YHUMBEP3UTET Y KPAT'YJEBLIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

Onnykom Beha 3a memunmncke Hayke YHuBep3utera y Kparyjesuy Opoj 1V-3-720/40 on
13.07.2016 romune ¢opmupana je Komucuja 3a oleHy Hay4HE 3aCHOBAHOCTH T€ME JOKTOPCKE
nucepranyvje kanauaara ap Jenene Jlykuh ®nopa nox HazusBom:

»YTHUIAJ EKCITPECUJE PELIEIITOPA 3A JIEIITUH HA HEOAHI'MOT'EHE3Y "
PEI'YJIAIINJY REJIUJCKOI' HUKJIIYCA EHAOMETPOUJHOI'
AJEHOKAPIIMHOMA*

YnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. pod. np Muuan KuemxeBuh, penosau mnpodecop dakynrera MEIUIUHCKUX HayKa

Yuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxxy Haydny oonact [larosiomnika anaromuja, mpeaceTHuK

2. Jou nap Topaana PapocaB/beBuh, noment @akynrera MEIUIMHCKAX HayKa
Yuusepsutera y Kparyjesiy 3a y)xy Hayuny o01act MUKpOOHOIIOTHja 1 UMYHOJIOTH]a, WiaH

3. ou. np Musban Kperuh, nonent Menununckor ¢akynrera YHuBepsutera y Humy 3a
y’Ky HayuyHy obunacTt [latonoruja, 4nan

Ha ocHoBy yBHIa y mpuioxeHy aokymeHTanujy, Komucuja nognocu HacraBHO-HaydHOM
Behy dakynrery MmeauIMHCKUX Hayka Y HUBep3uTeTa y Kparyjesmy cneaehu:

2. U3BemiTaj 0 olleHN Hay4YHe 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOpPCKe JucepTanuje

Kannunar np Jenena Jlykuh ®nopa ucmymaBa cBe ycloBe npeaBuleHe 3aKOHOM O BUCOKOM

obpaszoBamy u Crarytrom dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBily 3a u3paiy JOKTOPCKE
JUcepTalyje.



2.1. Kparka Omorpadmuja kanaujaara

np Jenmena Jlykuh ®mopa je pohena 20. 06. 1978. y Iloxapeiry. OCHOBHY WIKOJIY H
I'mmuasujy je 3aBpunmia y Benukom I'pagumry. Hp Jlykuh ®nopa je MeaunuHcku ¢GakyaTer
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3aBpmmia mkoiscke 2005/2006. ronune. Ha ucrom daxynrery je
2006/2007 mxoncke romuHe ynucana JlokTopcke akaaemcke cryauje MII Onkomoruja u
2010roa.je ycnenrHo nojaoXmuia YCMeHH JOKTOPCKU HCTIUT.

Kao nmoxrop meaumnune ap Jlykuh ®nopa ox 01.02.2008. ronuae nounme na paau y Jomy
3npaBsba y Bemukowm ['pagumty, a o 11.01.2011. je 3anonsbeHa Kao Jiekap Ha CHEIHjaTu3alnjH
I'uuexonoruje u akymepcersa y Oniroj 6onuuiy [lanueBo, rae ce u 1aHac Hajlas3u.

VYuyecTBOBaia je Ha OpojHUM noMahuM ¥ MehyHapOIHUM HAyYHUM U CTPYYHUM CKYITOBHMA.
['oBOpM €HIJTIECKH jE€3WK W TOCenyje 3HAmke W3 Pa3sNUuUTHX OO0JIACTH paja Ha MEePCOHATHUM
pauyHapuma. Y nata je, uma cuaa Huxomny u hepky Eneny.

2.2. HacsioB, mpeaMeT U XUIIOTe3e JOKTOPCKe JUcCepTaALje

HacnoB: YTumaj excrpecuwje pemnenTopa 3a JISNTHH Ha HEOAHTHOTEHE3y M peryiamujy
henujckor nuKiIyca €HIOMETPOUIHOT aIeHOKAPIIMHOMA.

Ipeamer: VcnuTuBame yTHIaja €KCIpecHje perentopa 3a jentuH Ha cuHTesy VEGF
€0aHTHOoreHe3y, npoiudepannjy U Ha EKCIPECH]y MOJIEKyJda KOjU YYECTBY]y y KOHTPOIHU
henujckor nuKITyca €eHIOMETPOUIHOT aIECHOKAPIIMTHOMA MaTepHIIe.

Xumnorese:

- [loBuiieHa excrpecuja perenTopa 3a JICNTUH j€ Y MO3UTHUBHO] KOpEJalkju ca TTOBUIIICHOM
excrpecujom Cyclin E u nnaexcom mponudepanuje y eHIOMETPOUIHOM aJCHOKAPIIMHOMY.

- Excnpecuja peuentopa 3a jentuH ctumynume cekpeunjy VEGF, kipyuHor mosnekyna 3a
(dopMHpame BaCKyJIapHEe MPEXKe U PEKO Hbera CTUMYIIHIIE HEOAHTHOT€HE3Y.

- [ToBuIIeHa ekcripecHja peLenTopa 3a JENTHH je y MO3UTHUBHO)] KOpelaluji ca MeTaCTaTCKUM
MOTEHIIHjaJIOM ¥ arpeCUBHUM (DEHOTHUTIOM €HIOMETPOUIHOT a/ICHOKAPIITHOMA.

2.3. UcnymeHOCT YCJIOBA 3a NMPUjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje

Kanaunat nma o0jaBibeH paj] y LIEIMHHU, HA €HIJIECKOM je3HKy, y yaconucy ca SSCI nucre, y
KOME je IPBU ayTop, YMME j€ UCITYHHO YCIIOB 3a IpHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Jelena Lukié¢-Flora, Dusica Petrovi¢, Vesna Stankovi¢, Milos Milosavljevi¢ and Vladimir
Bulatovi¢: Correlation of HER2 proto-oncogene expression with the macroscopic manifestation
and growth pattern of colorectal cancer. Acta Medica Medianae 2011; 50(4):5-10 (M52 =
1,560n)



2.4. IlperJen crama y mOAPYYjy HCTPAKUBAKA

Kapuuaom engomeTpujyMa je jeaad ojf Hajuenmhux MajuTHUX TyMopa KEHCKUX T€HTAITHUX
opraHa, JaBsba ce IPeTEeKHO KO/ TOCTMEHOIAay3aJIHUX KEHA U YECTO je yApYKEH ca rojasHourhy,
HYJHMIIAPUTETOM, AaHOBYJAIMjOM, JMjabeTecoM M XHUIEPTCH3HjOM. Y TMaIUjeHTKUba ca
KapIIMHOMOM €HJIOMETpHjyMa Cy 3alaXCHW BHCOKH HHMBOM JIENTHHA KOjU je MPOIYKT TeHa
rojazuoctu (Ob-gena).

JlentuH je MyATHQYHKIMOHAIHMA TMENTHIHU XOPMOH Ca PAa3JIMYATUM OHOJIOIIKHM
dbyHKIIMjamMa Koje o0yxBaTajy peryJjaiujy amneTtura, nmopehame npoaykiuje Tomiore, ydemhe y
PENpOayKTUBHUM (YyHKIIMjaMa, aHTHOT€HE3W M JIp, a TOCHeImbY JCUEHU]Y Ce MCTHYE HHeroBa
yiora u 'y nponudepanuju, UHBa3uju U MeTacTa3upamy TyMmopa. Pact u mporpecuja Tymopa cy
ycloBJbeHU — mponudepanujom  hemuja.  Iloctoje  3amakama O  MPO-aHTHOTCHHM |
nponrdepaTiBHUM CBOjCTBHMA JIETITHHA, KA0 W CAOMIITEeHa O IMojadaHoj ekcnpecuju LEPR y
TyMOpa ca arpeCUBHUM OHOJIONIKUM ITOTESHIIN]AJIOM.

JlentuH nenyje mpeko cBojux TpaHcMemOpanckux perentopa (LEPR/ Ob-R), ywja je
eKcIipecuja TOTBpheHa y MHOTUM OCHHUTHMM H MaJUTHUM TYMOpUMa, YKJbydyjyhu u
CHJIOMETPOUIHU aJICHOKAPITHOM.

300r cBera HaBEJCHOT WCIUTHBAKE YTHUIAja EKCIPECHje pelenrtopa 3a JCNTHH Ha
perynanujy henujckor nukiyca, HeoOaHrHoreHe3y u nponudepainujy henrja y eHI0MeTpOUTHOM
aJICHOKapIITHOMY MMa BEJIMKH 3HAYa)j.

2.5. 3Ha4aj ¥ UMJb HCTPAKNBAKBA
3Hauaj cryauje:

1. MoxasuBameMm moBuiieHor HuBoa ekcmpecuje LEPR, Cyclin E, VEGF, wuspaxene
HEOaHTHOreHe3e U npoiudepainuje je Moryhe U3ABOjUTH MALUjEHTKUE ca BUCOKUM PU3HKOM 32
MPOTPECU]y MallurHe OOJIeCTH, IITO je OJ 3Hauaja 3a TMOCTOMEpPaTUBHU TPETMaH HApPOUUTO
6onecuuna ca T1 cragujymoM eHAOMETPOUAHOT aIeHOKapLIMHOMA.

2. UctpaxuBamwe he omoryhutu uaeHtudukanmjy noTeHIMjaJIHOT TPOrHOCTHUKOT MapKepa,
IITO MpYa MOTYhHOCT HHIUBUIYaIH3allHje aHTATYMOPCKOT TPETMaHa.



usb cTyauje:

OcCHOBHM LIWJb OBOT UCTPAKMBAKa j€ [la CE UCIUTA YTHIQ] E€KCIIpecHje JIENTHH pelenTopa

HAa TYMOPCKY aHrmorenesy, nposmdepanujy u ekcrnpecujy Cyclin-a E y enmomerpougHom
aJICHOKapIIMHOMY. Y CKJIaJly ca OBUM OCHOBHHUM IIMJbEM, IIOCTABJbEHU Cy cliefehn 3aaamm:

1.

HcntuBame auctpuOylyje eHAOMETPOMIHMX KaplUMHOMa Yy OJHOCY Ha aemorpadcke
KapaKTEepUCTUKE TALUjeHTKUIbA (cmapocm u noi)

AHanmu3a eHJOMETPOHMIHHX aJICHOKapIMHOMA y OJHOCY Ha CTaaujyM Tymopa (geruuuna
npuUMapHo2 mymopa, JOKAIHA MYyMOPCKA UHeasuja, memacmase ) pPe2UOHATHUM
JUM@HUM dHce30ama U yodmeHe Memacmase) Uy OJHOCY Ha XHMCTOIATOJIOUIKU CTaTyc
(xucmonowku u nyxneapnu epadyc, unéasuja IUM@BaAmuKa, aHeUOUHBA3UJA, NEPUHEYPATHA
UHBA3UJA, UHBA3UJA MUOMEMPUJYMA U HEKPO3Q)

NMyHOXMCTOXEMH]CKO HCHUTHBAamE eKcrpecuje perentopa 3a jentuH (LEPR) y
TYMOPCKOM TKHBY

HmyHoxuctoxemujcko ucnutuBame excnpecuje VEGF, CD105, Ki67 u Cyclin-a E y
TYMOPCKOM TKHBY U KOpeJaija OBUX BpeIHOCTH ca excrpecrjom LEPR

Kopenanuja excrnpecuje LEPR, VEGF, CD105, Ki67 u Cyclin-a E, ca winHHuKO-
MATOJIOMIKUM U IPOrHOCTHYKUM MTapaMeTpHUMa.

2.6. Be3a ncrpakuBama ca 10caJallllbiM HCTPAKUBAKBLUMA

Petridou u cap cy moka3zanu Ja IOCTOjU jaka TMO3WUTHBHA acoljandja usmely HHBoOa

CCPYMCKOT JICTITHUHA U CHAOMCTPOUAHOI' KapUMHOMA, a Yy IPUJIOr TOra TOBOPE U I/IBBGHITajI/I 0

eKCIIpecHjH JIETITUH PELENTopa y TYMOPCKUM henujama KaplMHOMa €HI0METpUjyMa.

HW3Bemiraj Gezginc-a u cap. (J Obstet Gynaecol. 2013;33(5):508-11) yka3yje Ha 3Ha4ajHO Behy
ekcrpecujy Cyclin-a E y eH1oMeTporIHOM aieHOKapIiuHOMY Y nopel)ery ca XUIepriacCTuIHUM
u HopMmanHO mnponudepumyhum engomerpujymoMm. HemaBHO je moka3zaHo Ja je eKcrpecuja
Cyclin-a E y eHIOMeTpoHIHOM KapIHUHOMY y KOpEJallfju ca MpeKUBIbABAMBEM, 11a CE OBA]

MapKep cMaTpa J100pUM UHAUKATOPOM MPOTHO3€ KapIIMHOMA €HIOMETPH]jyMa.
VY nauteparypu HeMa IMojaTaka O yTUIA]y €KCIpEecH]e perenTopa 3a JEeNTHH Ha eKCIPECcH]y
Cyclin E y engoMeTponHOM aJeHOKApIIMHOMY, a MCIHTHBaI¢ Kopenamnuje wu3Mmel)y oBa /Ba

Mapkepa je jelaH of 3ajJaTaka Be CTyAHje. YuMe Ou ce OArOBOPHIIO Ha MUTAmE J1a JU MOXKAa

nentuH, npeko Cyclina E, ydectByje y perynanuju hemujckor mukiyca.

2.7. MeTone ucTpaxuBama

2.7.1. Bpcra cryauje



Y umiby Hamer HCTpaXuBamba CHPOBEIM OH CMO, JEJIOM MPOCIEKTHBHY,ICIOM
PETPOCIIEKTUBHY, OIICEPBALIMOHY CTYIHMjy THIA CEpUje Cclydaja XHPYPIIKH JICICHHX
nanujeHTKuba. PeTpocnekTnBHa aHamu3a 6u 00yxBaTuiia CBe coluoaeMorpadcke, KIMHUIKE U
MATOXUCTOJIONIKE Haja3e, 0K OM MPOCIEKTUBHO Ouia ypal)eHa MMyHOXHCTOXEMHU]jCKa aHATu3a U
CBAJlyUpaHX HHBOM EKCIIPECHje MCIUTHBAHMX TYMOPCKHX Mapkepa M3 TYMOPCKOI TKHBa
NOOHjEeHOT HAKOH OIepalyje TyMopa

2.7.2. llonyJjanuja Koja ce HCTPaXKyje

UcrpaxkuBamem Ou Oune oOyxBaheHE ManujeHTKUIBE KOjuMa je ypal)eHa XHCTEpEKTOMH]ja
300T KapIIMHOMA €HIOMETpPHjyMa M OOJICCHHIIE Ca €HJAOMETPHjaTHOM Xulepruiazujom. M3 rpymne
000JIeNuX Of eHIOMETPOUIHOT KapinHoMa HajMiiaha OoJiecHUIIA je y BpeMe orpanuje nmana 42
roguHe, TOK je Hajcrapwja mMana 81 romuny. Hajmmaha OosecHuIia ca €HIOMETPHjaTHOM
XHIIEPILIa3HUjOM Y BpeMe y3MMama eKCIUIOpaTUBHE Ouorcuje umana 35 rof, JAOK je Hacrapuja
OosecHuIa U3 oBe rpymne uMana 78 roguHy. CBe HCIUTAHUIE Cy Ca TEPUTOPHjE LIYMaIN]jCKOT

OKpyra.

2.7.3. Y3opkoBame

Y30pkoBame OM ce ypaawio CIy4ajHUM H300poM marujeHTKuma jtedeHnx Ha ['AK KII
KparyjeBanr y nepuony ox janyapa 2006. no nerem6Opa 2008. roa. Y oBoM HCTpakuBamy Ou ce
KOPHUCTHO OWOIICHjCKH, ONEpPaTHMBHH MaTepHjajl 00HjeH XHCTEPEKTOMHjOM H OHOIICH]jCKH
MaTepujan JA00MjeH CKCIUIOPATUBHOM KHpeTakoM. llemokymaH martepujan je yKalyIUbeH Y
napapuHcke OnokoBe M apxuBupaH y Llentpy 3a maronorujy KII KparyjeBan. Ha ocnoBy
CTaHJApAHUX MATOXMCTOJOUIKMX M3BeIlTaja, M3 TOr Iepuona, Ou Ouna  GopmupaHa
eKCIepUMaHTaHa Ipyla KOjy YMHE OlepaTHBHE OHOICHje €HIOMETPOUIHOr aJeHOKapIUHOMA
(n=36). IlpBy koHTpoJHY rpymny (N=36), y OBOj CTyIuju, OM YMHWIA OUOIICHjCKH Y30pLH ca
€H/IOMETPUJaTHOM XMIIEPIUIa3HjoM J00HMjeHH eKCIUIOPaTUBHOM KUpPETaXoM. J[pyry KOHTpPOJIHY
rpyny (N=36) y o0BOj CTyauju, OM UMHWIE OIEpaTHBHE OHONCH]je HE-TYMOPCKOT TKHBa
eHJoMeTprjyMa (M3 OKOJIMHE TyMmMOpa) KOje C€ MpeMa MPOTOKOIY y3UMajy W3 ONEePaTUBHOT
npenapara foctaBibeHor Cinyx0u 3a MaToyorujy.

2.7.4. Bapujabue koje ce Mepe y CTyaAuju

He3zaBuche Bapujabiie y 0BOj CTYAH]H CY:
-neMorpadcke KapakTepuCTHKe MalyjeHara (cTapocT U 1oi) ,
-JIOKaJu3aIuja Tymopa,
-CTaJi1jyM IIPUMapHOT TyMOpa,

-MaKpOCKOIICKH HU3IJIC] TyMOpa,



-MeTacTa3e y perHOHAITHUM JIMM(HUM JKiIe3/1ama,

-MeTacTase y y/laJbeHUM OpraHuMa

-XUCTOJIOIIKU TPalyc TyMOpa,

-HyKJICApHHU TPayC TyMODa,

-MHBa3Hja MUOMETPH]jyMa

-BacKyJlapHa WHBa3Wja, UHBa3Wja TuM(daThKa U IepruHEYypaHa HHBa3Hja U

-HEKpOo3a.
3aBuCHE Bapujadiie cy:

-ekcnpecuja JientuH peuentopa (LEPR),

-excrpecuja VEGF,

-excnpecuja Ki67 u

-ekcripecuja CD105 / Mukpoackymnapaa ryctura (MVD-Microvessel density).
2.7.5. CHara cTyauje 1 BeJINUMHA y30pKa

BenuunHa y30pka je mpepadyHaTa Ha OCHOBY IOJaTaka M3 cTyadje Stoian-a u capaaHuka y
KOjOj je, MUMYHOXMCTOXEMHjCKH, HCTpakuBaHa ekcrpecuja Ki67 kom pas3iuyuTux Trpamyca
eHgomerpujanHe Heoraszuje. Crenen mponudepanuje henuja je oxapehen momohy uHAeKkca
nponmudepanuje Ki67 (IP-Ki67) npu yemy je HajMama BpeaTHOCT oBOT MHeKkca Omna 10% (kox
nobpo audepeHToBaHMX Heorutazuja) a Hajeeha 52% (kox Jome  auQEpEHTOBAHHUX
Heorazuja).CTyIMjCKH y30pak je u3pauyHar 3a JUXOTOMHO, HE3aBHCHO 00Oelexje mocMarpama
u ¥ Tecr, y3 HHMBO BepoBaTHohe anda rpemke 0,05, chHare cryauje Ha 0,8, 3a ogHOC Opoja
y30paka y KOHTPOJIHU U eKCIIepUMEeHTanHoj TpynH 1:1, kopumhewmeM oarosapajyher paayHapckor
nporpama. Ha ocHOBY mOoMeHyTHX, 3aJaTHX MapaMeTapa, MpopavyyHaTo je J1a je 3a MpHUXBaTame
pajJHe XuroTtese, Aa nocroju pasnuka y excrnpecuju Ki67 (uckazano kao IP-Ki67) usmel)y nse
rpymne, notpedHO HajMame 18 ocoba y excrnepuMeHTanHoj rpynu (00oJenu) U UCTO TOJIMKO
y30paka y KOHTPOJIHO] Tpymd. Ysumajyhu y Buay ma excrpecuja Ki67 3aBucu oj crernena
mudepeHnrjangje U cTaadjyma Heolia3uje, yKYIHU y30pak je JoJaTHo yBehaH 3a IBOCTpPYKY
BpPEIHOCT TAKO J1a je yTBpheH Ha HajMame 72 UCTIUTaHUKa, TI0 36 Y CBaKO] CTYIH]CKO] TPYIIH.



2.7.6. CtatucTuuka odpaaa nogaraka

3a craTHCTHYKa TeCTHpama he ce KOPUCTHTH CTaTUCTHYKK mporpamcku maker SPSS for
Windows (18.0).

Hajmpe he cBe Bapujadie OuTH onrcane KIACHYHUM JIECKPUNITUBHUM METOJaMa CTAaTUCTHKE.
ATpubytuBHa obenexja he OuTu ommcaHa arncoJyTHHM M PEJIaTUBHUM OpojeBHMa a HyMepHuuKa
obOenexja Mepama IEHTpPaJIHE TEHACHIM]je (apUTMETHYKa CpeArHa W MEIHjaHa) U Mepama
BapujabunuTeTa (CTaHAapaHA JeBUjalMja, MUHUMAaJHA W MaKCHMajHa BpeaHocT). JloOujeHu
pesynaratu 6uhe mpukazaHu TabenapHoO U rpaduIKH.

3a mopeheme arpuOyTuBHHX oOOeiexkja mocMmarpama Kopuctuhe ce Pirson-ov xz TeCcT
(TaGiuie KOHTHHIEHIMje) MM y° TeCT ciarama). 360p TecToBa 3a aHAIM3Y HYMEPUUKHX
obeniexkja MmocMarpama 3aBHCH  OJ NPHUPOJIEC HUXOBE pacnojene. Y ciy4ajy MpaBHIHE
pacnozienie  3a TecThpame paznuke usMmely nase rpyme kopuctuhe ce t-rect, g0k he ce
HeNpaBWIHA pacrojena nmopeaut kopumthewem Mann Whitney U Tecra.

JenHodakTopckoMm aHaNM30M BapujaHce TecTUpahe ce pasiiuKa y BpEeIHOCTUMA HYMEPUIKUX
obenexja mocMarpama Koja ce IMOoHAllIajy Io THITy HOpMajHe pacrojene a u3Mel)y mocmarpase
TPU W BUILIE Ipyna UCIHUTaHWKa. 3a mehyrpynHy anamu3y kopuctuhe ce Bonferroni tecr.
[ToBe3aHOCT BpEIHOCTH EKCHpEecHje Hampe] HaBEACHHX MapKepa W IOCMATPaHHUX OIIITHUX
KapakTepUCTHKA UCIHTAaHUKA W KIMHWYKO-JOMIKMX KapaKTepUCTHKAa Tymopa, oapehuBahe ce
noMmohy MynTuBapujaHTHE JMHeapHe perpecuje. OBoMm aHanmu3oMm oxapehusahe ce u npenukTopu
pas3iIMKe y OJIHOCY Ha UCTIMTUBAHE aHTUICHE.

['pannuyHa BpeTHOCT 3a MpUXBaTame panHe xumnorese Ouhe mocraspena Ha P <0.05
2.8. OuekuBaHM pe3y/TaTH JOKTOPCKe AMcepTaLUje

Ouekyjemo ma ce yrBpau noBesanoct ekcpecuje LEPR ca excpecijom VEGF, Cyclinom E,
CD105, Ki67 wu ca BEIMYMHOM H  METACTATCKUM TOTCHIM]aJOM  CHIOMETPOUIHOT
aJIeCHOKapIITHOMA.

Takohe ce ouekyje na 0BO HCTpaxuBame OMOryhH  HIEHTU(UKALN]y MOTEHIU)jaTHOT
IPOrHOCTUYKOT MapKepa, IITO Mpyka MOryhHOCT WHAMBHIyanu3aluje aHTUTYMOPCKOT
TpeTMaHa.

2.9. OxBHUpHH cajp:Kaj AucepTanuje

[uss ucTpakuBama je MCIUTHBAaWkE YTHIAja ekcrpecuje perenrtopa 3a jentuH (LEPR) na
HEOaHTHOTeHe3y, perynanujy henujckor nukinyca u nponudepanujy henmja y eHIoMeTpouIHOM
aJICHOKapIIUHOMY.

HcnutuBahe ce OMOTICHjCKU Y30pIU TPUMAPHOT €HIOMETPOUIHOT aieHOKapiuuHoma (N=36),
eHjoMeTpujanHe xumepruiazuje (N=36) U He-TyMOPCKO Yy OKoJIuHH TyMopa (n=36). Ha



XUCTOMATOJIOMKNM pe3oBuMa nebsbune 4-5u, he ce npumenutn  kimacuyHa H&E u
umyHoxucroxemujcka ABC metoza ca autu Ob-R, antu VEGF, anti CD105, antu Ki67 u anTH
Cyclin-a E anTuTenuma.

3a cBakM MOjeMHAYaH CIy4aj EHJAOMETPOUIHOT KapIuHOMa Ou ce oJpeawin yoOudajeHu
NpOrHOCTHYKM mapaMerapu.Hakon Tora 6m ce paguna anammsa excnpecuje LEPR, VEGF-a,
Cyclin-a E, Ki67 u rycrune mukpoumpkynanuje (MVD) Ha ocnHoBy ekcrpecuje CD105.
Jlobujene BpeHOCTH OU ce KOPHCTWIIE 3a UCIUTHBamkE yruaja ekcrpecuje LEPR y ognocy Ha
WHJICKC Tposudepanyje,MuKpoBacKyJIapHy T'yCTUHY, peryianujy henmjckor nmukiyca, Kao Uy
OJTHOCY Ha KJIACHYHE KIMHHYKO-MOP(OJIONIKE MPOTHOCTHYKE IapaMeTpe TyMOopa.

OuekyjeMo 1a ce yTBpAW MO3UTHBHA Kopenanuja excrnpecuje LEPR ca ucnmruBanum mpo-
AQHTMOTECHUM | TPOJIM(EPATUBHUM aHTHICHOM, Ka0 M ca T'YCTHHOM MHKPOIMPKYJaluje y
TYMOPCKO] ¥ IEPUTYMOPCKOj CTPOMHU YUMe OU ce M3[BOjujIa Tpyla NalHujeHTKUba ca ToBehHUM
PU3HKOM 3a mporpecujy Oonect. Takohe odeKkyjeMo Ja ce YTBPAU Ja JI IMOCTOJH IMOBE3aHOCT
n3mely LEPR excnpecuje u perynaropa henujckor nukiryca.

Pesynratn OM yHEKONHMKO pacBETIWIM YJIOTY JIENTHHA Yy TAaTOTE€HE3W EHJOMETPOHIHOT
aJICHOKApIIMHOMA, WJICHTH(PHUKOBAIM TOTCHIMjaTHU TPOTHOCTUYKH (HaKTOpP OJArOBOpaH 3a
arpecBHU TYMOPCKH ()EHOTUII M CBEHTYaJHO YKa3ajdd Ha MOTyhy HOBY cCTparerujy
AHTUTYMOPCKOT TPETMaHa.

3. IlpenJior MmenTopa:

3a meHTopa ce mpemitaxke npod.np CHexana Jamuumh pemoBHu mpodecop Dakynrera
MEIMIMHCKUX Hayka YHuBep3uteta y KparyjeBumy 3a yxky Hayyny oOmact Ilatonomka
aHaToMmuja.

[IpennoxeHn HaCTaBHUK MCIYHaBa YCIOBE 32 MEHTOpA JIOKTOPCKUX JUCEpTallrja, Y CKIaTy
ca craHzapJoM 9. 3a akpeAuTalnjy CTYAH]CKUX MpOorpaMa JOKTOPCKUX aKaJeMCKHX CTyAHja Ha
BHCOKOIIIKOJICKAM yCTaHOBaMma.

3.1. KoMmneTeHTHOCT MeHTOpA
PanoBu y Be3u ca TeMOM JIOKTOpCKE TucepTaluje:

1. Milosevic V, Vukmirovic F, Zindovic M, Krstic M, Milenkovic S, Jancic S. Interplay
between expression of leptin receptors and mucin histochemical aberrations in colorectal
adenocarcinoma. Rom J Morphol Embryol 2015;56(2):709-716.

2. Milosevic VS, Vukmirovic FC, Krstic MS, Zindovic MM, Lj Stojanovic D, Jancic SA.
Involvement of leptin receptors expression in proliferation and neoangiogenesis in colorectal
carcinoma. J BUON 2015;20(1):100-108.

3. Jancic S and Milosevic V (eds): Leptin- From Obesity to Carcinoma. Lambert Academic
Publishing, 2016, pp 1- 67 (ISBN 978-3-659-90320-5)



4. Vuletic MS, Jancic SA, llic MB, Azanjac GLj, Joksimovic IS, Milenkovic SM,
Janicijevic-Petrovic MA, Stankovic VD.:Expression of Vascular endothelial growth factor and
microvascular density assessment in different histotypes of basal cell carcinoma.J BUON.
2014;19(3):780-6.

4. Hayuyna o0JiacT aucepranmje
Menununa. ¥Yixa o6mnact: [latomoruja

5. HayuyHa 00J1aCcT 4JIaHOBa KOMUCH]e

1. IIpod. ap Musian KnexeBuh, penosuu npopecop @akynrera MEIUIIUHCKIX HayKa
Yuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxxy Haydny oonact [larosiomnika anHaromuja , mpeIceHuK

2. lou n1p I'opnana PanocaBibeBuh, nonent @akynrera MEIUIIUHCKAX HayKa Y HUBEP3UTETA
y Kparyjesiy 3a yxxy Hay4ny o06act MukpoOrosioruja 1 UMyHOJIOTH]a, YWiaH

3. dou. 1p Musban Kperuh, nouent Menuuunckor dakynrera YHuBep3utera y Humry 3a
yKy Hay4Hy oOnact [latonoruja , uian



3akspyuak u npeasior Komucuje

1. Ha ocHOBy yBHaa y pe3ynTare I0CaJallibeé HAayYHO-UCTPAKMBAUKE AKTUBHOCTH U
nyOJIMKOBAaHUX pasioBa,KOMHUCH]ja 3aKkJbyuyje na ap Jemena Jlykuh-®@nopa,ucnymaBa cBe ycioBe
Jla IPUCTYIIN U3PaJH JOKTOPCKE JAUCEPTAIH]e.

2. IlpeanokeHa TemMa je Hay4yHO ONpaBJaHa, JU3ajH UCTPAXKUBAKA j& TIPELU3HO MTOCTABJHCH U
nedUHUCAaH, METOJIOJIOTH]a je jacHa. Pamy ce 0 opurnHaIHOM HAaydyHOM JeNTy KOje MMa 3a IHJb J1a
UCIHTa YTUIA] CKCIpPEecHje pelentopa 3a JICNTHH HAa HEOAaHTHOTeHe3y, mnposmdepanujy u
perynanujy henujckor mukiTyca y eHI0METPOUTHOM aJICHOKAPIIHHOMY MaTEpHIIC.

3. Komucuja cmatpa na he npemioxena nokropcka te3a ap Jenene Jlykuh- @nopa Outn on
BEJIMKOI HAYYHOT M NPAaKTUYHOT 3Hadaja jep he Omwke nepuHHCATH YIOTY JIENTHHA Y
MATOT€HE3! €HIOMETPOUIHOT aIEHOKAPIIMHOMA, UACHTU(UKOBATH OTESHIIN]aTHA IPOTHOCTUYKH
(akTOp OArOBOpaH 3a arpecMBHU TYMOPCKM ()EHOTHUI W yKa3aTh Ha MOTYNHOCTH HOBHUX
MOJIAJIUTETa AaHTUTYMOPCKOT TPETMaHa.

Komucuja npeanaxe HacraBHo-Hayunom Behy @akynrtera MmenuuHCckux Hayka y Kparyjesiry
Jla TIPUXBATU TMPHjaBy TeMe JIOKTOPCKE mucepTanuje kanmuaara np Jenenellykuh-dmopa mox
Ha3MBOM ,,YTHIAj eKCIpecHje penenrTopa 3a JeNTHH HAa HEOAHTHOIeHe3y M peryJjanujy
hejiMjckor nuKiIyca eHI0MEeTPOUIHOT aIEeHOKAPIUHOMA® U 07100pU HeHY U3pamdy.

YJIAHOBU KOMUCHUIJE:

1. IIpod. nip Munaun KuesxeBuh, penoBuu npodecop dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxxy Hayuny o0nact [laTonomnika anatomuja , mpeIceIHuK

2. lou. ap I'opnana PagocaBsbeBuh, nonent ®@akynrera MEJUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy Hayuny o0i1actT MUKpoOHOJIOTHja U UMYHOJIOTH]a, YiaH

3. dou. np Musban Kpceruh, nouent Menuimackor dakynrera YHuBep3uTeTa y Humry 3a
yKy HayuHy obnact [laronoruja , unan

VY Kparyjesmy , 12.08.2016



