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

N3BEILITAJ KOMUCHUJE O OIIEHU 3ABPIIEHE
JOKTOPCKE JTUCEPTALIUMJE

1. Opayka HacraBuo — HayyHor Beha ®akyJjiTera MeIMUMHCKUX HAYKa, YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBny

Ha cemnuum HacraBHo-HayuHor Beha dakynrera memunuHCKHX Hayka y Kparyjeeiy,
onpxanoj nana 29.10.2014. rogune, ogmykom 01-11320/3-19 hopmupana je Komucuja 3a orneny
U oJI0paHy 3aBpIlIEHE JIOKTOPCKE JMCEpTaIlyje MoJ Ha3uBO,, Kopemanmja excnpecuje JienTHH
peunentopa ca mnpoaudepanujoM, HEOAHTHOTeHE30M W CEeKpenujoM MYHIHHA Yy
KOJIOPEKTAJHOM aJeHOKApUMHOMY* KaHaumata Mp.cuu.men.np Bemmmupa MwtomeBuha, y
cneneheM cacrtaBy:

1.MIpo¢. ap Munan KuexeBuh,penoBau mnpodecop Daxynrera MEAMIMHCKHX Hayka
VYuusepsuteta y Kparyjesity, 3a y)xy HaydHy o0nact [1aTosomnika anaroMmuja, mpeiceIHUK;

2. Jou. np Topnana PagocaB/beBuh, pomeHt @akynTeTa MEIUIIMHCKAX Hayka
VYuusepsutera y Kparyjesily, 3a yxky HaydHy o0nacT MukpoOHosoruja 1 UMyHOJIOTHja,
YJIaH;

3. Jou. ap Muayrun Bynajuh, nouent Menuuuuckor ¢dakynrera  YHuBep3urera y

Bbeorpany, 3a yxxy HayuHy oOmnact HTepHa MeqUIIMHA, YIIaH.

Kowmmcwja je mpernenana u mpoyduia TOKTOPCKY aucepranujy Mp.cuu.men.ap Bemumupa
Munomesuha u nogaocu HacraBHo-Hayunom Behy cienehu

N3BEINITAJ



2.1. 3Hayaj ¥ JONPHHOC JOKTOPCKE JUCEpPTALHje ca CTAHOBHMIITA AKTYEJHOI CTamba y
oapehenoj HayuHnoj odsactu

JlokTopcka aucepTanuja kanauaata Mp.cuu.men.ip Bennvupa MusoneBrha o Ha3uBoM
»Kopenanmja ekcrnpecuje JienTHH peuentopa ca mnpojudepanujoM, HeOAHTHOTeHE30M W
CeKpelHjoM MYLIMHA Y KOJIOPEKTAJIHOM aJeHOKapuMHOMY*, ypaheHa mox menropctBoM Jlo.
np Mwusbana Kpctuha,nonienta Menununckor gakynrera YHuBepsutera y Hury, 3a y)xy HaydHy
obnact [laromomka anaTomuja, MpeAcCTaB/ba OPUTHHAIHY CTYIHjy KOja ce 0aBH HCIHUTHUBAEHEM
MOBE3aHOCTH EKCIIPecHje JITITHH PELenTopa ca npoaudepannjoM, TyCTHHOM MUKPOLPKYJIanuje
Y CEKPELMjOM MYIIMHA Yy KOJIOPEKTAITHOM aJieHOKapiuHoMy. OBa cTy/Hja peacTaBjba OPrTUHATIHO
HCTPAKUBAHE U3 00JIACTH MMATOAHATOMHU]E,MAaTO(U3HONIOTH]E, OHKOJIOTH]E B TaCTPOSHTEPOJIOTH]E
u OasmpaHa je Ha 3HAYajHO] MU MHTEPECAHTHO] MPOOJIEMATHUIIA BE3aHO] 32 YTHIIA] JICTITUH/JICITHH
pelenTopa Ha HEOAHTUOTEHE3Y,MYIIMHCKY CEKPEIHjy U pacT KapITHOMa KOJIOHA.

be3 003mpa Ha 3HayajHA ca3Hamba O €THONATOTEHE3W KOJOPEKTATHOT KaplUHOMA, jOII YBEK
HUje cacBUM JeduHucaHO 300T yera rojazHe ocode umajyl,5-3,5 myra Behu pusmk 3a HacTaHak
KOJIOpPEKTAIHOT KapLuuHoMa.KibyyHH MOJIeKys1 y pa3Bojy rojasHOCTH je JeNTUH, NpoaykT O0 rena
KOjH je JIOKJIM30BaH Ha TyXeM Kpaky xpomo3zoma 7 (7031), Koju ucrosbaBa CBOje JA€I0Bakbe KPo3
cenuduyHe  pernenTope  KOju  MpUIanajy MNpBOj KJIACH  PEIenTopa  IIMTOKHHCKE
damunuje.Ekcripecrja enTUH peuenTtopa jeé OTKPUBEHA y MHOTMM TKHBHMA, IIPU 4YeMy je
3amakeHo Ja JICITUH UMa CTUMYJIATUBHU edekar Ha mpoiudepannjy Manuraux hemmja tymopa
pasnmuuuTuX JoKanu3zanyja.llopen Tora JENTHH MMa BaXKHY YJIOTY Y aHTHOTEHE3W, MHBA3HjH U
MeTacTa3upamy.

OnaBHO je 3amakeHO Ja OCUM HEKOHTpOJucaHe mponudepalije 1 HeOaHTHOTeHe3€ TOKOM
KOJIOpPEKTAIHE KapLIMHOTeHEe3€ HAcTajy W ajlTepalyje y CTPYKTYpPH /WM KOJIUYMHU eMHUTETHUX
MYLIMHA KOje y3pOKYjy IpoMeHe Kako OapujepHe QyHKIMje MyKyca, Tako U nopemehaj henujcke
CUTHaJIHE TpaHcaykiuje.OBe NMpoMeHe y MYIMHCKO] €KCIpecHju yTH4Yy Ha henujcku pacr,
nudepeHnnjanujy,aixe3ujy 1 ”HBa3uBHOCT.MelyTum,y aureparypu roToBO Jia HeMa IoAaTaka o
MOBE3aHOCTH €KCIPECH]je JISTITHH PEIENTopa ca MyIIMHCKOM CEKPEIIHjOM.

JIoKTOpCcKa Te3a KaHAMJaTa CBOJUM JU3ajHOM je omoryhuia 60Jjbe pazymMeBame IM0jeAMHUX
MeXaHHM3aMa KOjUMa JICITUH/JICNITUH PElenTop yTUYe Ha mnposudepanujy, aHTHOTeHe3y |
MYIWHCKY CEKPENHjy Y KOJOPEKTATHOM KaplUHOMY.

2.2. Ouena na je ypahena gokropcka auceprainuja pe3yjrTaT OPruHaJIHOT HAYYHOI pajaa
KaHAuAaTa y oarosapajyhoj Hay4yHoj odsacTu

[Ipernenom nuTeparype MNPUKYINIbEHE [E€TAJbHUM M CHCTEMATCKUM MPETPAKUBAKBEM
OomomenuIMHCKUX ©Oa3a momaraka ,,PubMed®, ,,Medline“, ,,KoBSON®, ,,SCIndeks* momohy
KJbYUHHUX peun ,,leptin receptor, ,,colorectal carcinoma®, ,,colorectal mucins*, ,,angiogenesis®,ue
HaWjIa3W Ce Ha CTyAMje CIMYHOT IU3ajHa M METOIOJIONIKOT MPUCTyma.Y HaBeIcHUM Oa3ama



nojlataka He MocToje MmyOIMKOBaHe CTYIUje KOje Cy HCITUTHUBANIC TIOBE3aHOCT EKCIPECHje JISIITUH
peLenTopa ca XUCTOXEMHjCKOM EKCIIPECHjOM MYIIMHA Y KOJIOPEKTATHOM KapIIHHOMY.

Ha ocHoBy Tora Komucuja KoHCTaTyje a JOKTOPCKA IUcCepTalija KaHauara Mp.ciiu.Me.
ap Benumupa Munomiesuha, moj Ha3uBoM , Kopenamuja ekcrnpecuje JenTHH pernenrtopa ca
npoaudepanujoM, HEOAHIMOT€HE30M W CEKpelujoM MYHHHA Y KOJOPEKTAJIHOM
aJIeHOKAPIMHOMY“IIpE/ICTaB/ba PE3yJTaT OPUTMHAIHOT HAYYHOT pajia, a OPUTHHAIHOCT OBE
CTYIHje ce orieJja y TOME IITO je MPBU IyT MMOKa3aHa 3Ha4yajHa MOBE3aHOCT EKCIPECH]jE JICTITUH
perenTopa ca MyIMH-XUCTOXEMUJCKUM ajTepalifjama y KOJIOPEKTaTHOM KapluHOMY.

2.3. [Ipersien ocTBapeHux pe3yJTara paaa kanauaara y oapelenoj nayunoj odsacrtu

A. JIuunu nogauu

Mp.cuu.apBenmumup MwunomeBuh je pohen 13.3.1975 y Iloaropumnu, rae je ca OMIHIHAM
YCIIEXOM 3aBpIINO OCHOBHY Koy u ['umMHa3njy. Memununacku dakynrert je 3apmuo 2000.ror.
y beorpagy ca mpoceuHom omeHom 9,3.AkageMcKe Marucrapcke CTyAMje€ je 3aBpIIMO Ha
dakynreTy MeIMIMHCKUX HayKka y KparyjeBiy u ycneuso og0panuo Marucrapeku pag 2005roz.
Crneuyjanuctuuku ucnut u3 MHTepHe Meaunuue je mojoxuo jyHa 2006ronx y beorpany, ca
Hajsehom oneHom. CyOcnenujanuzanujy M3 lacTpoeHTepoxenaroyiordje je 3aBpIIMO Ha
MenunmackoM (akyntety y beorpany oktoopa 2008roa. TNomuny 2011 je mposeo y Pumy y
IMomukmuauiu Gemelli, e je y «hands on training» mporpamy o0ydeH 3a H3BOhEmkE €HIOCKOICKE
perporpaane xonanruonankpearorpaduje (EPLIT) n apyrux HanpenHuX eHJOCKOIICKHUX METOa
o1 MeHTopcTBOM Mpodecopa ['Buga Kocramame (Guido Costamagna)

3amnocneH je Ha ofesbewy ["acTpoentepoxenaronoruje KT, a mopen Tora ap Mumnomesuh
je U capaJHHMK y HacTaBu Ha MenuuuHckoM (akynrery YHuBeps3urera y Iloaropumm, 3a yxy
Hay4yHy obnact MHTepHa MenuiHa. TeyHO rOBOpH €HIJIECKH M UTalUjaHCKH je3uK. OKermeH je,
otarl khepke Coduje.

b. Cnucak o0jaB/beHNX pagoBa (NMPONMCAaHW MHHMMAJHH YCJI0B 32 OAOpPaHY JAOKTOPCKe
aucepTanmuje)

Hayunu pagoBu 00jaB/beHU y IETMHU Y YaCOMTUCHUMA -

1.MiloSevi¢VS, Vukmirovi¢ F,Jan¢i¢ S, Smolovi¢ B, Knezevi¢ V, Puranovi¢ SP:Correlation
between endoscopy, pathohistology and quality of life in patients with of gastroesophageal reflux
disease-single center experience from Montenegro. Bosnian Journal of Basic Medical Sciences
2011; 11(1):S86-S89 (M23= 3 6ona)

2.Milo$evi¢ VS, Vukmirovi¢ FC , MiljanS.Krsti¢ MS, Zindovi¢ MM,Stojanovi¢ D, Janci¢ SA:
Involvement of leptin receptors (LEPR) expression in proliferation and neoangiogenesis in
colorectal carcinoma. J.BUON,2015,vol 20(1): In press (M23= 360/a)



3.Zindovi¢ M, MiloSevi¢ V, Zujovi¢ J,Vuckovi¢ LJ, Kujovi¢ A i Lazovi¢ R: A rare giant extra-
gastrointestinal stromal tumor (GIST) in young male patient. Acta Medicae Medianae; 2014,vol 53
(4) : In press (M52 =1,5601a)

2.4. OueHa o MCYHEHOCTH 00MMA M KBAJINTETA Y O/IHOCY HA MPHjaB/beHY TEMY

HacnoB pokropcke nucepranje u ypaheHOT HUCTpaxkuBama ce Tnokianajy. L[lubesu
UCTpaKMBama HICHTHUYHU Cy ca on00peHuM y mnpujaBu Te3e. [Ipumemena meromonoruja
UCTpa)KMBamba UICHTUYHA j€ ca 0JJOOPEHOM.

Hokropcka naucepramuja Mp.cuu.men.ap Benumupa Munomesuha mox Ha3WBOM
»Kopejanuja exkcrnpecuje JeNnTHH penenrtopa ca mnpoJudepannjoM, HEOAHTMOTeHE30M U
CeKpelHjoM MYIIMHA Y KOJIOPEKTAJHOM aJleHOKapUUHOMY“ caapxxu cieneha mornasspa: Yoo,
Ilpezneo numepamype, Llumw ucmpaxcusarna, , Mamepujan u memooe, Pezynimamu, /[uckycuja,
3axmwyuax u Jlumepamypa. Pan canpxu 45 tabenapaux npukasa, 21 rpadukon u 22 ciuke, a 'y
nornaripy Jlumepamypa anekBaTHO je mutupaHo 323 pedepeHIM U3 caBpeMeHe jomahe u
WHOCTpaHE IUTeparype.

Y yBOJHOM JieTy KaHIUJaT YKPATKO pa3MaTpa caJalllibi HUBO Ca3Halkha O ICITUTHBAHO] TEMU
Y 0 3Hauajy uzadpaHe TeMe 3a MeIUIIMHCKY HAyKy, 3aTUM UCTHYE HETIO3HAHUIIE O TEMU U TIOBE3Yje
UX ca TEMOM CBOT paja.

VY nornasiby [lpeened numepamype, KaHIUAAT je IO3MBajyhu ce Ha caBpeMeHe JITepaTypHe
MOJIATKE JaCHO ¥ PEIIU3HO M3JIOKUO JI0CAAIIha Ca3Hakha O ETHOJIOTH]H, TATOT€HE3H, KITMHUIKIM
M XHUCTONATOJIOIIKAM KapaKTEpPUCTHKaMa KOJIOPEKTAIHOT KapuuHoMa. Takohe cy 'y oBom
MOTJIaB/by M3HETa M CaBpPEMEHa Ca3Hawka O yJI03UW JIENTHHA M JIENTHH pEeLenTopa Kako y
(U3NOTOMIKUM, TaKO U Y TIATOJIOMKUM ycioBuMa.llopen Tora oBJie je cBeoOyXBaTHO U UCIPITHO
TEOPH)CKU pa3MaTpaHa yJaora emUTeTHUX MYIIHHA Y KOJIOPEKTATHO] KapIIMHOTEHE3H.

VY Lumy ucmpasixcusarba jacHO Cy U3NI0KEHU KOHKPETHHU 331aIlH, IPH YeEMY j€ OCHOBHU IIHJb
UCIHUTHBAKkE IIOBE3aHOCTU EKCIIpecHje JIeTUH pEeLenTopa ca eKCIPEecHjoM Mapkepa
nponudepannje (Ki67), Heoanrnorenese (CD105) u cexkpennjoMm MylHHA Yy aJleHOKAPLHHOMY
KOJIOHAa. Y CKJIaJy ca OBUM OCHOBHUM IIMJbEM IIOCTaBJbEHU cy cienehu 3aganu: aHaiusa
eKCTpecHje JITITHH pelenTopa y MCceylMMa TKHBa a/JICHOKapIIMHOMA KOJIOHA M KOpeJammja Te
eKCIpecHje ca KIIACHYHUM IMPOTHOCTUYKHIM ITapaMeTpUMa, KBAIMTATUBHA U CEMUKBAaHTUTATHBHA
XUCTOXEMHM]CKa aHaJIM3a CEeKpelrje HeyTpaTHuX- GYKOMYIIMHA, c1ab0 KOCEINX-CHjaJOMyIIMHA 1
jako-KHCenuX CylI(poMylMHA M KOpenalHja OBHUX BPEIHOCTH Ca E€KCIPECHjOM IJIENTHHCKUX
pelienTopa; aHajiu3a ekcrpecuje Mapkepa nponudepanuje Ki67 y TyMOpCKOM TKHMBY, aHaIH3a
Mapkepa HeoaHruoresese enaorianaa (CD105) y TyMOpCKOM TKHMBY M IEPUTYMOPCKOj CTPOMHU U
KOpeJalrja OBUX BPEIHOCTH Ca EKCHPECH)OM JISNTHHCKHUX PEeLenTopa.

Mamepujan u memode UCTpaxuBama MOAYAAPHU CYy Ca HaBEJECHUM Y MpHUjaBU JOKTOPCKE
JTUcepTaIfje U MPEe3eHTOBAHMU Cy Ha onaroapajyhu HauuH. VMcTpakuBame je 00aBJbEHO y BUIY
PETPOCHEKTUBHE KIMHUYKO-€KCIIEpUMEHTAIHE CTynauje.3a HCTpaXkuBame je KopuiheH
OuoICHjCKU, olepaTUBHU Marepujasn Xupypuike kiuHuke Knuauukor llentpa lLlpue I'ope
(KIILI') moOujeH peceKInjoM KOIOPEKTaTHOT TyMopa y neproay of janyapa 2010.10 neremopa



2012.roguae. Matepujan je pyTuHCKH oOpahuBan u kanymsbeH y napadun.Ca mapaduHCKHUX
OnmokoBa 75 omepucaHux OOJECHHKA, Cy TIPaBJbeHU pe30oBH neOsbuHe 3-4um.Ha TKUBHUM
npeceryma ¢y, HaKOH JienapapuHucama MPUMEHEHE pPYTHHCKAa XeMaTOKCHIMH-Eo3uH mMerona
(H&E) (ma ocHoBy koje ce n00ujajy uHbOpMaIHje O XHCTOMATOJONIKOM THITY TyMOpa,
XHCTOJIOIIKOM Tpaycy TyMOpa, AyOMHU MHBa3Wje, UHBA3UjU JTUM(HUX CyJ0Ba, aHTMOMHBA3H]H,
MEePUHEYPATHO] WHBAa3Wju, HWHOIAMAIMjCKOM HWHPUITPATy, AE3MOIUIa3UjU U  HEKPO3M),
xucroxemujcka AB-PAS (Alcian Blue-Periodic Acid Schiff) meroma 3a nudepeniujammjy
HEYTpaJIHHMX O] KMCeIHX MyluHa, xuctoxemujcka HID-AB (pH 2,5) (High Iron Diamine-Alcian
Blue) merona 3a mudepenumjanujy ciaabo KHCENIUX, WHTCCTHHAIHHUX-CHjAJIOMYIIMHA, OJ JaKO
KHCEJINX, KOJIOHCKUX-CyIdomynrHa pu ueMy cujamomynuae AB pH 2,5 60ju THpKU3HO IJ1aBO,
1ok cyndarupane myruae HID 60ju 6paon 1o 1ipHo 1 myHoxuctoxemujcka ABC meTona caanTu-
JeTITUH penentop, antu-Ki67 u antu- CD105 antuTenuma.

3a craTrcTHUKy 00pay 100ujeHNX pe3ynraTa KOpUIINeH je KOMEPIIHjaTHU TPOrPaMCKH ITaKeT
SPSS (Bep3mja 13.0). CraTuctruka oOpajga pe3yiaTaTa je oOyxXBaTHJIa METOJAC JCCKPUIITHBHE
CTaTUCTHKE, a y TpHKa3y pe3yiTara KopuiIheHe cy Mepe LEHTpalHe TEHJACHIMje M Mepe
BapHjabUIUTETa Y CKJIaly ca TUIIOM pacnojene. JloOujenu nogay oopahenu cy u npuka3aHu Ha
tabenama ¥ rpapMKOHMMAa Kao MPOIEHTyallHA BPEIHOCT IOjeAMHUX KaTeropuja. ¥ Tpolecy
TECTHpama XHUIIOTe3¢ Ka0 IPaHUYHU HHMBO CTATHCTUYKE 3HAYaJHOCTH KOpHUIIhEHA je BPEIHOCT
p<0.05 u p<0.1. Hopmanuoct pacrnonene eBaayupana je Kolmogorov-Smirnov tecrom. ITopen
YHHBAapHjaHTHE CTAaTHCTUYKE aHaiuu3e, pahjeHa je W aHaiuu3a CUTHU(PUKAHTHOCTH pa3jIhKa
napaMeTapcKUX U HemapaMeTapcKux obenexja, usmel)y u yHyTap rpymna, mpumesom x2- tecta (Hi-
kBazgpar tect), Mann-Whitney U- tecra, Kruskal Wallis— tecra u , Studentov-or t- Tecra.
3aBucHOoCT M3Meh)y JBe HymepudKke NPOMEHJBMBE HCIUTHBaHa je momohy Spearmanov-or
KoeduIjeHTa Kopenaiyje panra u Pearsonov-or koeduirjeHTa Kopesaluje 3a mapaMmerapcka
obenexja. [Tomohy ROC (Receiver Operating Characteristic) ananu3se je ucnuruBana MoryhHOCT
Jla HeKa MPOMEHJbUBA OyJie MapKep U Olpe/ie/beHa TpaHUYHa BPEIHOCT 3a UCIIUTUBAHE MapKepe.

Pezynmamu uctpaxxuBama Cy CUCTEMAaTHYHO NpUKa3aHU M J100pO TOKYMEHTOBaHHM ca 38
tabena,21 rpadpuxkonom u 22 dororpaduje. I[Tokazano je na je ekcrpecuja JEOTHH peLenTopa
BHCOKO 3HaYajHUM M BHCOKO TO3UTHBHUM KOe(UIIMEHTHMA KOpeJanrje MoBe3aHa ca HHIEKCOM
eKkcrpecuje HykieapHor npoiudeparuBHor antureHa (prolDX) u uMHAEKCOM HEOAHTHOTECHE3e
(mvdIDX). Takole je moka3zaHo fa MOCTOjU 3HaYajHa Be3a u3Mel)y eKcrpecHje JISTHH PerenTopa
U XUCTOXEMH]CKE eKcrpecHje cinabo kucenux-cujamomynusa. [loBehame excmpecuje nenTuH
pelenTopa je BHCOKO 3HAa4ajHUM TO3UTHUBHUM KOE(QHIMJEHTOM KOpejaluje TIOBE3aHO ca
XHUIIEpCEeKpeIHjoM chjaoMynuHa. [Iponykiuja cujaiomMyiHa je BACOKO 3Ha4ajHUM, TO3UTUBHUM
KOe(UIIMEHTOM KOpelalyje MoBe3aHa ca mposudepanujoM M HeoaHrnoreHezoMm. Excmpecuja
JIETITUH PELenTopa jeé yMepeHO BUCOKUM U CTaTUCTUYKHU 3HAYajHUM KOE(UIIMEHTOM KOpelaluje
MOBE3aHa ca CEKPEINjoM HeyTpaTHUX -pykomMyIinHa. DyKOMYIIMHY Cy Y OHOCY Ha CHjaIOMYITUHE
CJ1abujuM ajli CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHUM Koe()UIIMEeHTOM KOopelalyje y Be3t ¢ ca npoiudepannjom
U HEOAHTHMOTeHe30M. Takole CTaTUCTHUYKM 3HA4YajHUM, alld HEraTUBHUM  KOEe(PHUIIMEHTOM
KOperalyje je JISITHH PElenTop eKCIpecHja y Be3U ca CEKPEIHjOM jaKo KHCENUX Cya(oMyIiHa.



VY 0BOj Te3u je Takohe mokazaHo Jia je eKCIpecHja JIITUH PEIEenTopa CTAaTUCTHYKH BUCOKO
3Ha4YajaHuM KOocHIIMEHTHMAa KOopelallije moBe3aHa ca cragujymom tymopa 1o Astler Coller
KIacupuKalmju, ca MeTacTarcrazama 3axBaheHMM JHMGHUM YBOPOBHMA, Ca HWHBA3HjOM
muMQaTruKa,NepuHEYpaTHOM HHBA3HjOM H yIaJbeHUM MeTacTa3zama.

VY nornaiby Juckycuja mpeacTaB/beHa j€ aHaTu3a T0OH]CHUX pe3yliTaTa U lbUX0BO nopeheme
ca JUTEepaTypHUM Iojanuma u3 ope obmactu. KomeHrapu no0ujeHux peynrara cy je3rpoBHUTH, a
HAYHMH MPUKA3MBamka MoJaTaka YuHU UX MPETJICIHUM B Pa3yMJbUBHUM. Pe3ynratu cy TucKyToBaHU
Yy KOHTEKCTY KOHTPaJIMKTOPHUX CTaBOBA O YTUIIAjy JISITHH PEIENTOpa Ha KIIMHIUYKO-TTaTOJIOIIKE
0CcOOMHE KOJOPEKTaTHOT KapiuHOMa ,Ha alTepalyje  CNUTSIIHUX MYIUHA, Ha HHICKC
nposmdepaiyje U Ha TYCTHHY TYMOPCKUX KPBHHX cynoBa. [Ipu Tome cy HaBeleHH CTaBOBH U3
Haj3HAYaJHUJUX OPUTHHAITHUX U PEBUJCKUX HAYYHHX pasoBa MIOMEHYTE 00JIACTH.

Y 3akmyuky je, mopea OCTaJor, UCTAKHYTO Ja je TMOopacT eKCIpecHje JICTITUH perenTopa
npahen nmoBehameM mnponudepaTuBHE aKTUBHOCTH, TOBehaHOM HEOAHTHOTCHE30M, adepalrjama
Yy MYIMHCKO] TPOIYKIUjU € TOPACTOM METacTaTCKOT NOTEHIIMjajla  KOJIOPEKTATHOT
aJIeCHOKapIITHOMA.

Jlumepamypa je anexBaTHa mo obumy u caapxuHu.llutupane cy 323 oOubnuorpadcke
jenunHulle u3 roMahux U MHOCTPAHUX CTPYUHUX IMyOJIHKaIlja

Ha ocHOBY mpeTxomHO W3HETHX 4YHEbeHHIA, Komucuja cmarpa ja 3aBplIeHa JOKTOpCKa
mucepranyja  nox  HacioBoMm“Kopenamuja — ekcrnpecuje  JienTMH — penenrtopa  ca
npoaudepauujoM, HEOAHTHMOTeHE30M M CEKpelHjoM MYHHMHA Y KOJIOPEeKTAJHOM
aJleHOKapUMHOMY ", IO OOMMY M KBAIUTETY H3pPaJie Y MOTIIYHOCTH OATOBapa MpHjaB/bEHO) TEMU
ucepTalyje.

2.5. Hay4Hu pe3yJiTaTH JOKTOPCKE AMcepTanuje

Haj3nauajHuju pe3ynTaTu UCTpakuBama caapKaHU Cy y ciefehum 3akspyuruma’

1. MHuunaeHna KoOJOPEKTAJIHOI aJeHOKapLMHOMA HHUje TOBE3aHa ca Y3pacToM M IOJIOM
WCTIUTaHUKA

2. Hajyuecranmja jokanu3anyja KOJOPEKTAITHOT aJICHOKapIIMHOMA je PEKTYM M Hajuerrhe ce
MIpe3eHTYje Kao YIlepOUHPUITpaTUBHA IPOMEHA.

3. Hajeehm Opoj KomopeKTanHHX aJeHOKApIMHOMA je AWjarHOCTHMKOBAH Kao YMEPEHO
nudepentoBan (G2) tun u knacupukosan y T3 cramujym.

4. Jlumdorene meractaze cy Hal)eHe y BUIlIE O] MOJOBHHE MCHUTAHUKA, ILITO KOpenupa ca
HaJla30M UHBa3uje TMMdaTKa, 10K Cy MeTacTase y jeTpu HaleHe 3HaTHO pelhe- Ko cBakor
JIeCeTOr IMalyjeHTa, IITO je Y KOpesaliji ca BEHCKOM aHTMOUHBA3H]jOM.

5. Hajsehu Opoj MCIUTHMBAaHUX KOJIOPEKTATHUX aJleHOKaplMHOMa je 0e3 miu ca ciabo
M3PKEHOM JI€3MOIIJIACTUYHOM PEaKIHjOM,JIOK je cl1abo M3pakeHa HEKpo3a MPUCYTHA y
OKO ¥4 ICIUTUBAHUX TyMOpA.

6. Hajeehu Opoj ucnmTuBaHNX Tymopa ce Hanasuo y C2 craaujymy, o Astler Coller-osoj
KJacudukanuju



7. Excrmpecuja nenTuH peuenrtopa je BepudukoBaHa y CUTHU(GUKAHTHOM Opojy cirydajeBa (y
peKo 3/4 UCTUTHUBAHUX KOJIOPEKTAITHUAX aJICHOKAPIIMHOMA)

8. VYmepeHa u m3pakeHa CeKpelrja CHjAIOMYIIMHA Y KOJOPEKTATHOM aJCHOKApIMHOMY je
Hahjena y mpeko 4/5 WCHHTAaHWKA, JOK CE CHUjaJIOMYIIMHH Y HE-TYMOPCKO] MYKO3HU
KOJIOpEeKTyMa Hajuenihe npoayKyjy y Tpary.

9. V mnajsehem Opojy KOJOpPEKTAIHUX aJeHOKApIMHOMA je TPUCYTHA aceKkpeluja
(dbykoMmyIHa, JIOK je cekpenrja cyadhomMylrHa Hajuemhe MpUCcyTHA y Tpary.

10. Xunepcekpenuja crjaJoMyllMHa CUTHH(UKAHTHO KOpenupa ca noBehameM eKcrpecHje
JICTITHH PEIEeNnTopa y KOJIOPEKTATHOM aJCHOKAPIIUHOMY

11. Excripecuja JIENTHH peLeNTOpa 3HA4ajHO MO3UTHMBHO KOpelupa ca IpoudepaTHBHOM
aKTUBHOIIhY U HEOAHTHOTCHE30M Y KOJIOPEKTATHOM aJICHOKAPIIUHOMY

12. Excipecrja JeNTHH peUenTopa  jeé CUTHU(HUKAHTHO TIOBE3aHAa Ca METACTaTCKUM
MOTEHIIH]aJIOM KOJIOPEKTATHOT a/ICHOKAPIIHHOMA

2.6. [IpyMemUBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHUjU U MPAKCH

[Ipe3eHTOBaHM PE3y/ITaTH UCTPAKUBAKA J1a)y OPUTHHAIHU JIONPUHOC 0OJBEM pa3yMeBamy
yTUIaja eKCIIPECH]E JICIITHH PEIeNTOpa Ha KOJOPEKTAIHY KapluuHOreHe3y. Bucoko craructuiku
CUTHU(HUKAHTHA KOpeJyalyja eKCIpecuje JIENTHH pelenTopa ca HHACKCOM Mpojudepalmje,
MH/IEKCOM MHUKPOBACKyJapHe T'YCTHHE U MYIIHTHOXHCTOXEMH]CKOM EKCIIPECHjoM cabo KHCEenX-
CHjAJIOMYyIIMHA YKa3yje Ja eKCIpecHja JISNTHH pelenTopa MOKe OUTH HHIUKATOP TYMOPCKE
porpecuje KOJIOPEKTATHOT KapIHHOMA.

HctoBpeMeHo, 0BU pe3ynTaTH, yKa3yjy Ha Moryhy HOBY CTpaTerujy aHTHUTYMOPCKOT
TpeTMaHa TPUMEHOM AaHTaroHWCTa JICTITUH pelentopa y IMOCTOIEPATHBHOM TPETMaHy
KOJIOPEKTAITHOT KapIIMHOMA.

2.7. HauuH npe3eHTHPamba pe3yarara HAy4HOoj jaBHOCTH

Pesynratu ucrtpaxkuBama KOjU C€ OJHOCE HA YTHIQ] €KCIpEcHje JICITHH perenTopa Ha
npoiaudepannjy W HEOAHTHOTeHEe3y Y KOJOPEKTATHOM KapIMHOMY cy mnpuxBaheHn 3a
MyOJIMKOBakE y YaCOMUCY O] Mel)yHapoIHOT 3Havaja, a IJIaHUPaHo j€ JIa OCTAJIM PE3YJITATH OBOT
UCTpaKuBama Takohe Oyay MyONMKOBaHM Kao OPUTHHATHO HCTPAXKUBAKBE Y YACOMUCY O]
MelyHapoaHOT 3Hauaja, OJHOCHO MPE3eHTOBAaHM HA HAYYHHM U CTPYYHUM CKYyNMOBUMA y (HOpMHU
YCMEHE WJIH MOCTep Mpe3eHTallje.

3AK/bYYAK



Komucuja 3a oueny u oa0OpaHy 3aBplleHE JOKTOPCKE AMcepTaluje KaHauaata Mp.cuu.ap
Benmuvmupa Munomesuha non HasumBom “Kopesianmuja excnpecuje jJenTHH penenropa ca
npojudepanujomM, HEOAHTHOTeHE30M M CEKPelHjoM MYLUUHA Yy KOJIOPEKTAJHOM
aJleHOKAPIMHOMY” Ha OCHOBY CBera HAaBEJCHOI CMaTpa Ja jeé HCTPAKUBAKE Yy OKBUPY
JHcepTalyje 3aCHOBaHO HAa CaBPEMEHUM HayYHHMM Ca3HambUMa M J1a je aJeKBaTHO MOCTaBJFEHO U
CIIPOBEICHO.

Komucuja cmarpa a JoKTOpcka qucepranudja kanauaara Benmumupa Munnomesuha ypahena
nox MeHtopctBoMm [lou. ap Mussana Kpcrtuha mpencraBiba OpUrMHaIHM HaydyHU pajl M HUMa
BEJIMKM HAayuYHU U MPAKTUYHHU 3HA4a] y pa3yMeBamy YTHUIAja PA3TUYUTUX MPOKAPIUHOTECHUX
(dakTopa U peryjgaTopHHX MEXaHHU3ama Yy KOJOPEKTaIHO] KapIUHOTEHE3H.

Ha ocnoBy cBera usznoxenor Komwucuja npeanaxe HacraBHo-nayunom Behy @akynrera
MEIWIIMHCKUX Hayka YHHBep3utera y KparyjeBmy nga JOKTOpPCKa IUCEpTandja I1Oj] HA3UBOM
“Kopesanmja ekcnpecuje JenTHH peuentopa ca npoJudepannjomM, HeOAHTHOreHE30M H
CeKpelHjoM MYIIHHA Y KOJIOPEKTAJTHOM aJeHOKapuuMHOMY kaHauaara Mp.cuu.np Benumupa
MunomeBuha Oy/ie MO3UTUBHO OLICH-EHA M OJ00pEHA 3a jaBHY O70paHy.

YJIAHOBU KOMUCHJE

Ipod.ip Munan KuexeBuh-npeaceqnuk, peaoBHu mnpodecop
dakynTeTa MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy 3a
yKy Hay4yHy oOnact [laTonomika anatomuja

Houw.np T'opmana PapocaBbeBuh-unan, goueHt @akynrera
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy 3a y)Xy Hay4Hy
obnact Mukpo6u1os0ruja 1 UMyHOJIOTHja

Hou.xp Muunyrun Byaajuh-4nan, gouent MenuuuHckor
¢dakynrera YHuBep3utera y beorpany 3a yxxy Hay4dHy o0nact
HNuTepna meauunHa

Kparyjesar, 03.11.2014



