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VHHBEPSUTET Y KPAT'YJEBI[Y e /
®AKYJITET MEJJULIMHCKUX HAVKA 1“@5{/ D b= /] ,
HACTABHO- HAYYHOM BERY P ———

1. Onnyka Beha 3a Mmeauuuncke Hayke YHuBep3uTera y Kparyjesuy

Onnykom Beha 3a meaunuucke Hayke Yuusepsutera y Kparyjesuy, 6poj 1V-03-713/20, ox 13. 07.
2017. ronute, IMEHOBaHH Cy UIAHOBH KOMHCH]E 33 OLEHY Hay4YHe 3aCHOBAHOCTH TE€ME JTOKTOPCKE
nuceprauyje kauaunara ap Cape IMetpouh, nox HazHBOM:

»EKenpecuja sentuna, ragextuna-1 u rajsextnna-3 u CTBapame HOBHX JIMM(pHHX CyaoBa y
KapUHHOMY KOJIOpEKTAJIHEe peruje’

YUnanosu KomucHje cy:

1. IIpo¢. np HeGojma Apcennjesuh, peroBuu npoecop Dakynrera MEIULMHCKMX HayKa
Yhuusepsurera y Kparyjesuy 3a yxe Hayune o6nactu MukpoGuosoruja 1 UMyHosoruja u
Omnkonoruja, npeace AHUK

2. Mlpo¢. mp MHduuo Tapabap, BaHpenHH npodecop Menuuunckor dakynteta BMA
YuuBepsuteta onbpane y Beorpany 3a yxy Hayuny o6nact WurepHa MenuiinHa, unad

3. Jlou. ap Harama 3apasxoBuli, moueur ®DakyiTeTa MEJMUMHCKUAX HayKa YHHBEp3HTETa y
Kparyjesuy 3a yiy Hayuny o6nact MHTepHa MeuuuHa, 4iaH

4. HOpo¢. mp Ipegpar Yanosuh, penoBHu npodecop Pakynreta MEAHUMHCKMX HayKa
YHusepsutera y Kparyjesuy yxy HayuHy oGnact Undexrusre Gonecty, yian

5. Hpod. np Ouaruua Tajosuh, BaupenHu npodpecop DaxynTera MENMLMHCKHX Hayka
Yuusepsuteta y Kparyjesiy yxy Hayuny o6nact MudextuBHe Gonecty, unan

Ha ocHosy yBuna y npunoxeny nokymenrajy, Komucuja nogHocu HacrasHo-nay4ynom sehy:
2. M3BemrTaj 0 OLeHH HAy4YHE 32CHOBAHOCTH TeMe AOKTOPCKE JHcepTalnuje
2.1. KpaTka 6uorpaduja xanauaara

Capa (Huxonuh) IMetposuh, nokrop Memumuse, pohena je 06. 03. 1985. roxune y Kpamsesy
[e je 3aBpILUHJIAa OCHOBHY M CPEibY LIKOJNY Ca OMIMYHYM YCIEXOM. MeIHIHHCKH (akynrer y
Kparyjepuy je ymucana 2004. romuue, a aumutomupana 2011, roguue ca nmpoceynom oueHoMm 8.97
(ocam u 97/100). HakoH 3aBpuieHux crynuja, o6aBuia J€ pelloBaH JIEKapCKH CTaXK M MO0JI0XKHIA
CTpy4HH HCIUT y centemOpy 2012. ronuue. lkoncke 2012/2013. roxune ynucana je NpPBY FOJUHY
AOKTOPCKUX  aKaJeMCKHX CTynuja, Ha (@akynTeTy MeIMUMHCKAX HayKa YHUBEp3HTETa Y
Kparyjesuy, us6opro noapyuje Mmynosoruja, HH}IaMauMja M HHbeKLHja. YCMEHH JOKTOPCKH



HCIIHT je nojoxuna y okTodpy 2014, roguue. On 22. 10. 2012, roaune 06ap/ha BOJOHTEPCKH paj
Ha Knunnuy 3a uadextupne 6onecty Knunwaxor uentpa Kparyjesan, Maja 2013. rogune je npen
nyT usabpaHa y 3pabe capalHuka y Hactaed, a 2015, rogune je uzabpaHa y 3palbe MCTPaKHUBAaY-
capajHuka 3a yxy nayuny obnact Mudextupne Gonectu ®Daxynrera MEIHLIMHCKHX HAayKa y
KparyjeBuy. AKTHBHO yuyecTByje y u3BONemY MpaktuuHor zeia nacrase wa MACM, MACC,
HACD, OCC, xao u y opranuzawiju paia xkareape 3a Hudekrusne Gonectu. On anpuna 2014,
roJMHe je Ha crneumMjamsayju n3 Mudexronoruje.

AHra)KOBaHa je Kao MCTpakuBad y ciejiehiM npojexruma:
I ,Tanexrun 3, IL-33R u undexuyje y uMyHonatorenesu undaamaropuux Gonect” (MI101/14)
2. ,Hcnurvsame NMTOTOKCHYHOr gjeTBa OHOaKTHUBHUX CYTICTAHIM M WMYHOMOIYJAlHja TyMopa”
(MI102/14)
»AHanmu3a daxropa 3HauajHux y gudepeHiujannoj aujarnozu yspounuxa GpebpHaHMX CTarba
gernosuate ervonoruje” (JI1 12-14)

('S

2.2.Hac/10B, npeaMeT H XHIOTE3a JOKTOPCKE AUCepTanmje

Hacnon: ,Excnpecuja nerrtuHa, ranekTusa-1 v rajekriHa-3 B cTBaparbe HOBHX NAMQHHX
CYHOBa Y KAPUMHOMY KOJIOpeKTanHe peruje”

Hpeamer: HMcnurupame 3Hauaja eKCIpecHje NENTHHA, TajiekTHHA-1 M rajexTuHa-3 3a
AnM(aHTHOreHesy, Kao H 3a NPOTPECH]y KOJIOPEKTANHOI KapiuHoMa

Xunoresa: Excnpecija nenTuHa ¥ ranekTuHa-1 y TYMOPCKOM TKHBY ITO3UTHBHO KOpesinpa
¢a ryCTMHOM JHMQHHX CYAOBa M IIOBE3aHa je ca JOKAJIHOM HMHBA3MjoM H HHHUMjaaHOM ¢asoM
JUCeMHHALIMje KOJOPeKTaNHOT KapLUHOMa, 0K eKCrpecHja ralekTHHA-3 MOSUTHBHO KOpenupa ca
excopecujoM VEGF-C u Moxe 13 nociyXku Kao HHAMKATOP IIPOTPECH]E KOJIOPEKTAJHOr
KapLMHOMA.

2.3.dcnymeHocT yeaoBa 3a HpujaBy TeMe XOKTOPCKE JUcepTaluje

KanmuaaT je o0jaBuo pan y LeluHU Yy yaconucy Kareropuje M23 y xoMme je npBu ayTop,
U¥ME j€ HCTLYHHO YCJIOB 3a NIPHjaBy TeMe JOKTOpCKe AUcepTaiuje:

Petrovic S, Radosavljevic GD, Pantic J, Jovanovic I, Jankovic N, Arsenijevic N. Circulating and
tissue galectin-1 and galectin-3 in colorectal carcinoma: association with clinicopathological
parameters, serum CEA, IL-17 and 1L-23. J BUON. 2016; 21(4):941-949 M23

2.4. IIperaej crama y noApy4jy HCTPaKHBAaLA

Konopexranuy xapumuom {eurn. Colorectal Carcinoma, CRC) je jenan on Hajuemhux
MaJIUTHHX TYMOPa JMIE€CTMBHOT TpaKTa. YCIIOCTAB/bAKLE METACTa’a je NOCAeQhH KBANHTATHBHH
KOpax nporpecHje MajurHux tTymopa. OCHM XeMaTOreHOr MeTacTasHpara, BAjKHA KapaKTepUCTHKA
nporpecuje TyMopa je M nuMcoreHa mHceMMHaHMja METACTATCKMX hemMja y yaabeHe opraHe.



Hobpo je mosHaTo [na aHTHOTEHE3a 3ay3MMa BAXKHO MECTO Yy pasBojy H METacTasupamy
KOJIOPSKTANHOr KaplMHoMa. Jlumanruorenesa ¥ auceMuHandja MauurHux heauja y aumMdne
CYNOBE je BaXHa 3a MPOrpecHjy PasmMYMTHX BPCTa Tymopa, mMehyTuM, yaora oBux mpoueca y
KOJIOPEKTATHOM KapLMHOMY HHje Y IOTIIYHOCTH PaCBeT/beHa,

Jlumganruorenesa je mpouec dopmuparba HOBHX NTUMQBHEX CynoBa de novo unu M3 Beh
nocrojehux muM@rux cynosa. Hajuewhe xopumhien mMeton 3a keautuduxanmjy TuMpaHrHoresese
je npoueHa ryctune numbrux cynopa (eur. Lymphatic Vessel Density, LVD) u 10 perexkumjom
mapxepa criennduynux 3a enaorenne hemije mumdrux cysosa. Jenan oz rmasnux GaKropa Koju
npomMosuie numdanrnorenesy je VEGF-C (enrn. Vascular Endothelial Growth Factor-C). Csojy
ynory ocrsapyje pesusamem 3a peuentop VEGFR-3 koju je excrnipimupan Ha eHAOTENY MuMQpHUX
CYZAOBA U Ha Taj HAYUH NOACTHYE Npoiudepaln]y 1 MHIpalMjy eHaoTeHuX heuja. Ocum yaore y
nuMaHTMOreHesy, pe3yiTaTH HOBHJHX MCTpaXuBama YyKasyjy na VEGF-C  nojcrnue
nposnbepalu]y U MArpanujy TyMopekux henuja o nosehaba HHBA3UBHOCT KApPIUHOMA.

Jlewrrun  je My ATHQYHKUMOHANHM NPOTEMH KOra YriaBHOM CHTETHIY aJMTOLMTH, a
SKCIpHMHPaH je u y enurenHum fhenMjama xenyua w peGenor upesa. [lpernoctasma ce Aa je
TEIITHH, PETYNaunjom nponudepanje 1 anonTose TyMopekux hestja, YKIBYYeH Kako ¥y passoj Tako
Wy nporpecujy tymopa. Iloxa3ano je xa je nosehano exkcnpuMupan y 6pojHAM KapLUHHOMHMA, K40
IITO CY KapuUUHOM NOjKE, JKelyua, NpocTaTe, WTHTacTe XKiesae, ykmyuyjyhu u CRC. Hobpo je
TO3HAT YTHL@] JIENTHHA y TYMOPCKO] AHTHOrCHE3W, a Orea €& Y TOME ITO WM AMPEKTHO
NOACTHYE TpoNUdeparjy ¥ MMIpauujy eHmoTenHuX heamja KPBHMX CYN0BA MIH HHIAPEKTHO
AOMPHMHOCH CTBapawy HOBHX KpPBHMX CyjloBa Tako mto mnoBehaBa excripecujy TIiiaBHOr
apoanruorenor ¢gaxropa, VEGF. Mehytum, Kama je pey 0 ynosu nentuHa y AuMpaHrHoreHesy
OJalH 13 JUTeparype ¢y OCKYAHM W CBOJE €& cBera Ha jenHy crynujy. Tako, Hamas Hosujer
MCTPAXKUBAA UMITINKYje Aa NSNTHH NIOACTHYE NPOAYKIM]Y # cekpeunjy VEGF-C y muunju henmnja
XYMaHOr XOHApocapkoMa W Ja JeduuMjeHUMja rIeHa 3a JeNTHH 3HayajHo  HHXuOuHpa
sumpanraorenesy in vivo. Hywieapuu npotens MTA1 (enrn. Metastasis-Associated Protein 1) je
noBehane exCnpuUMMpaH y pasiduuTHM KapiuHOMuMa. Ilokasamo je ma je ekcrpecuja MTAL
3Ha4ajHo nosehaHa y KONOPEKTANHOM KapUMHOMY C4 JETeKTOBAHMM METacTasama y JAHM(HEM
xneznama. Hanas ose cryauje cyrepuiue Ha moryhinocr na MTAT unayxyje excnpecujy VEGF-C,
Majia MeXaHH3aM OBe MHAYKIMje HUje jacHo nedmuucan. IIpernocrapiea ce Aa je HyKieapHH
nporerH MTA1 Mera neaoBarka nenryHa,

Ilanextun-1 ¥ ranekTuH-3 Cy NPOTEHHM €& BUCOKMM aGUHHUTETOM 3a P-ranakrosuje
IMHKONPOTEHHA. YIIbydeHH cy y OpojHe mpolece passoja U nporpecuje TyMopa, Tako IITO
TPOMOBHINY aHrHOreHesy, henunjcKy nposndepanujy W uMse TyMopcke henuje pesrcrenTHUM Ha
anontTosy. Y3 HapeleHO, CMarpa Ce Ja FaJeKTHH-3 OJaKiiaBa METACTA3MPare MENaHoMa Ha Taj
HauuH WTe rnosehasa anxesuBHOCT TyMmopckux hennja 3a engoren mwiyha uw  unxubupa
AHTUTYMOPCKM MMYHCKH OITOBOp ¥ KOME LEHTpajsHo Mectro 3aysumajy NK henuje, Knunnuxe
CTyIuje KOje ONHCYjy excrpecHjy rajextusa-1 u ranexruna-3 y CRC ykasyjy Ha To Ja Cy oBH
NPOTEHHU 3HAYajHO TOBE3AHM Ca IPOrpecHjoM TyMmopa. Yiora rajekrds-1 u raiextus-3 y
aHrHOTeHE3H je NosHata, MehyTHM, y JOCTYIHO] JTUTEpaTypH HEMA II0NaTaka O HhHUX0BO] YJ03H Y
npouecy auMmdanruoreHese,



2.5. 3uavaj u uua, UeTparkuBama
3nauaj cmyouje

3Hauaj cTyaMje ce ornena y Tome mTo Gu pe3yiTaTH OBOT HCTPKUBAMLE YKA3aiK Ha 3Haya)
GKCIIpECH]€ JIENTHHA, TaNnekTHHA-l M ranexruna-3 sa dopmuparme HOBHX TUMOHEX CYIOBA H
eKCTIPECH]y MPONUM(aHTHOTEHOT daxropa VEGF-C, kao u yTHUA] MCTIMTHMBaHuX Mapxepa Ha
IPOTPECH}Y KOJOPEKTANHOT KapUHHOMA.

Lum emyduje

OCHOBHY LML MCTPaXKUBAKA € [a Ce MCITUTA 3HAY4] EKCHPECHje JIETITUHA, rajieKTuHa-1 u
FaneKkTHHa-3 3a MuMQpaHTHOrenesy, Kao U 3a Iporpecujy KOJIOPEKTAIHOT KapLUHOMa.,

v CKRamy ca OCHOBHMM LHIheM [10CTATLEHH cy clenehu CKCIICPHMCHTAJIHM 3333111

1. aHammsom excrpecuje D2-40, CeL(UYHOr Mapkepa eHAOTENA TMMBHUX CYXOBA, OJPEIHTH
TYCTUHY JIMMQHAX CYIOBa ¥ YTBpAMTY MOryhy BE3Y Ca CKCIIPECHjOM JENTHHA, TaIeKTHHA-] U
FaneKTiHa-3 y TKUBY KONOPEKTANHOT KapLMHOMa

2. amamasupatn excnpecHjy VEGF-C Y TYMOPCKOM TKMBY M HCIIUTATH IIOBE3AHOCT eKCIIpecHie
VEGF-C ca excripecujoM JenTiHa, ratekTusa-1 1 ranexTuua-3

3. OPEeNNTH KOHUEHTPALM]Y FalleKTHHA-]1 W FaiekTHHA-3 Y cepyMy 000e11x O KONOPeKTaNHOor
KapLIMHOMa M 3JIpaBUX MCHIMTAHUKA

4. yrepauts Mmoryhy Besy mMelly koHueHTpauuje razextuna-l M rajexTHHa-3 Yy cepymy
000JIeNHX O KONOPEKTATHOT KapuHHOMa | rycrune auMdHux cyaosa

5. MCIMTATH 3HAYa] eKClpecHje NenTuna W VEGF-C, kao u rycruse auMdnux CYZOBa Ca
KIHATIKUM ¥ NATOXMCTONOIKUM [1apaMeTPIMa [IPOTPECH]e KOIOPEKTAAHOr KapUuHOMa

0. MCIMTATH OJHOC rajexkTuHa-1 u TafeKTHHA-3, Y TKHBY M CEPyMY, €& KIHHHYKHM K
MATOXHCTONOUIKMM 11apaMeTpHMa [IPOIPECH]e KOJIOPEKTATHOT KapLIMHOMA.

2.6. Besa ucTpaxuBama ¢a J0CaalbHM HCTPRMKUBAHLHMA

Hncemunanmja Manurnux hemija je Moryha jow y panum ¢asama paseoja KONOPeKTanHOT
KapurHOMa. J1o6po je no3Hato ja aHrHoreHesa 3ay3nMa BaXKHO MECTO ¥ PasBOjy M METACTA3HPAY
KOJIOpeKTaTHOr KapluHoMa. Y Ao caja objaBibeHoj M AOCTYIHOJ JINTEpaTypH [OK43aHO je fa
JIETITHH, TaNekTHH-1 W rafexTHH-3 MOACTHYY MPOLEC AHrMOreHese PAa3IMUUTUM MEXaHU3MHUMa.
Hacynpot Tome, ntumdanruorenesa u AUCEMHHALM]A MaTHrHEX henuja y aumdne CYHOBE je BaxKHa
38 MNPOTPECH]y pPasiHYMTHX BPCTa TYMOpa, MehyTuMm, ylora OBHX MNPOLECA Y KOJOPEKTAIHOM



KapLMHOMY HHje ¥ MOTNYHOCTH pacBersbena. OBMM MCTpakuBameM ucnurahe ce TIOTEHLIM] aHHn
3HaYaj exclpecuje NenTHHa, ranekThHa-1 u rajeKkTuHa-3 y CTBparbY HOBMX JHUMQHHX CYA0BA, Kao
HOBE3AHOCT OBMX MapKepa Ca JIOKQTHHM HHBA3HBHHM M METACTATCKMM  TIOTCHUM]AnoM
KOJIOPEKTANHOr KapHuHOMA.

2.7. Meropge ucTpaxkneama

Bpera cryauje

Hnanupana je xomnapatusna-excnepuMexTtanHa ctynuja y xojoj he ce anamusupary
eKCHpecHja HCTMTHBAHUX MapKepa y €KCIIEPUMEHTAJIHO] I'PYTIH HCITUTAHUKA,

Marepujan u metoae:

Y crynujy he 6uTH yKibydeHu CBM maumjeHTH ca KOJIOPEKTAIHUM KapUHHOMOM KOjH Cy
onepatieHO nevenH y Kmmnuuw sa xupyprujy Kamnwuxor uedrpa Kparyjesan, a xojuma je
avjarnosa sepudmxosana y Llewtpy 3a NaTOAHATOMCKY AMjarnocTHky Kiwmudkor wuemrpa
Kparyjeran. ¥ Toxy oneparuBHOr 3axsara ysumalie ce ysopuu TkuBa GHONCH[OM ex fempore 3a
NATOXUCTONOLIKY W HMYHOXMCTOXEMHjCKY aHAIN3Y.

AHATII30M TIpeceKa TKUBA OOOJEHMX XEMAOKCHIMHOM M  eo3uHOM moctasihe ce
MATOXHCTONOLIKA AHjarHo3a 1 oapenhe ce KNIMHHHMKK M NAaTOXMCTOOMIKY Npod I KOIOPEKTANHOTD
KapLUMHOMa (HIp. XMCTONOWIKM THII, XMCTOJOWKH M HYKIEapHH rpagyc, MHBasHja AUMQHHX W
KPBHUX CyNOBa, MEPUHEYpaIHa MHBA3Uja, TUM(OLMTHA HHUITPALM]A M IPUCYCTBO MeTacTasa y
mambuum  xnespama).  Kiacuduxanuja TyMopa he OutH yuumweHa npema UICC-TNM
KpUTepHjyMHMa, a rpaupame npema WHO knacuuranuju.

Hmynoxucmoxemujcka  ananuza. Excnpecnonu npogun nenruna, VEGF-C, ramexruna-l,
raneirnHa-3 u D2-40 awanusupahe ce MMYHOXHCTOXEMHJCKOM TEXHHKOM Ha mnapadMHCKuM
neeunuMa tkusa CRC. 3a muxosy nerexuujy kopuctulie ce olroeapajyha aHTH-XyMaHa aHTHTeNa
(avTu-nenruy, autu-VEGF-C, apTu-rajextun-1, autu-raiekTHH-3 U antu-D2-40  anTtHTeno),
Hajnpe fie ce ypanutn nenapadunmsaiuja Y30paka Tako 11To Ne ce TKMBHHM MCCULM NOTAaraTH y
keusion Wy onapajyhe xoHueHTpauuje eraHosa. Y UMIBY OTKpWBatea auTHreHa, mceuny he ce
TpeTrpaTd y uutpaTHoM mydepy (pH=6.0) y muxporanacHo] mehuuuy, 3aTuM he ce TKMBHM
MCEUIH MHXYOMPAaTH ca NPUMAapHHAM aHTHTENUMa Y BJI&XKHO] KOMOPHM, NPpeKo HORM HA COBHOj
TEMIICPATYPH, a Ha Kpajy he ce 32 BHUXOBY AETEKUH]Y KOPHCTHTH oprosapajyhu NeTeKHOHH KUT.
3a HeraTUBHY KOHTPOJIY KOpHCTHAE e NpeceLy TKHBa KOjH e ce MOABPIHYTH MCTO] NMpOHesypH
M3Y3EB TOra WTO ce Hehe mEKyOupaty ca NpUMAPHHM AHTHTCIOM, a KA0 ITO3MTHBHA KOHTpOJIa
ciyxcuhie y30puH TKHBA 32 KOje je paHuje JoKasaHo aa SKCIIPUMUPA]Y HCNUTHBAHE MapKepe.






Eeanyayuja excnpecuje nenmuna, VEGF-C, zanexmuna-1 u 2anexmuna-3 Y HYMOPCKOM MIKUGY.
Excnpecuja uenntupanux mapiepa fic ce aHanM3MpaTH NOX CBETIOCHHM MHKPOCKONOM M TO Ha
OCHOBY MHTCH3NTETAa W NPOLCHTYANHE 34CTYIULSHOCTH TYyMOpCKHX henmja Koje excripumupajy
lwubane Mapkepe. Hatensurter excrnpecdje he Gurn kiacwukoBan y uerupu rpagyca: O
(HeratuBHa excripecuja), 1 (Gnara ekcrpecwja), 2 (ymepeHa excnpecuja) W 3 (narnamena
excrpecrja). CeMUKBAHTHTATHBHO hie ce OPeNHTH M NpoueHaT TyMopekuX hennja koje Hekasyjy
UCIIMTHBAHE MOJIEKYJIe,

Keanmuurauuja eycmune num@nux cydosa y mymopcxom mKUgy. AHAIN30M eKcrpecHje
crenuduyHoOr Mapkepa engotena numduux cyaosa, D2-40, ogpenutie ce rycTiHa JMMOHUX Cy10Ba
Yy TYMOpcKom TkHBY. bpaon obojene ennorenne henuje wau rpynaumja o6ojenux hemmja xoje cy
JacHo onBojere on cyceanux hemuja u TKMBHUX eneMenaTa Guhe nedUHKHCAHN Kao THMQHU CYROBH.
Hajnpe he ce na muxpockornckom yeehamy 40 u 100X cenextosatu fnpa wapuwra (eurs. L hot
spots™), 1j. noma ca najselinM Gpojem nuMQHUX cyaoBa. 3atuM he ce Y THM HOJbHMa, Ha ypehamy
200x, n36pojaTy Kako NojeAuHaYHe TAKO ¥ rpynaumje obojemx hemja.

Oopelusatve Konuenmpanuje zanexmuna-1 u 2anexmuna-3 y cepymy. 3a ofpeljuparse cepyMmeKe
KOHLEHTpALM]e TaleKTHHA-1 ¥ raneKkTHHa-3 NpeornepaTuBHo he ce BeHeNMyHKLMjOM y3uMaTy 1o 10
ml KpBM o HacyMuuHo onabpaHuX ucnuraHuka obonemux on CRC. Y uuby oapehuBama
KOHLEHTPaLH]C ralekTHHa y CepyMy 3/paBe IHomnyjauuje, 6uhe oxabpana KouTponsa rpyma mehy
no6poBosbHNM Jasaoluma Kpeu Knumuukor Ledtpa Kparyjepan. Ceu yaopuu cepyma uysalie ce Ha
-20°C. KoHuentpaumja ranekTuHa y cepyMmy asanusupahie ce oroBopajyhHMM KoMeplLmjaiHum
HMYHOCH3MMCKHM TECTOM (eHIJL. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) npema ynyrcray
npouszohaua,

Honynanmja koja ce ucrpasyje

Y cryavjy Re GuTH yK/BYYEHH MCHMTAHMLM €A KOJOPEKTANHHM KapIMHOMOM KOju cy
XMpYpPUIKK Jeueny y Knnnuiw 3a xupyprujy Knunuukor uentpa Kparyjerau, a koju 3a0BOJBABA]Y
CBe yiubyuyjyhe u Koju HeMajy HU jelian ucKkby4yjyhu daxrop,
Y3oprosame
Y erynujy he 6uTi yKILY4eHH HCIIMTaHUIM Ca KOJOPEKTATHEM KapLIFHOMOM KOjH1:
1. MMajy AMjarHOCTHKOBAH KOJOPEKTAIHM KAPUMHOM NOTBPHEH ITaTOXHCTOMOLIKAM IPETNeIoM ex

fempore GUOTITATA KOJIOPEKTANINE Peruje
2. umajy noTnyicaH 100pOBOIbHU IPUCTAHAK 32 yuemlie Y CTYIHjH.



M3 crynuje he ButH ucKkibyyeHu:

1. mCnuTaHKIM ca OEHUTHUM TyMOpUMa aedelior Lpesa

2. yenwTaHMuM ca sanasbeHckuM GonectuMa meGesor upesa (Vaueposnu xoaumtye M KpoHosa
fosect)

3. WCTIMTAHHIM HA UMYHOMOZYJIATOPHO] TEpanyju

4. MCHHTAHHMIM C& KOJOPEKTAIHMM KapIHHOMOM KOX KOjUX jeé CHpOBEigHa 3padHa o
xeMyorepanuja.

BapujaGuite koje ce mepe y cryauju

Hesasucue BapHjabiie: KOJIOPEKTATIHH KapLHHOM.

3asucHe Bapujabie: excnpecuja nemruna, VEGF-C, ranextuna-1, ranextuna-3 m D2-40 y
TYMOPCKOM TKHBY, Ka0 ¥ CEPYMCKE KOHLUCHTpAlHje rajJeKTHHa~-1 M ranexTuna-3.

30ywyjyhe Bapujabae: mon ¥ CTAPOCT HCIUTAHMKA, HATOXMCTOJONIKE KAPAKTEPHCTHKE
KapLUHHOMA ¥ KJAMHHYKH 11apaMeTpy MCIIHTARHKa 000NeNNX 0] KONIOPEKTa HOT KAPIIHHOMA.

Cuara cTyauje v Beauia y3opxa

Bennunna ysopka je U3pauyHaTa Ha OCHOBY MOJATAKA O NPOCEYHO] TYCTHHYM NUMQHHX CYA0Ba U
NpUCYCTBA METacTasa y NUMQHHUM UBOPOBMMa KOI NAlMjeHara ca KOJOPEKTATHUM KapIiHHOMOM
(LDV xom nauwjeHata ca mnoTBpjeHuM MeTacTazaMa y JauM{HHM uysopoBuMa (meanzSD,
12.01+4.9), oanocrno LDV ko nauujeHata KOI KOJUX HHCY PErMCTpOBaHe Meracrtase ¥ iMMQHuM
uBopoBuMa (mean+SD, 8,1844.12)), ny6AuKoBaHUX ¥ CTYAMJH CAMYHOT AM3ajHa. Beanuuna rpyna
je onpebiena ma ocHoBY cnemchimx roYeTHHMX TapameTapa: cHare cTymuje ox 80%, meposarnohe
rpemxe rnppor tumna (o) ox 0.05 3a gBocMepHO TecTHparE HYNTE XUnoTe3e T-TeCTOM U MOMEHYTE
pasiMKe 'y BpeNHOCTMMA TIyCcTHHE NMMQHHUX CYHOBa, IIpeMa CTaTHCTHYKOM [IPOrpamy
G*Power3.1.9.2. I'pynie he Outu dopmupane kao asa nyrta selid 6poj KOHTpOAa y OAHOCY Ha
ciyyajese. Tlonmasehu on OBHX napamerapa NpoM3MAA3H Ja je NMOTpedHO YKynmHO MHHMMYM 102
naudjenta y ofe rpyne (34 nauujenata y IpynM HCIMTAaHHKA ca norspheHuM Metactazama y
NHM(HMM 4BOPOBMMAa M 68 malMjeHaTa y Ipyild MCNMTaHMKa KOA KOjHX HHCY NoTspheHe
auMdiorene meractase).

CratHceTruxa o0pajza nogaTaka

3a cTaTHCTHUKY ofpaly cBuX nojaraka kopucruhe ce codrsepcku naxer IMB SPSS,
Bepsuja 20.0. Merone nAecKpHITUBHE CTatMCTUKE KopucTuhe ce 3a oapeluBame Mepa LEHTPATHC
TCHAEHIMje W BapujabUIHOCT, a pe3ynrTarTd he GWTH TpeACTaB/beHM Ka0 CPe/ikba BPEJHOCT M
CTaHJapAHa rpewka. 3a oApehuBame jauuHe U cmepa Kopehauuje usmelly sapujaGaum Gulie
xopuihenn Pearson-oB u Spearman-os xoeduumjent kopesauuje. Hopmannoct pacronene
BPEIHOCTH yHyTap rpyna aHanusupahemo Kolmogorov-Smirnov w Shapiro-Wilk tecroBuMa. VY




SABHCHOCTH O/ HOPMAITHOCTH pacriofiene, pasiuke nsmely rpyra ananuzupaheMo NapaMeTpHjcKiM
T-rectoM HesaBHCHUX y3opaka My He-napametpujckum Mann-Whitney Ttectom. Chi-ksampar
TecToM hemo onpehupaty HesasucHoCT Bapujalim. Bpeanoct p mawy on 0.05 pauynahemo xao
CTATHCTHYKH 3HA4ajuy. ¥ 3aBHCHOCTH OX OTpeba McTpaxueama KopHernhie ce tadenapHu Bunn
rpaduiky npuxas auctpubyilyje noxaraka.

2.8. OyeKkUBAHH Pe3y/ITATH JOKTOPCKE DUcepTanmje

Y 0BOM HCTpaUBaE:y OUYEKYje ce Ad je NO3HTHBHA EKCIIPECHja JIeNITHHA W rajeKTHHA- ]
[TOBE32HA €4 NOPACTOM TYCTHHE THM(HUX CYAOBA Y KOJOPEKTANIHOM KapuuuoMy. Byayhu ma je
VEGF-C rnapun daxrop pacra eHmoTe dmx hemja numdnux cynosa, ouexyje ce aa JenTuu
MOACTHYE NuaHrHoreHesy Tako wrto nosehasa excnpecujy VEGF-C. 3a PAsNHKy Of JenTHua,
ragekmid-1  wesapucHo op  VEGF-C  npoMosuue CTBAPAK-C HOBUX KPBHUX CYAOBA ¥
KoJopexTantiom xapuuuomy. Ilosuruera kopenauuja nsmely excripecuje ranckruna-3 u VEGFE-C
HUje TIOBesaHa ca nuMQaHrHoreHesoM, sell ca MHBASUBHHM W METACTATCKHM NOTEHIIH]alIoM
KOJIOPEKTATHOT KapLHHOMa.

Ha ocuoBy pmoGujemux pesynrata mofin he Gome aa ce cariena 3HaYaj eKcrpecHje
UCIMTHBAHAX Mapkepa Yy iuMQaHrHOreHesy, Xao M FbUXOBa I0BE3aHOCT KAKO Ca JIOKAJHOM
MHBA3HBHOINY TAKO M Ca IIPOrPECHjOM KOOPEKTATHOr KAPIHHOMA.

2.9. OxBupHYU caapxkaj AucepTannje

Jlumbanruorenesa je npoiec cTBaparsa HOBUX MMMPHHX CYNOBA M jelaH je 07 MOKA3aTesba
METACTATCKOT NIOTEHUM|aNa PA3AHYUTHX BPCTA TYMOpA, MeXaHU3Mu ¥ 3Hauaj numQpanruoreHese y
KOJIOPCKTAIHOM KApLUHOMY HHCY AOBOJBHO pacper/beny. OCHOBHM WM/ UCTPAXKHBAMKA j& Ia ce
HCTITa 3HAYA] eKCTIpecHje JIeNTHHA, raieKTHHa-1 U ranexTura-3 3a TMMQAHIHOreHesy, Kao H 3a
IPOrPECH]y KOAOPEKTATHON KAPLIMHOME.

Ha napadunckuM wceumuma TyMOpCKOr TKHBA KONOPEKTANHOT Kapumpoma  he ce
HMYHOXHCTOXEMMJCKOM TEXHHKOM aHaNu3upartd excnpecwja nermtuHa, VEGF-C, ranextuua-l,
ranexrnia-3 u D2-40. Konuentpauuja ranextnna-1 v ranextuna-3 y Cepymy 31paBuX H 000neIux
OIl KOIOpeKTanHor KapuuxoMa oxpehusahie ce uMyHoeH3UMCKHM TecToM. Ouekyje ce Ja je nopact
TyCTHHE JIMMQHUX CyNOBa y KONOPEKTANHOM KaplMHOMY Iociendua nopehane eKcnpecuje
AENTHHA W TaNcKTHHa-1. Moryhu MeXaHusmMn KojuMa JenTMH M FameKTHH-1 JOmpHHOCE
AuMbaHruorenesH ¢y 3aBUCHM W/MIM HesaBuchu o1 VEGF-C. Iosurusua Kopeiauuja mimelhy
excripecuje ranextiHa-3 m VEGF-C koja Huje nosesawa ca gumdanruorenesom, Beh ca
HHBA3NBHUM M METaCTATCKUM HOTEHLMJAIOM KONOPEKTAaNHOT KapiHoma. Hobujenn pesyiratn 6u
MODIM  [fia TOMOTHY ja ce 0Go/be cariesa 3HAuaj eKCHPECH]je WMCHMTHBAHUX MapKepa v
MMGbaHTHOTEHe3H, Ka0 W HUXOBA M0BE3AHOCT KAKO Ca JIOKATHOM vHBazuBHOWNY Tako u ca
IPOrpecHjoM KOJOPEKTAIHOT KapLIMHOMA.



3. lIpennor menropa

3a MeHtopa ce mpeasame npod. ap I'oppana Papgocasiwesnh, pampennn npodecop

Dakynreta MEAMUMHCKAX Hayka Kparyjesny 3a yxy nayumy obmact Muxpobuonoruja u
uMynonoruja. Ipeoxens HaCTABRUK HCITyHaBa YeoBe 34 MEHTOpa JOKTOPCKUX HHcepTauma, y
CIUtany ca CTaHIapIOM 9. 33 aKPEIUTAIN]Y CTYIMJCKUX porpama JOKTOPCKUX aKaleMCKUX CTyau}a
HA BUCOKOLIKOJICKUM YCTAHOBAMA.,
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4. Hayuna ofaacr gucepranuje

Memuuuna. H3opro noapyuaje: Wmynonoryja, undexunja u unbnamanyja



5, Hayuna ofaacT yianopa KomMucuje

1. Tlpod. ap HeGojma Apcennjerul, penosuu npodecop Paxynrera MEAWIHHCKHMX Hayxa
Yuusepsureta y Kparyjeruy 3a yxke mayuse oOnacrd MukpoGHonorsja ¥ HMyHOJOTHja M
OHKo0TH]a, MpeaAceIHHK

2, Ilpod. ap Hduno TapabGap, saupemuu npodecop Menuuunckor ¢akynrera BMA
Ynusepaurera oxbpane y beorpany 3a yiy HayuHy obnact MurepHa MeMIIMHE, YNaH

3. Hou. ap Harawma 3apasxosuh, pouent Qaxyinrera MEeAHUHMHCKUX Hayka YHHBEP3UTETA Y
Kparyjesily 3a yxy Hayuny o6nact MutepHa Meauumua, ynam

4. Ilpop. ap IHpeapar Yauoeuh, pegosuu npodecop Paxynrera MEIMUMHCKMX HAayKa
Yuusepsureta y Kparyjesuy yxy wayuny obnact Hudexrusne Gosecty, unan

5. Tipop. ap Ouruna Tajoemh, paspennu npodecop @akyirTeTa MEIMIMHCKHX HAayka
Yuusepsurera y Kparyjesiy ysxy Hayauy obnact Hudexrusue Gonecr, ynag

JAKJbYYAK U HIPEJXJIOT KOMHCHJE

Ha ocHoBy yBHIa y pe3yiarare JOCAJAllibe HAYUHO-UCTPAKUBAYKE AKTUBHOCTH H
nybnuxosane panose ap Cape [lerpopuh, koMucija 3akibyuyje Aa KaHIMAAT HCIYHaBa CBE
YCIOBE Ja NPUCTYITH H3paal JOKTOPCKE JUcepTanuje.

Tlpeanoxkena TeMa je Hay4HO ONpPAaBJAHA, JM3aJH HCTPAXKHBAKA j€ NPELIM3HO MOCTAB/BCH U
neunKcan, MeToAONOTH]a je jacHa. Pajin ¢e 0 OPUIHHANHOM HAYYHOM JIeNy KOje HMa 3a LD jia
HCITUTA 3HAua] eKxcrpecHje NeNTHHA, raneKTiHa-1 1 rajgextHHa-3 3a JuMbanruorenesy, Kao  3a
IIPOTPECH]Y KOJOPEKTAIHOT KaPLUHHOMA.

Komucuja npepnaxe HacragHo-HayunoM pehy @axyarera MeIMUMHCKMX HAyKa v
Kparyjesuy na npuxBaTH OpujaBy TeMe AOKTOpCKe aucepranuje kangunata ap Cape [ferposuh
ca nasusom ,Kxenpecuja nenruua, ranexruHa-1 ¥ rajekrHHa-3 H CTBApame HOBHX
JUM(HHX CYHOBA Y KAPIHHHOMY KOJ0PEKTAMHE PerHje” u 0100pH ey U3pany.



YJIIAHOBU KOMHCHIE:

. IIpod. np HeGojma ApcenujeBuh, penosuu npodecop - Paxynrera MEIULIUHCKHX HayKa
VYuusep3utera y Kp /Eyjesuy 3a/ly)e HaydHe oOpactu MukpoOuoordja U MMYyHOJIOTHja M

OHKoJ10THja, TIpeace /% / %

. Ipod. ap ,Il;n Tapaﬁ BaH npodecop MenunuHckor daxyarera BMA

YHuBep3urera onbpane y Beorpaﬂy 3d YKy HayuHy oOsact MiHTepHa MeIULMHA, YIaH

. Joum. ap Harama 3jpaBkoBuh, xouent @akyirera MEIULMHCKUX HayKka YHUBEP3UTETa Y
Kparyjesuy 3a yxy Hayy obnact MHTEpHA MEeIHIIMHA, YIaH

nyo Léku-p/ﬁ

. IIpogp. np Ilpeapar ‘IaHOBHh pENOBHH npo@ecop aKyJaTeTa MEIMUMHCKMX Hayka
YHusepsurera y Kparyjesuy yxy Hay, He OosiecTH, YnaH

. IIpo¢. ap Ouaruna T'ajoBuh, BaHpenuu npodecop Paxynrera MEIMUMHCKHX HayKa

Vuupep3ureta y Kparyjesuy, oy yq%nac HudextrBHe 6oecTH, 4IaH
(/2“.7%; e

¥ Kparyjesuy, 15.07.2017.



