YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBILY
OAKVIITET MEJIMIIMHCKHMX HAYKA

KPAT'YJEBALL

1. Opayka HacraBno nayunor Beha ®akyJiTeTa MeANIUHCKUX HAYKa , Y HUBEP3UTETA Yy
KparyjesBuy.

Omnykom HacraBHo Hayuynor Beha @akynreTa MEOUIMHCKMX HayKa, YHUBEp3UTETa Yy
Kparyjesuy, 6poj 01-6596/3-2 ox 10.07.2013 romune, uMeHOBaHM cy wiaHOBM Komucuje 3a OIlEHY
HaydJHE 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOpPCKE aucepranuje kanauaara ap men. Harame 3apaskosuh [letposuh
0] HA3UBOM:

" Excnpecuja pl16, p5S3 u VEGF u nnTokuHCKH NPodua y KOJ0pPeKTATHOM KAPUHHOMY H
unduiaMmaTopHuM foJiecTumMa pesa’’

Ha ocnoBy onnyke HacraBHo HayuroT Beha, popmupana je Komucuja y cactaBy:

1. Jou. np UBan JoBanosuh, nonent dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy 3a
yke HaydHe oOnactu MukpoOuosnoruja u umyHosoruja 1 OCHOBU OHKOJIOTH]€, TIPEACETHUK;

2. Mou. np Iopnana PanocamibeBuh, gonent dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa, YHUBEP3UTETa Y
Kparyjesity 3a y:xy HaydHy 00sacT MUKpoOHOJIOTHja M UMYHOJIOTH]a, YJIaH;

3. IIpod. np Cphan Bypanosuh, Banpenopuu npodecop MeaunuHckor (GakyiTeTa, YHHBEP3UTETA Y
Beorpany, 3a yxxy HayuHy o6aacT ['acTpoeHTepoXenarooruja, 4iaH.

Ha ocHOBy yBuja y mpuioxeHny nokymeHrtanujy, Komucuja momHocu HacraBHo HaydHoM Behy
¢dakynrera MeauuHckux Hayka y Kparyjesity crnenehu:

HN3BEIITAJ

Kangunar ap mea. Harama 3apaskosuh IlerpoBuh, ncnymasa cBe ¢gopmanHe ycioBe npeasuleHe
3akoHOM 0 BHCOKOM oOpazoBamy u Craryrom Dakynrera MeJUIIMHCKUX Hayka y Kparyjeily 3a npujaBy
TeMe JIOKTOPCKE JucepTaliuje.

2.1. KpaTka ouorpaduja kanauaara

Jp men. Hatama 3npaskosuh Ilerposuh je pohena y Kparyjesny. 3apmmna Meauunacku gakynret
y Kparyjesiry 2000. ron.. Ha ucrom dakynrery je 3aBpiimia U crielyjaarcTHuke cTyauje u3 MuTepHe
meaummnae 2004.rof, kao u cyocnenyjanuctuuke cryauje u3 ['actpoerteposoruje 2009. roa. Ynucana je
JIOKTOpCcKe crynuje Ha Meaunuackom Pakynrery y KparyjeBiyy u mosioxuia cBe npejaBulieHe ucrute
Ka0 ¥ YCMEHHU JIOKTOPCKH MCIIHT.



2.2. HacJioB, ipeIMeT M XUIIOTE3e IOKTOPCKe Te3e

Hacuos: "Excnpecuja pl6, p53 u VEGF u nurokmHcKM npopuia y KOJOPEKTAJTHOM
KapuuHoMy U HH(JIaMaToOpHuUM OoJiecTMMa HpeBa''. HaciaoB TOKTOpCKe Te3e je CaBpeMEH U
aKTyeJaH M OJICTIMKAaBa IVIABHE [INJBEBE NCTPAKUBAbA.

Ipenmet: Ananmsupatu ekcrpecujy plé, pS3 u VEGF u nutokunckor npodmina u BuxoBy MeljycoOHy
KOpeJanujy ¥ ca KIMHUYKUM U XHCTOMATOJOIMIKAM KapaKTepHUCTUKaMa Y KOJIOPEKTATHOM KapIMHOMY H
nH}pIAMaTOpHUM 0OJIeCTHMA LIpeBa

Xumnore3a: IlojequHauna n xomOnWHOBaHa ekcrmpecuja mapkepa pl6, p53 u VEGF je y mo3uTtuBHO]
KOpeJaluju ca KIMHUYKHM U XHCTOMATOJIOIIKUM KapaKTepUCTHKaMa JIOK je KOHLEHTpaIMja IUTOKHHA Yy
y MO3UTHBHO] KOPENAIHMj1 ca MOBUIICHMM MapKeprMa aHTHOTEHE3€ y TKUBY KOJIOPEKTATHOT KapluHOMa
U 3aIajberba CITy3HUIIE IPeBa.

2.3. ITopoOHOCT KaHIUIATA

Kanaunar je o6jaBuo 3 paga mramnaHa y HeJMHHU y JoMahuM U MHOCTPaHUM YacolucuMa (jeaH Kao
ayTop W JIBa Kao KoayTop, Mely Kojuma ce ol 3Hayaja 3a MpHjaBy TeME JOKTOPCKE IUCEepTaluje
UCTHYE PaJly YACOIMMCY €A peleH3HjoM, y KOME je IPBHU ayTop, YHNME je UCITyHUIIA YCIIOB 3a TIPHjaBy
JIOKTOPCKE Te3e:

Zdravkovic N, Zivié¢ Z, Grbovié V. Primarni maligni melanom jednjaka-prikaz bolesnika. Medicinski
casopis 2010; 2:20-23.

2.4. IlperJen cTama y NOAPYYjy HCTPAKMBAHA

Tymop cympecopcku reH p53 je dyBap HMHTErpuUTeTa T€HOMAa M KJbYYHH MEIWjaTop IMpoleca
armonTo3se. Pe3ynraTu nocagammsix UCTPaKUBakha yKa3yjy Ha Kopesanujy Behe arpecMBHOCH TyMOpa
U HEMOBOJbHHUje TporHo3e Oonectu ca moehanom ekcnpecujom pS53. OCUM Yy KOJOPEKTAIHOM
KapIMHOMY, eKcrpecHja pS3 je 3HauajaH MOKa3aTesb ¥ aKTUBHOCTH MH(IaMaTOpHUX OOJECTH LpeBa
U y TO3UTHBHO] je KOpeNaIlju ca CTEIIEHOM AaKTUBHOCTH OOJIECTH M CTEIEHOM XHCTOJIOIIKHX
IIPOMEHA yIaJjbeHe CIIy3HUIIE KOJIOHA.

Tymop cynpecopcku reH pl6é urpa BakHy yJory y NpOTrpecHju KOJIOpeKTalHOTr KapuuHoma. Kox
nHpIaMaTopHuX OojecTu naedenor mpeBa ekcmpecuja pl6é TeHa je y KOopelamuju ca CTETeHOM
XHMCTOJIOUIKUX TIPOMEHA CITY3HUIIE LIPEeBa U MPOrHOCTHYKH (PAKTOp 3a HACTAHAK TUCILIa3Uje CITy3HHIIE
KOje IMpEeJCTaBJbajy NMpEeKaHIepO3Hy Jie3njy. Ydecranoct Myrtanuja p53 u pl6 pacre ca creneHOM
XHMCTOJIOUIKUX MPOMEHA CIIy3HHIE JeOeNor npeBa Koj 3amajbeHCKUX 000JbeHha M MPETXOH I0jaBH
MaJIUTHUATETA.

Jeman o TNIaBHUX AaHTMOTEHUX MeEIMjaTopa, KOjHU CTHMYJHINE mnponudepannjy ¥ MUTpanujy
eHJI0TeIHUX henuja KpBHHUX cynoBa je ¢akTop pacta BackymapHor ennporena (VEGF; ox enr.
Vascular Endothelial Growth Factor). VEGF kao myntudyHkunonanan npoTerH, Urpa BaXHy yJIOTYy
y MMaToOTeHEe3W MAJIMTHUX 000JheHha Neiyjyhul MPBEHCTBEHO y HEOAHTHOTEHE3U W JTMM(AHTHOTEHE3H;
NEHEeTpalMju MaJuTHUX henuja y IUPKYNaldjy W HUXOBO] JUCEMUHANMJU; y aHEPTHjH
AHTHUTYMOPCKOT UMYHCKOT OAroBOpa. pS3 m pl6 mMajy ABOjHY yJIOTY y peryjiainuju aHTHOTeHE3e.
Hopmanuu obmumm pS53 u plé cmamyjyhu excnpecujy VEGF unxuOupajy anruorenesy, Iok
MyTUpPaHU 001K oBehaBajy BEroBy CUHTE3Y U CTUMYJIUIILY AaHTHOTEHE3Y.

MHora ucTpaxuBama ykasyjy Ha nose3zaHocT Thl umyHckor onrosopa u perpecuje Tymopa, A0K ce
nporpecuja Tymopa nosesyje ca Th2 umynckum oarosopom. Koz 3anajseHCKMX U MaJIMTHUX 001€CTH
nebenor 1pesa 3anaxeHo je na nocroju auzbananc Thl/ Th2 umyHckor oaroBopa ca CKpeTameM y
npasity Th2 umyHcKor oroBopa.



2.5. 3Hayaj ¥ UMJb UCTPAKMBAHA

VY npujaBIbEHOj TOKTOPCKOj T€3H JACHO CY MOCTaBLEHH IIUJHEBH CTY/IH]E.

1.

2.

Ucnuratu excnpecujy pS53, pl6 u VEGF y TkuBy manujeHata ca KOJOPEKTaTHUM KapLUUHOMOM MU
3armasbeHCKAM TPOIleCHMa Y KOJIOPEKTAITHO] PETHjH;

YTBpaut Moryhy Besy mapkepa pS3, pl6, VEGF ca kIMHAYKO-TIATONONIKAM TapaMeTpuMa H
Mporpecujom 00JIeCTH;

Onpemutn konuentparmje 1L-10, IL-12, IL-23, IL-17, IFN-y, IL-27, IL-4, u TGF- y cepymy u
WCIIUTATH 1A JIU j€ eBEHTYJIHAa MOIyJaIrja IPOTYMOPCKOT VS. aHTUTYMOPCKOT HMYHCKOT O/ITOBOPA Y
BE3U Ca MPOrpecHjoM OOJECTH KOJ MaldjeHaTa ca KOJOPEKTaJTHHM KapIUHOMOM M 3alaJbeHCKUM
OonecTrMa 1IpeBa;

YrBpautu Mmoryhy kopenaiujy cepyMckux HuBoa npouHduamaropuux (IFN-y, [L-12, IL-23, IL-17) u
perynaropuux (IL-10, TGF-f, IL-27) uutokuHa ca eKcIpecHjoM Mapkepa aHruoreHese pS3, pl6 u
VEGF;

YTBpIUTH €BEHTyalHy pa3lIiKy KOHIEHTpaldje MpouH(IAMATOPHUX LUTOKHHA y CepyMy Kao U
eKCIIpecrje MapKepa aHTHOreHe3e Ko/ OOJIECHHUKA ca KapIIMHOMOM Y OJTHOCY Ha 3alaJheHCKe TpoIiece
y KOJIOPEKTAIHO] PETH]H.

2.6. Be3a ca nocajalmisluM HCTPAKMBAaKBLUMA!

Konopekramau kaprmuHOM TMpeacTaBiba jejaH O Hajuemhux y3poka MOpPOHWIWTETa W MOPTAIUTETA.
Knacudukanuje u ycTaHOBJBEHM NPOTHOCTHYKHM TapaMeTpH KOjU c€ JaHac KOpHCTe y Tepanuju
KOJIOPEKTAJIHOT KaplIMHOMA U 3alaJbeHCKUM 0ojiecThMa IpeBa He 00e30ehyjy moBosbHO MHpOpMaIHja o
TOKY ¥ MCXOAy 0OJecTH, TaKo Ja MocToju morpeda 3a yHampehemeM mocTojehnx W uaeHTH(HUKAI]OM
HOBHUX JHjarHOCTHYKUX W MMPOTHOCTHYKHX Mapkepa. BakHa je maeHTH(HKaMja MOJIEKYJICKHX MapKepa
KOjU OM TPYXXWIIK yBHJ Y IIporpecujy Oosectn. KnuHHYKO-MOPQOIOMIKH TapaMeTpy 3aapiKaBajy 3Ha4aj
y JIWjarHOCTHYKHUM Tporenypama. [IpoHanaxeme HOBHX IHMjarHOCTHYKUX W IPOTHOCTHYKUX Mapkepa
omoryhuiu 0u 00JbM YBHUJ Y MPOTPECHjy OOIECTH U OTIPUHENN OU FBUXOBOM YIIOTIYHABAKY, Y CMUCITY
npuMeHe y yHanpelerlby CKpUHHHT IporpaMa pu3HYHHX KaTeropuja koju 6u omoryhuiu 61aroBpeMeHo u
YCHEIIHO JIeUeHe.

2.7. MeToie HCTPAKMBAHA

Hcenumanuyu

VY cryaujy he OuTH yKIbY4eHH HCIUTAHUIN Ca KOJIOPEKTATHIM KapLIMHOMOM H 3allaJbeHCKUM OosiecThMa

ne0esIor peBa Koju:

1. wMajy IMjarHOCTUKOBAH KOJIOPEKTAIHN KapIIMHOM BepH()UKOBaH KOJIOHOCKOTICKMM TPETIIeIOM ca
OuoricHjamMa U OTBPlEH MaTOXHUCTOJIOUIKAM HPErJICAOM;

2. KOju UMajy JMjarHOCTHKOBaHY 3anajbeHcKy OoJecT 1peBa (yauepo3Hu Koiautuc 1 KpoHoBy
OostecT) BepU(pUKOBaHY KOJIOHOCKOTICKMM MpEriieIoM ca OHoricHjama U OTBpheHy
MATOXHCTOJIOIIKHUM TPETIIEA0M;

3. wMajy nornucaH 100pOBOJEHH MPUCTaHAK 3a yuelhe y cTyauju.



N3 cryauje he OuTH UCKIbydCHU:

1. wucnuTaHWIM ca PEeUUANBAHTHUM TyMOpuMa Je0enor 1peBa;

2. WCIUTAHUIIM Ca KOJOPEKTATHIM KapIIMHOMOM KOJI KOjUX j& CIIPOBE/IeHa 3pavHa u
XEMHOTEpaIuja;

3. WCIUTAHUIIM ca 3anabeHCKUM OoliecTuMa Je0Oeltor IpeBa KOju ¢y MPETXO0IHO KOPUCTUITH
Tepanyjy (aHTUHOMOTHKE, aMUHOCATHULIIIATE, KOPTUKOCTEPOUIC, IMyHOCYIIPECUBHE JIEKOBE U
OMOIIOIIKY Teparnu;jy).

Y cryamjy he OuTm ykJbydeHH CBH OOJECHHIH KOjUMa j€ TOKOM KOJIOHOCKOIICKOT TIperjesna
JTjarHOCTUKOBAH KOJIOPEKTATHA KapIIMHOM HJIM 3aIlaJbeHCKO 000Jbeme IpeBa, mTo he 6utn morepheHo
ouoncujom ex tempore. Komonockorncku mperneaum he ce obaBmwarm y Llentpy 3a
ractpoeHTepoxemnaroiorujy, Wnrepne knmamke, Knwmamukor mentpa KparyjeBam, y3 oxroapajyhy
npunpemMy OonecHrka. CBU KOJIOHOCKOIICKH Tperiienu he ce n3BoAnuTH Ha KoJoHOcKomy Mapke Olympus
exera. Mctn ucnuranniy he 6utn xocnuranuzoBanu y LleHTpy 3a racTtpoeHTepoxenaToioryjy, MutepHe
knmHuKe, Kimmanakor nentpa Kparyjesarr.

Memooonozuja

CBuM OoJecHHIMIMa ca 3ama/beHCKHMM TpollecMMa Y KOJOpeKTanHoj peruju he Outm ypalena
nabopaTopujcka aHaiu3a (PeakTaHTH 3anabema- cenuMmenTaiuja epurporura, CRP (ox enrs. C-reactive
protein), KOMIUIETHA KpBHA CJIMKa, OMOXeMHjcKe aHanuze, Tymopcku Mapkepu: CEA (ox enrn. Carcino-
embrionic antigen), CA 19-9 (od engl. Carbohydrate antigen), a OomecHHIIUMA Ca KOJOPEKTATHUM
kapruHoMoM B AFP (ox enrim.alpha-fetoprotein), ctanmapiHuM y3uUMameM BEHCKOT Y30pKa KPBH Kao U
Mperiel CTOJMIE Ha OKYITHO KpBapeme. 3a onapehuBame cepyMCKe KOHIEHTpaldje UTOKHHA, CBUM
HUCIMTAaHULIMMa BeHenmyHKUujoM y3umahe ce mo 10 ml xpeu. CBu y3opum cepyma uyBahe ce Ha -20°C.
Konnenrpamuje IFN-y, 1L-27, IL-23, IL-4, IL-10, TGF-B, IL-17 u IL-6 y cepymy ucnuruBahe ce
onroBopajyhum komepiujainum ELISA tectom.

CBu OOJeCHHITM ca YJIEPO3HHM KOJHMTHCOM Ha 0a3u NpoIlieHe aKTUBHOCTH OoyiecTH mpema Baxkehnm
cranmapauma Truelovec-a u Witss-a he OuTH pa3BpcTaHM y jeJHY OJ TPU KaTeropuje: OOJECHHUIM ca
omarom Oonemrhy (0poj cTomuIia MakU O YETHPH Ca HE3HATHUM KPBApEHEM U MUHUMAITHOM aHEMH]OM,
HOPMAaJTHOM TEJIECHOM TEMIIEPaTypOM M HOPMAIHUM ITyJICOM, CEIMMEHTAINjOoM MamboM o1l 30 mm/caT u
0e3 cucTeMCKUX MaHHUdecTanunja), OOJECHUIN ca yMEepeHo TemkoM Oojenthy (Opoj croiwia oa 4eTHpU
0 IIECT Ca 3HATHUjUM KpBapemheM M aHEMHjOM, IOBUIIICHOM TEJIECHOM TEMIIEPaTypOM ca TaXHKAP.IH]jOM,
cenuMmenranjom BehoM oa 30 mm/car, TPUCYTHHM EKTPAaUHTECTHMHAIIHUM MaHudecTanujama) u
OonecHuIM ca TemkoM (opmom OoiecTH (BHIIE O HIECT TEYHHX CTOJMIA JIHEBHO Ca PEKTATHUM
KpPBapemeM, BHCOKOM TEMIIEPATypPOM, AEXUAPHPAHH Ca TEKOM aHEMHU]OM U XUITOATIOYMHHEMHUjOM).

VY TOKy €HZ0CKOIICKOT Tiperde/ia O0eCHUIMA ca YIIIEpO3HUM KouTHCcoM he ce ofpeauT: 3axpahieHoCT
nebenor npeBa (l- ynaIepo3HW NPOKTUTHC; 2- NPOKTUCHUTMOWAWTHC; 3- JIEBOCTPaHU KOJMUTHC; 4-
MTAaHKOJIUTHUC) K0 ¥ €HIOCKOIICKH Haja3 1mo MoauduroBanoM Baron oBoM ckopy (0- HopMmaiiHa CIy3HHIIA;
1- ryburtak CyOMYKO3HOI BacKyJapHOI IIpTeXa; 2- TpaHyJHpaHa ¥ HEBYJIHEpaOWIHA CIy3HHLA; 3-
KOHTaKTHa BYJIHEpAOMIHOCT; 4- CIIOHTAHO KPBapewe U yJlepanyje).

Ceu Oonecuuiin ca KponoBom Oosemifiy Ha 0a3u mpolieHE aKTHBHOCTH OOJIECTH Mpema Bakehnm
crangapauma CDAI (ox enrn. Cronhs disesase activity index) he Outn knacudukoBaHu y TpH
kareropuje: OonecHurn y pemucuju (<150), ca ymepeno temkom Oosnerthy (150-450), ca Terikom
oosemrhy (>450). Kpurepujymu cy ciaenehu: 0poj TeuHux crojiuna x 2; 60mou y TpOyxy (0- oacyrtHa; 1-



Omara; 2- ymepena; 3- temka) x 6; ommre crame (0- mobpo, 1- ymepeno, 2- sorme, 3- Bpio Jjomre, 4-
U3pasuTo Jiole) X 6; ekcrpanHTecTuHaaHe MaHudecrammje x 30; onujat kao Tepanuja (0- He, 1- na) x 4;
nanmabuaae mace (0- He, 1- BepoBatHe, 2- curypre) X 10; xemarokput (Mymkapiu- 47, xene- 42) X 6;
TeJecHa TeXXUHA X 4.

Bonecanunma ca KponoBom Gonemthy y Toky eHmockorickor mperiena he ce oapeautu 3axBahieHOCT
murecTHBHOT TpakTa (1- 3axBaheHOCT TaHKOTr mpeBa; 2- 3axBaheHOCT aebernor mpesa; 3- 3axBaheHOCT
TaHKOT U JIOCIIOT 1[peBa).

CBumM OoslecHHIIMMA 32 3alaJbEHCKUM MPOLECOM Y KOJIOPEKTalHOj peruju he ce ypaauTH paaroiIOnIKu
mpersien nebenmor mpeBa y mmiby onpehuBama kommumkanuja (0- Oe3 kommmkamuwja; 1- ca
KoMmIuuKanujama) y Ciy:kOu 3a paauoiiomIKy JUjarHOCTHKY W TPHCYCTBO EKCTPAaMHTECTHHAIHUX
manugectanuja (0- 0e3 eKTpaWHTeCTHHATHMX MaHH(pecTanmja; 1- ca eKCKTpaWHTECTHHATHUM
MaHugecTammjama).

CBuM OoslecHHIIIMA ca KOJIOPEKTATHUM KapIHUHOMOM he OuTH ypal)eH ynTpa3By4yHH IperJiel] CTOMaKa,
paamorpadcku Tperiien Iutyha u cpiia, KOMIGjyTepu3oBaHa ToMmorpadmja cromaka. YITpa3ByYHH
npernean cromaka he Outu pahenm y LleHTpy 3a TacTpOEHTEpOXemaToNorHjy, y3 oOAroBapajyhy
npunpemy. Pamnorpadceku npernenu cpma u ryha u komImjyTepru3oBaHa Tomorpaduja cromaka he ourn
pahenn y Ciry:xOu 3a pamuoJIONIKy TUjarHOCTUKY IO CTaHAApAHUM TpoTokonnMa. CBU OOJECHHIH ca
BepH(HUKOBAHOM CIO00AHOM Te4HOIINy y cToMaky he OMTH MyHKTHpaHW W MyHKTaT he OWTH mocnaT y
Cnyx0y 3a maronorujy rae he ce ypaau aHanm3a myHKTaTa Ha MajurHe henmje.

Y TOKy eHIOCKOINCKOr Tmperyiieaa y3umahe ce TKHBHH HCEUNM 332 WMYHOXHUCTOXEMHjCKY U
MATOXUCTOJIONIKY aHanu3y (5 y3opaka, Bennuuae 4-5 mm/y30pKy, 1o ucnuTaHuky). OnpehuBame HUBOA
excripecuje p53, pl6 m VEGF o06aBuhe ce WMyHOXHCTOXEMHjCKOM TEXHHKOM Ha TapadUHCKAM
nceunuMa. TkuBa he OuTH pPYTHHCKH (uKkcupaHa y GopMaliexuny, IeXuapupaHa TpaJupaHuM
ankoxojoM, ouuinheHa kcumonmoM U yrpahena y mapaduH. 3a HMYHOXHCTOXEMH)CKY aHAIU3Y
napadupaHu y30piy TkuBa hie Outu cedenu Ha 4-5 MUKpoOHa, a 3atuM he ce ypagutu nemnapaduHU3aImja.
HpyruM peuuma, TKUBHE Hceyke heMo moranatu y KCWIONy U y onajajyhuM KOHLEHTpauyjama ajJKoxoa
(100%, 96%, 70% u 50%). Y uuipy nemMackupama aHTUTE€Ha Hcedyke hemMo TpeTHpaTtu y LHUTPaTHOM
nydepy (pH 6.0) y mukporanacuoj nehuunu. Kaga ce npenapatu oxiyajze u ucnepy y pacteopy PBS-a,
nHKyOMpahe ce ca mpumMapHUM aHTHTeNMMa | caT Ha COOHOj TeMIlepaTypH y BIaKHO] KOMODH.
Kopuctrhemo oarosapajyha aHTHXymMaHa MOHOKJIOHCKA aHTHTENA (AHTHXyMaHO- p53, aHTHXyMaHo- P16
u antuxymaHo- VEGF anrtureno). 3atum he ce 3a muxoBy aerekiujy kopuctutu ABC cucrem. TkuBHU
npeceny he ce aHATU3UPATH KOHBELIMOHATTHUM MUKPOCKOTIUPAHEM.

Bojeme he Outu meduHucaHo kao MO3UTUBHO Kana je Buie oa 10% Ttymopckux henuja obojeHO H
HETaTHBHO Kaja je Mame of 10% Tymopckux henmnja 060jeHo.

Y umiby oapehuBama CepyMCKHUX BPEAHOCTH IUTOKMHA Melhy 37paBuM wHIuBUayama, oxadpano je 30
ucnuTaHuka Mely 100poBo/bHUM naBaonuMa kpBu Kiunuukor nentpa KparyjeBam. 3a onpehuBame
eKCIpecHje TYMOPCKHX MapKepa Y TKHBY, KOHTPOJHE TpyIle HeMa, jep HHje CMaTpaHO €THYKUM PaauTH
WHBA3UBHY MPOLEAYPY pajy OHOTICHje 3ApaBiM UHIUBHIyaMa.

Cmamucmuua aHanusa nooamaxa

VY 3aBHCHOCTH OJI HOPMAQJIHOCTH pacriojiesie, pa3iuke wu3Mely rpymna aHanmmzupahemMo wWiH He-
napamerpujckuM Mann-Whitney tectom, mnu mapameTpujckuM HezaBUCHMM T-tecrom. Hopmamnoct
pacnojenie BpeJHOCTH yHyTap rpyna aHammsupahemo Kolmogorov-Smirnov u Shapiro-Wilk tectoBuma.
Bpennoct p mamy on 0.05 pauynaliemMo kao CTaTUCTHYKHM 3HA4ajHY. 3a CTATHCTHUYKY 0Opajay CBHX
nonaraka kopuctuhe ce SPSS naker, Bepsuja 16.0. YV 3aBucHOCTH 011 mOTpeOa UCTpakuBama KopucTuhe
ce TabenapHy U rpadMuKy IpUKa3 AUCTPUOYIyje MmoJaTaka.



2.8. OuexnBaHU pe3yJTaTH JOKTOPCKe JUcepTaluje:

Ouekyje ce mo3uTHMBHa Kopenanwja excrupecuje plo, pS3 m VEGF u KIMHAYKO-XMCTOMATONOMIKIX
KapaKTepHCTHKa KO 000JIeNHX O] KapIIHHOMA U 3aIIaJbeHCKHIX O0JIECTH KOJOPEKTAITHE PErHje.

Ouexkyje ce MO3UTHBHA KOpeJalyja KOHIEHTpaluje NPOuH(pIaMaTOPHUX HUTOKHUHA Y cepyMy OOJECHUKA
ca KapIMHOMOM M 3alaJbeHCKHM IIPOLECHMa Yy KOJIOPEKTAJHOj PErWju ca IOBHIICHHM MapKephuMa
aHTMOTCHE3e, a HeraTuBHA KOpenaluja peryjJaTopHUX LUTOKMHA ca IOBHLICHUM MapKepuMma
aHTHOTCHE3e.

Ouekyjy ce u moBehaHe KOHIIEHTpaIpje NpOWH(IAMATOPHUX IUTOKHHA Yy CEpyMy Kao M eKCIpecHja
MapKepa aHTHOreHe3e Koja OoJleCHHMKa ca KapUMHOMOM Y OJHOCY Ha 3alajbeHCKe TMpolece Y
KOJIOPEKTAITHO] PETHjH.

2.9. OxBUpHHU cajip:Kaj nucepTanuje

XpOHUYHO 3amabeihe je TOBE3aHO Ca Pa3BOjeM W MPOTPECcHjoM Tymopa. JemaH oj mpumepa
JIUpPEeKTHE Be3e MH(pIamaluje u TyMopa je XpoHuyHa uH(ramaTopHa 0OJIECT 1peBa, Kao ILITO je
yiepo3Hu komutuc 1 Kponosa Gonect, KoJ KOjux moctoju nmoBehan pu3uk 3a pa3Boj Tymopa
KosiopekTanHe peruje. OCHOBHU CaJip)kaj OBE TUCEPTAllMje je Jla Ce MUCIMTA Jia JIH SKCIpecHja
p53, p16 u VEGF y xonmopekTaqHOM KapIuHOMY MOXe€ J1a TIOCIY>KH Kao MPOTHOCTHYKU MapKep
arpecMBHOCTH M METACTATCKOT MOTCHIMjala a y 3alaJbeHCKUM OoJyiecTHMa Je0eror mpesa Jia
MOCITYXH Kao IMOKa3aTesb CTeIeHa aKTUBHOCTH OOJIECTH U JIa JIM j€ Y IO3UTHUBHO] KOpENIauji ca
KOHIICHTpAallijaMa IMTOKUHA Y CEPyMY.

2.10. IIpenior menToOpa:

3a meHTOpa oBe JoKTOpcke Teze Komucuja npemnaxe nou np. MBana JosanoBuha, noueHra 3a yxe
Hay4yHe obnmactu Mukpobuonoruja u umyHosoruja u OcHoBu oHkonoruje dakynrera METUIIMHCKUX
Hayka YHuBep3ureta y KparyjeBmy. Hom ap. MBan JoBanoBuha mocenyje cTpydyHe W HaydHe
KOMIIETEHIIMje KOje Cy KOMIUIEMETapHe ca MpeJMETOM HWCTpaXuBama M  IUIAHUPAHOM
METO0JIOTHjOM, KA0 U HCKYCTBO M OCTBApEHE Pe3yaTaTe Y pa3Bojy HAyYHO-HACTABHOT MOMIIATKA.

2.11. Hay4Ha o0JiacT qucepranmje

Menununa. M360pHo noapyyje: KiimHuuka u ekcriepuMeHTa Ha HHTEpHA MEeIUIMHA
2.12. HayuHna 00J1acT 4J1aHOBAa KOMHCHje

Hay4yna oGnacT uiaHoBa KOMHCHj€ OATOBapa TEMH JOKTOPCKE JUCEpTallyje.

1. Jdou.np WUBan JomanoBuh, noment ®Pakynrera MEIUIMHCKUX HaykKa, YHHBEpP3UTETa Y
Kparyjeiy 3a yxe HayuHe oOnactu MukpoOuosoruja u uMyHosoruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]€,
NPEJ/ICeTHHK;

2. Hou. ap Topmana PanocaBbeBuh, nouent @akynrera MEAMIMHCKUX Hayka
Yuusep3uteta y Kparyjesity, 3a yxXy Hay4Hy o01acT MUKpOOHOJIOTH]ja U UMYHOJIOTH]a,
YJlaH,

3. IIpo¢d. np Cphan DypanoBuh, BanpenoBHu npodecop MeaurnuHckor QaxkynTeTa
VYuuBep3utera y beorpany, 3a yxxy HayuyHy o6sacT ['acTpoeHTepoxenaTosioryja, diaH.



3ak/byuak U NPeAsIor KOMHUCHje

Komucuja npenmaxe HacraBHo-Hayunom Behy daxynrera Menumnunckux Hayka y Kparyjesuy na
MPUXBATHU MPHUjaBy TeMe JOKTOPCKe aucepranuje kanauaata Ap Harame 3npaskosuh [lerpoBuh mon
Ha3uBoM: "'Excnpecuja p16, p5S3 u VEGF n nMTOKMHCKHE NPOQUII Yy KOJTOPEKTATHOM KAPUUHOMY H
uHduIaMaTopHUM 0oJiecTUMA HpeBa'' 1 0100pHU HEHY U3paLdy.

VY Kparyjesiy, 11.07.2013. roaune

YJIAHOBU KOMUCHUJE

1. Jou.np UBan JoBanoBuh, monenr dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3ureta y Kparyjesiy 3a
yKe Hay4dHe o0sacTii MUKpoOHosIorija 1 uMyHoJIordja 1 OCHOBY OHKOJIOTH]jE, MPEICETHUK

2. Jou. ap Topnana PamocaBibeBmh, nomneHt dakynrera MEAWIIMHCKHX Hayka YHHBEpP3HTETa Y
Kparyjesity, 3a y)ky HaydHy 061acT MUKpOOHOJIOTHja U UMYHOJIOTH]ja, YiaH

3. Opod.ap Cphan Bypanoruh, BaHpenoBHu npodecop MenuiuHckor (akyireTa YHHUBEP3UTETA Y
Beorpany, 3a y:)ky Hay4Hy 001acT ['acTpoeHTepOXenaToyoruja, 4iaH




