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IIPUKA3 HAYUYHUX U CTPYUHUX PATOBA KAHJIUJATA
KOjH cajpiKke pe3y./ITaTe HCTPAKHBAbA Y OKBHPY H0OKTOPCKE AUCepTallHje

P. 6p. AyTop-u, Hac/I0B, YACOMHC, TOAMHA, OpPoj BoTyMena, CTpaHHIE Kareropuja

Janko Zujovié, Milena Vuleti¢, Miroslav Stojanovi¢,Ranko Lazovi¢,Neboj$a Dordevié
Miodrag Radunovi¢, SneZana Janli¢ , Velimir MiloSevi¢: Klini¢ki znadaj indeksa
proliferacije i ekspresije E-cadherina u kolorektalnom adenokarcinomy. Srpski Arhiv za
celokupno lekarstvo, in press, doi: https://doi.org/10.2298/SARH200929055Z

VY 0BOj KJIMHHUYKO-NATOJIOLIKO] CTYAHjH j& UCTIMTHUBAH JUjarHOCTHYKHK M MPEAMKTHBHY 3HAUA]
vHaekca mnponaudepaurje (Ha Oasu excnpecuje Ki67) u excnpecuje E-cadherina y IF:0.207
1  KOJIOPEKTAJIHOM  aJIeHOKapUMHOMY. 3anaxkeHa je 3HayajHa TOBE3aHOCT uHaekca (M23)
nponudepauuje ca pT crarycoM Tymopa, ca JIWM(OBACKYIapHOM M TEPUHEYPATHOM
MHBa3KjoM, ca JIUMOHOAATHUM M yJa/beHUM MeTacTa3aMa M ca Astler-Coller ctagujymom
Tymopcke Gonectu. Takohe je 3amaxkeHO fJa je pelyKoBaHa MIM OACYTHa ekcrpecuja E-
cadherina 3HauajHo noBe3aHa ca pT craTycoM, NUM(OBACKYNapHOM M TEPUHEYPATHOM
WHBa3WjOM, JMM(OHOJATHUM M YyJdabeHUM MeTacTazaMa W ca C; i D Astler-Coller
cragujymom. Excripecuja E-cadherina je 3HauajHO BUCOKMM, aTi HETATHBHUM KOE(HLIHMjEHTOM
Kopenalyje nmoBe3aHa ca HHAeKCoM nponudepanyje.
3ax/pyyeHo je na je Ha ocHoBy ekcrpecHje Ki67 i E-cadherina moryhe wsmudepenunparu
NauujeHTe y rpyne Mawer Wi Beher pusuka 3a nojaBy MetactaTcke GonecTH.
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HATIOMEHA: yko1HKo je kanauaaT o6jaB1o BUllle o1 3 pajia, J0[aTH HOBE peloBe Y OBaj IE0 JOKYMEHTa

HCITYIBbEHOCT YCJIIOBA 3A OABPAHY JOKTOPCKE MTUCEPTAIIUJE

Kanjiniar uenywapa ycoBe 3a OLEHY H 0a0paHy JOKTOPCKE AMCEpTalHje KOjH Cy npe/iBuheHn 3aKOHOM O BUCOKOM

obpazoBamwy, CratyTom YHHuBep3uTera u CratyToM Qakynrera. JA HE

YBHIOM Yy NMpUIOXKEHY NoKyMeHTauHujy KommucHja 3a oleHy U ondpaHy HOKTOpCKe RHMCepTalMje KOHCTaToBala je aa ap
Janko Xyjosuh ucmymapa cBe ycnoe npensuljeHe 3akoHOM 0 BUCOKOM oOpa3oBamy, CtaTtyToM YHHBep3uTeTa y Huwy u
CrarytoM MeauuuHckor ¢akyntera y Humy 3a oueHy u onbpaHy AoKTopcke mucepTauyje Mo HasuBOM ,KiMHHUKM
3Ha4aj eKCIpecHje aTxe3sMoOHUX MoJiekyna, Stathminal u HeoBackynapusauuje y KOJIOPEKTATHOM aAeHOKapLUHOMY ™ . U3
obnactu noxTopcke aucepraunje ap JKyjosuh je ny6nnkoBao ayTopckH pap y 4acomnucy kareropuje M23

BPEJHOBAIGE ITOJEJJUHUX JEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE
Kparak onvic nojenunux aenosa guceprauuje (oo 540 peuin)
Jeta/bHOM aHanu3oM gokTopeke auceprauuje ap Janka Xyjosuha, Komucuja je 3akibyunna cnenehe:
1. JlokTOpcka muceprauMja je HalucaHa Ha CPIICKOM je3WKy Yy Cckiamy ca 3akoHoM. U3rien DOKTOpCKe aMceprauuje y
TIOTITYHOCTH OAroBapa YmyctBy 3a 00HKOBame JOKTOPCKe quceprauuje YHuBep3utera y Humny
2. HacnoBHa cTpaHa, yrnopenHa HacllOBHA CTpaHa, CTpaHa ca WH(opMauujaMa 0 MEHTOpPY M AMCEPTALMjHd HAa CPICKOM M
€HTJIECKOM je3MKy, U3paljeHe Cy y CKlaly ca JaTUM YIyCTBOM.
3. Caxerak je HanmMcaH Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3HKY U Y TIOTIYHOCTH OATOBapa CaapiKajy HOKTOPCKE AuCepTallyje.
4.V yBoay mucepTrauyje je yKa3aHO Ha 3Hayaj HCMUTHBAKa NponudepaTiBHe aKTHBHOCTH, HEOAHTHOTEHE3e, EKCTIPECH]e
anxe3uoHUX Monekyna u Stathminal y TYMOPCKOM TKHBY N00Hj€HOM HaKOH peceKLije KOIOPEKTATHOT KapLHHOMa.,
5. V nornasmy «Ilpernen nutepatype» AOKTOPAHT je Ha cBeoOyxBaTaH W jacaH Ha4WH, UMTHPajyhu peneBaHTHY
JUTEpaTypy, U3N0XKHO aKTyelTHa ca3Hamba O YJI03U U 3Hauajy ekcnpecuje E-cadherina, Stathminal, Ki67, VEGF u CD105
y NaToreHe3u pa3IMuUTHX TYMOPCKUX 60NeCTH. Y OBOM NOIJIaB/by Cy M3JI0KEHA U aKTyellHa ca3Harba Koja Ce OJHOCE Ha



€THOMNaTOreHe3y, KJIMHUUKY CIIHKY, XHCTOJIOWKHN 06pasall pacTa, Tepanujy ¥ NporHo3y KOMOPEKTAIHOT afeHOKapUMHOMa
6. LluspeByn ncTpaxkuBama Cy jaCHO ¥ NpeLu3Ho Ae)HHUCAHU.

7.Marepujan ¥ MeToZe MNpELUM3HO OMHCYjy NOCTynke KopuuifieHe y WCTpakuBawy. JIeTabHO Cy OMNMCaHe
MMYHOXHCTOXEMH]CKE TIPOLIElype KOjUM CE€ BU3yaTH3yjeé HHMBO EKCNPECHje UCTTUTHBAHUX MapKepa y TYMOPCKOM TKMBY,
Kao ¥ CTEPEOMETPHjCKHU NMOCTYNUM KOjUMa ce KBaHTH(HKYje HUBO eKCnpecuje MapKepa y jeNHHUIM OBPIIMHE TYMOPCKOT
TKUBa.

8. PesynTaTu mpare mocTaB/beHe uMsbeBe. IIpukaszany ¢y pe3ynraTH A0OMjeHH HMYHOXHUCTOXEMHjCKMM HCIHUTHBAHEM
OuoncHjckor onepaTHBHOr MaTepHjaia, HaKOH PECEKIIMje KOJOPEKTATHOr KapuiHOMa 72 nalujenTa, onepucana y LieHtpy
3a abnomunandy xupyprujy KULT. Buoncujcku y30puu cy Ha OCHOBY XUCTOTATONOLIKHX H3BEIITAja MOLE/bEHH Yy JBE
rpyne: MCIUTHBaHY rpyny(H=72) Kojy Cy YMHMIIE OnepaTUBHE OHONCHj€ KOMOPEKTAIHOT KapLMHOMA U KOHTPOJHY IpyIy
(#=72) kojy cy uuHune GHOMNCHje CYCETHOT HE-TyMOPCKOr TKHBa KONOHA.Y HCIMTHBAHO] TPYIH Ca KOJOPEKTATHUM
aneHoKapLUuHOMoM je Omno 30(41.7%) xeHa u 42 (58.3%) mymkapana. [TpoceyHo cTapocHo mo6a y MCITMTHBAHOM
y30pKy je 64.1+£12.3 rommna. Pesynrat yka3dyjy Ja HM jellaH O MCIIMTHBAHMX MapKepa He 3aBHCH O TI0Jia,BOJ
CTapoCHOT 100a, HauWHa TYMOPCKOT pacTa, JIOKajlu3aluje y KOJOHY M XUCTONOIIKOT rpagyca Tymopa. Excrpecuja E-
cadherina, Stathmini, Ki67, VEGF u CDI05 je Bucoko 3HauajHo moBe3aHa ca Astler-Coller CTanﬁijOM,
nuM@oHOdATHUM MeTacTasama, pT cTaTycoM TyMopa, JMM(OBACKYNIapHOM U MEPUHEYPATHOM WHBA3UjOM K
YAa/b€HUM MeTacTa3ama.

9. V nornasmy ,JIuCKycHja™ cy NeTabHO aHAIM3HpaHM M O6jallibeHH pe3ynTaTH MCTpaxkuBama M ynopehusanu ca
NUTEpaTypHUM NoJauuma u3 ucre obnactu. JlobujeHn pesyaTaTti cy AMCKYTOBAaHH Y KOHTEKCTY CIIMYHHX, Pa3IMYUTHX U
KOH(IMKTHUX MojaTaka KOju ce TUYY eKCIpecHje HCITUTHBAHUX MapKepa Y KOJIOPEKTATHOM KapLIMHOMY.

10. 3akspyHIu Cy HaMmUCaHW KOHLM3HO M JaCHO M YKa3yjy Ha 3Hadaj pe3ynrara J0OHjeHHX HUCIUTHBAmkEM ekcnpecuje Ki67,
Stathminal, E-cadherina, VEGF i CD105 y KOnopeKTaiHOM KapLUMHOMY.

11. Kopuwhena nureparypa je anekBaTHa Mo cazpxajy, oOuMy M peneBaHTHOCTH. LluTupade cy 432 Gubnuorpadceke
jeAMHUIe U3 HayYHUX MyOnuKauuja.

BPEJHOBAILE PE3YJITATA TOKTOPCKE JUCEPTAIINJE
HuBo ocTBapuBarma NMOCTAB/bEHNX LM/bEBA U3 NIPHjaBe TOKTOPCKE AUCEpTaLmje (Vo 200 pevu)
JoxTtopauT ap Janko ’KyjoBuh je 3a npHjaBy JOKTOPCKe Te3e HMa0 MOCTaB/beHe ciaeaehe HHbLeBe:

OCHOBHM LIUJb OBE CTY/HjE je OUO HUCIIUTHBaHE MOBE3aHOCTH EKCIpecHje aTxe3uoHor Moiekyna E-cadherina,
perynatopHor mpotenHa Stathminal, nponndeparusror mapkepa Ki67, npoanrunorenor ¢akropa VEGF u
MMKpOBacKyJjapHe ryctuie (MVD) ca KIMHUYKHMM M NaTOJOIKHM NIapaMETPUMa KOJIOPEKTATHOT KapuuHoMa. Y
CKJIaJly ca OBUM [OCTaBJBEHH Cy clieaehy LM/bEeBU HCTpaXKMBatba:

A) Ucnurtupame QUCTpUOYLIMje KOMOPEKTAIHUX aJ€HOKapLMHOMA Y OIHOCY Ha : 1) cTapoCT mauujeHTa; 2) moi
nauMjeHTa; 3) J0Kanu3alujy TyMopa y KOJIOHY; 4) BEIHUHHY MPUMapHOT TyMOpa; 5) HaUWH TYMOPCKOT pacTa;
6) noKaaHy TYMOPCKY MHBa3Mjy (MHBa3Hja NEPUTOHEYMA H/WJIM OKOJIHMX OpraHa); 7) MeTacTase y perioHaTHUM
nuMbHUM xUTe3ama; 8) yaasbeHe MeTacTase

b) UcnutuBame KONMOPEKTATHUX aJ€HOKAapUMHOMA Y OJHOCY HAa XMCTOJIOIIKW Fpagyc, UHBa3Hjy JMMQaTuka,
BaCKyJapHy MHBa3ujy U NepUHEypalHy UHBa3Hjy

B) HmyHoxucToxemujcko ucnuTHBame ekcnpecuje E-cadherina, Stathminl, Ki67, VEGF u CDIO0S y
TYMOPCKOM TKHBY.

I') Kopenauuja excnpecuje E-cadherina, Stathminal, Ki67, VEGF u CD105, ca nonom u crapouthy nauujenta,
JIOKaJIU3aLI|jOM TYMOpA y KOJIOHY, BETMYMHOM NPUMapHOT TyMOpa, ca HAUMHOM TYMOPCKOT pacTa, ca JOKaJTHOM
HHBa31jOM, Ca MeTacTazama y perMOHaJlHUM JIMM(HMM 4BOpOBHMA, Ca yJa/beHMM MeTacTa3ama, ca CTeNeHOM
audepeHUHjaumje TyMopa, ca TMM(HOM, BaCKY/JJapHOM Y [IEPHHEYPATTHOM UHBa3HjOM.

AHanM30M TeKCTa KOHAauyHe Bep3uje J[JOKTOopcke aucepraudje Komucuja je noTBpauna MOTMYHO
OCTBapUBalbE€ CBUX MOCTABJ/bEHUX LIMIbEBA

BpenHoBame 3Havyaja ¥ Hay4yHOT AOMPHHOCA pe3ylTara Aucepraumje (do 200 peui)
MHOBAaTMBHOCT U HAyYHH 3Ha4aj OBE JOKTOPCKE AMCepTaLuje ce oriesa y cieaehem:
e [lpeM mnyT je WCIUTHBAHA TMOBE3aHOCT EKCIpPECHje Mapkepa nponudepainuje, arxesuje U
HeOBacKyJlap13auuje Y KOJOPEKTaHOM KaplHHOMY.
e V cTymuju je noka3zaHoO jJa Hajseh yApY)KEHHM 3Ha4aj 3a MpEAUKIH]y NPOTpecuje KOJIOpPEKTaTHOT



xapuuHoma umajy E-cadherin, Stathminl u Ki67 y komGunaumju ca pT craTycoMm TymMopa M yIa/beHUM
MeTacTazama.

e Hajsehe mujarnoctuyke nepdopmance uma Stathminl(censutuHocT 97.3% M cneuuduunoct 91.4%), a
3atum cnege Ki67 i CD105.

Ouena caMOCTaTHOCTH Hay4YHOT pajia KaHauaata (0o /00 pewu)

Komucuja 3a oneHy u onGpaHy IOKTOpPCKE AMCEpTallije je KOHCTaToBaja Jia je AOKTOpCKa JAucepTalivja
pe3yaTaT caMOCTAJIHOT paja JIOKTOpaHTa Mo/ CTPYYHHM HaJ30poM MeHTopa npod. ap Mupocnasa
CrojanoBuha.

3AKJBYYAK (0o /00 pevu)
Kowmucuja 3akyuyje cnenehe:
o JlucepTaumja npeaCTaB/ba OPUTHHAIHU U CAMOCTATHY paj KaHIKAATa.
¢ Hanucana je y ckiiajly ca nponosuiujama 3aKoHa 0 BUCOKOM 00pa3oBiy, CTaTyToM YHHBEp3HUTETA Y
Humy u CraryromM Meauumuckor ¢dakynrera y Huy.

e Cappixaj AucepTalyje OAroBapa Ha3HBY M y CKJIaJy je ca MPeAXOJHO NaTHM 00pa3jIMKeHheM TeEME

e PesynraTu auceprauuje cy 3HauajHH 3a CTPY4HY M HAyYHY 3ajeHHLLY O YeMy CBeJouYe MyOIHKOBaHH

panoBu

Komucuja 3a oueHy 1 0a0paHy JOKTOPCKE JAMCEpTaLMje je jeHOIIaCHO 3aK/by4uiia a JOKTOPaHT JaHKO
JXKyjosuh ucrymasa cBe yc/10BE U jeTHOTTIACHO MOJAHOCH NMO3HUTHBAH M3BELITAj 3@ JOKTOPCKY AMCEPTALH]y 1O/
HacloBoM ,,KUIMHHYKH 3Ha4aj eKcrpecuje aTXe3HOHUX MoJjeKyna, Stathminalu HeoBackynapuszaumje y
KOJIOPEKTATHOM aZleHOKapLIMHOMY"".
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