основу резултата рада: 
 Експресија ендоглина значајно је већа у пацијената млађих од 66 година. 
 Степен ангиогенезе значајно је већи код локално узнапредовалих тумора (Т3 и 

Т4 категорија) и у пацијената са узнапредовалим тумором (Стадијуми III и IV).  
 Eкспресија ендоглина значајно је расла са порастом Т категорије тумора и са 

порастом ТNМ стадијума.  
 Код супраглотисних тумора експресија ендоглина значајно је већа у пацијената 

са присутним метастазама на врату. 
 MVD значајно је већи у пацијената код којих је дошло да развоја 

локорегионалног рецидива. 
 Експресија Е-кадхерина значајно је мања у пацијената са присутним 

метастазама на врату (N+ категорија) и код узнапредовалих тумора (ТNМ 
Стадијуми III и IV).  

 Комбинација високе експресије ендоглина и ниске експресије Е-кадхерина 
значајно је чешћа у пацијената са локално узнапредовалим тумором (Т3 и Т4 
категорија), узнапредовалим ТNМ (III и IV) стадијумом, у оних у којих се 
развио локорегионални рецидив и у пацијената млађих од 66 година. 

 Независни прогностички показатељи за развој метатастаза на врату су 
локализација тумора у супраглотису и смањења експресија Е-кадхерина. 

 Независни прогностички параметри за развој узнапредовалог тумора (Стадијум 
III и IV) су повишена експресија ендоглина и смањена експресија Е-кадхерина.  

 За развој локорегионалног рецидива независни прогностички параметри су 
повишена експресија ендоглина и узнапредовали тумор (Стадијум III и IV). 



 Преживљавање без болести (DFI- disease free interval) значајно је краће у 
пацијената млађих од 65 година, оних са N+ вратом, са узнапредовалом 
болешћу (ТNМ стадијум III и IV), са високом експресијом ендоглина, са ниском 
експресијом Е-кадхерина и у пацијената са комбинацијом високе експресије 
ендоглина и ниске експресије Е-кадхерина.  

 Cоx-ов мултиваријатни регресиони модел показао је да су независни 
предиктори преживљавања без болести висока експресија ендоглина и 
узнапредовали ТNМ стадијум (III и IV). 

 Е-кадхерин је јаче повезан са ширењем болести у лимфне чворове врата и 
потенцијални је маркер за идентификацију пацијената са повећаним ризиком за 
постојање окултних метастаза.  

 Ендоглин је јаче повезан са развојем локорегионалних рецидива и као 
потенцијални предиктор лоше прогнозе може да помогне у препознавању 
пацијената који захтијевају агресивнији терапијски приступ. 

 
ОЦЕНА НАУЧНОГ ДОПРИНОСА И ОЦЕНА КАНДИДАТА  
 

Докторска дисертација кандидата Мр сц. др Елвира Зврка под називом 
“Корелација имунохистохемијске експресије ендоглина и Е-кадхерина и 
клиничко- патолошких карактеристика карцинома ларинкса” представља 
оригиналан и самосталан научни рад из области онкологије главе и врата рађен 
према савременим принципима научно-истраживачког рада. Стил писања 
докторске дисертације је јасан са одговарајућим коришћењем термина и страних 
израза уз прегледно, интересантно и прецизно изношење чињеница. Коришћењем 
бројних метода успешно су реализовани добро постављени циљеви истраживања. 
Добијени резултати, јасно приказани дају допринос потпунијем сагледавању 
прогностичких могућности имунохистохемијске анализе експресије ендоглина 
(СD105) и Е-кадхерина код болесника са планоцелуларним карциномом ларинкса.  

Сам избор проблема којим се кандидат бави изузетно је значајан због 
могућности добијања корисних података у идентификацији пацијената са високим 
ризиком за постојање регионалних метастаза и каснији развој локорегионалног 
рецидива. Додатне информације које би могле да укажу на повећан ризик за развој 
метастаза у врату су значајне јер помажу у планирању лечења, посебно када не 
постоје палпабилне или детектабилне цервикалне метастазе. Кандидат се исправно 
одлучио за истовремено праћење два маркера који су одговорни за различите 
процесе у туморском метастазирању. Методологија за коју се кандидат одлучио 
дала му је могућност да дође до веома значајних података, да их опробаним 
статистичким поступцима провери и на основу свега тога донесе критичке 
закључке. У анализи добијених резултата кандидат је показао способност за 
коришћење литературе.  

Аутор докторске дисертације, Мр сц. др Елвир Зврко исказао је способност 
за коришћење научно-истраживачке методологије рада, као и способност за 
коришћење релевантне биомедицинске литературе и својим оригиналним 
ауторским радом дао допринос сазнањима о значају одређивања 
имунохистохемијске експресије ендоглина и Е-кадхерина код пацијената са 
карцномом ларинкса. 



На основу свега изложеног Комисија са задовољством предлаже Изборном 
већу да прихвати извештај о оцени завршене докторске дисертације под називом 
“Корелација имунохистохемијске експресије ендоглина и Е-кадхерина и 
клиничко- патолошких карактеристика карцинома ларинкса” кандидата Мр 
сц. др Елвира Зврка и одреди комисију за јавну одбрану.  
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