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®AKYJTET MEJJUIIHUHCKHUX HAYKA

HACTABHO- HAYYHOM BERY

OJIVIYKA BERA 3A MEJJUIIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA YV KPAI'YJEBIY O
®OPMUPAHLY KOMHUCHIE 3A OIEHY 3ABPHIEHE JIOKTOPCKE
JUCEPTAIIMJE

Ha cenuuuu Beha 3a memuuuucke Hayke YHupepsutera y Kparyjesuy, 0JpKaHoj
03.05.2017. roauue, omaykom 6p. 1V-03-456/24 dopmupana je Komucnja 3a oleHy U onbpany
3aBplieHe JOKTOPCKE JHCepTaluje Moj Ha3MBOM LJKonuenrpaunje UHTOKHHA Yy CepyMy KO/
NaLMjenaTa ca MIAHOUETYIaPHHM KAPUHHOMOM JIapHHKCA™ KaHauaaTa Jenene Cortuposuh,
y cneehem cacrasy :

1. npod.xp Bpanucnas Benuh, Banpeanu npodecop @akynrera MEAHLMHCKUX Hayka
Vuusepautera y Kparyjesily, 3a yxy Hayuny obnact Omopunoiapuneono2uja, NpeaceHAK;

2. mpod. ap Jlanuno Bojsoauh, penosun mnpodecop Menuumnckor dakynrera
BojHOMeAMUMHCKE akajemuje Y HHBEp3UTeTa oabpane y beorpany, 3a yxy HaydHy obnact
Hmynonoeuja, unaH;

3. npo¢. ap Msan JopaHosuh, BaHpeaHM npogecop Pakynrera MEAULIMHCKUX HaykKa
Yuusepaurera y Kparyjesily, 3a yxke Hay4He o0nacT Muxpobuonozuja u umynuno2uja 1
Oukonozuja, 4naH;

KomucHja je mpersiefana ¥ npoyduuia J0OKTOPCKy AucepTauujy ap Jenene Corupouh 'H
noaHocu HactapHo-Hayunom Behy cienehn



MN3BELITAJ

2.1. 3Hayaj ¥ JONPHHOC JOKTOPCKe AHMCEPTALHje €A CTAHOBHUILUTA AKTYEJHOI CTama Yy
oapeheHoj HayuHoj odJ1acTu

Jloktopcka nmucepranmja kKaHguaara aAp Jemene CortupoBuh 1Moa  Ha3WBOM
,»JKKOHLIEHTpalKje IUTOKMHA Yy cepyMy KOJ MalujeHara ca IUIaHOLENyJapHUM KapLMHOMOM
napuHKca“, ypaheHa moa MeHTOpcTBOM joil. Ap Anekcanapa Ilepuha, nounenta MemuinuHcKor
¢bakynrtera, YHuBepsurera onbpaHe y beorpaxy 3a  yxy HayuHy = oOiact
Omopunonapuneonocuja, NpeaCcTaBiba OPrMHAIHY Hay4HY CTYAU]y KOja ce 0aBM MCIUTHBAHEM
KoHIleHTpanuje murtokuna IL-1p4, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, I1L-13, IL-17, IL-22,
IFN-y u TNF-o y cepymy, kako mnamujeHaTa oOOJIeIHMX OJ IUIAHOLEIYJIAPHOT KapIMHOMA
napunkca (ITLKJI), Tako ¥ KOHTpOJIHE TpyIe 3ApaBUX MCIUTAHUKA, yrnopehuBameM no0mjeHnX
HaJla3a y OBE JIBE HCIIMTHBAHE TPYIIe, T€ yropehuBameM KOHIEHTPAIM]e NCITUTUBAHUX [TUTOKWHA
y cepymy 6onecHuka ca ITLIKJI y ogHocy Ha 3axBaheHU cyOperuoH JapuHKca, CTaaujyM 00J1ecTH
U XUCTOJIOIIKH T'pajlyc MaJIMTHOT TyMOpa, MyIIeHEe U 3J0ynoTpedy ankoxona. McrpaxuBame je
JM3ajHUPAHO Kao MPOCIEKTHBHA KIMHUYKA OIICepBallMOHa CTY/H]ja IIpeceKa.

Manurue Gonectu mpeacTaBibajy jeAan oj Boaehux y3poka 00oJbeBamba U yMUPAHkA Y
CaBpEMEHOM CBETY. YIIPKOC UMYHCKOM HaJ30py, OUUTO j€ Jja MaJIUrHo TpaHchopmucane henuje
MMajy CIOCOOHOCT wu30eraBama AHTUTYMOPCKOT HMMYHCKOT oxaroBopa pgomahwmua. [TIIKJI
Mpe/icTaBJba jeJlaH 0/l Hajuelhux MaJUTHUX TyMopa riaBe u Bpata. [IpencraBiba moTeHIIM]aTHO
¢datanHo 000JbEHE UHje JIEUCHE MOXKE HHAYKOBAaTH BEIHMKE MPOMEHE Yy KBAJIUTETY KHUBOTA
Mewajyhu aucame, Tiac U ryrame Koj 00JecHHKa.

OcuM mpoHasnacka e(pUKaCHHUX TEpanujCKUX MOAAJIMTETa 3a MallurHe OO0JIecTH, paHa
JIMjarHo3a U aJIekBaTHO ojpehuBame cTagujyma 0osecTy Moriy 6M OMTH BeoMa 3HadajaH GakTop
y moOosblllaky pe3yiTara Jiedelma MalMjeHaTa ca KapIMHOMOM JjapuHkca. Jlo cana Huje
UACHTUGUKOBAH HM jellaH JMjarHOCTHYKM MM MPOTHOCTUYKM OHOMapkep ca JJ100poM
ceHsutuBHomhy u cneuupuyHomhy kon mamujenara ca [IIKJL. Ilub oBe cryauje Ouna je
uAeHTH(UKAIMja HUTOKHHA Y CepyMy KOju OM OMIIM 0/1pa3 CUCTEMCKOT UMYHCKOT OJrOBOpa KOJ{
nanujerata ca [ILKJI, a y muby paHuje aujarHOCTHKE W TadHHUjer onpehuBama cramujyma
0O0JIECTH ITO y KPajlheM UMa 3a IIHJb aJICKBAaTHHU]E JICUCHE.

Bbpojuu xnumHMYKM pazoBu ynyhyjy Ha To na nmopemehaj aHTUTYMOpCKE HMYHOCTH HTpa
KJbYUHY YJIOTY y HACTAHKY M MPOrPECHjH MATUTHOT TyMOpa. AHTUTYMOPCKH UMYHCKH OJATOBOD
IpeCTaBJba 30Up CIOKEHUX MHTEpakiuja henrja y TYMOPCKOj MUKPOCPEIUHH. AHTU-TYMOPCKH
UMYHCKH onroBop mnojpasymena nejctBo ypohenor (Natural killer-NK henuje, makpogaru) u
creueror (T u B mumdorurn) umyHcKor oarosopa. Th mumdoruT npeacTaribajy eheKTopHe
CD4+ henuje mMyHCKOT OATOBOpa KOje MPOAYKY]y HUTOKHMHE. L{[MTOKMHM Cy MpOTEeMHH Maie
MOJIEKYJICKE Mace momohy kojux hennje IMyHCKOT chcTeMa KOMYHUIIMPa]y Mel)ycoOHO, Kao U ca
npyruMm henwjama y opraHuzmy. Y €KCIIEpUMEHTAIHUM M KIIMHUYKAM CTYyMjaMa TIOKa3aHo je aa
Pa3NUYUTH MUTOKUHH JONPUHOCE MPOTPECHjH UM MHXUOUIMjU MAIUTHUX Tymopa. C o63upom
Jla LIMTOKMHU MPEJCTaBJbajy MPOAYKTe TyMOpcKuX henuja, umyHckux henuja nomahuHa, Kao u



CTpOMalHUX henuja, BHUXOBA CEpyMCKa KOHLEHTpalMja IpeAcTaBba OApa3 MMYHCKOI CTaryca
nanujeHra. PaHuja ucTpakuBama IMokasana Cy Ja KOJl pa3Boja MAJUTHHUX TymMOpa Joja3 10
CMamema Ipoaykiuje meaujaropa Thl, a moBehama mpoxaykiuje Meaujaropa Th2 HMYyHCKOT
oarosopa. Melytum, pe3yiaratu cTyawja Koje ce 0aBe MCIUTHUBAmbMMa Npoduiaa MeaujaTopa
MMYHCKOT OJIrOBOpa HUCY KOH3UCTEHTHH.

Tako u pesynratu oBe cryamje nobujenu nopehemem rpyma obonenux on [THKIT u
3IpaBUX MCIUTAHWKA, IIOKa3yjy Ja HEeMa CTaTUCTHYKW 3HAYajHE pa3iHKe CEePyMCKUX
KOHIIEHTpallKja UCIIUTUBAHUX [IUTOKUHA, T€ 12 C€ MEPEHEM KOHLIEHTpAI1ja LIUTOKUHA Y CEpyMy
ob6onemux ox ITIKJI He Moke TOCTaBUTH JIMjarHO3a, HUTH CyMiba Ha noctojame [THKJL. ¥V tom
CMHCIIY CEpyMCKE BPEJHOCTH LIMTOKMHA HE MOTY C€ IOCMAaTpaTd Kao TYMOPCKH MapKepH, Kao
LITO je ciIy4aj ca IOCTOjalkbeM TYMOPCKUX MapKepa y JpyruM MajlurHUM 00JIeCTHMA, Kao IITO CY
KapIIMHOM >KeIyIla ¥ KOJOPEKTATHN KapuuHOM. MehyTum cTyamja mokasyje cMameHy CepyMCKy
KOHIIeHTpanujy nuToknHa IL-12 u moBehany cepymcky konnentpanujy I1L-10 xon nanujenara ca
y3HanpenoBauM T cragujymom (T3/T4). OBu pesyntatu roBope y MPUIOT Ja je Hporpecuja
IMUKJT mpahena cmamenum Thl, a mnosehanmm Th2 u WMyHOCYNpPECHMBHUM HWMYHCKHM
onropopoM. Takohe je u perumonamna mnpommpenoct ITIKJI (N+) mpahena cHikemeM
cepyMckux KoHueHrpaija Thl nutokuna, IL-12. C 063upom 1a je mpema pe3ysaraTuMa CTYAuje
IL-12 najbospu mokaszatess mporpecuje IILIKJI, oBaj HUTOKMH OM MOrao MpelCTaB/baTH METY
aHTUTYMOPCKE Teparnuje Ko OBe BPCTE TyMOpa.

Cepymcke Bpennoctu |L-12, IL-6, IL-10, IL-13, IL-9 u IL-/f cy Owmie moBuiieHe KO
CYIparjioTHCHUX Y OJHOCY Ha IMIIOTHCHE TyMope y mouetHuM T cramujymuma (7'7/T2) 6onecty,
IITO MPEACTaB/ba 3HAK M3pakeHHjer Th2 oaroBopa KoJ CyNparJIOTUCHUX TyMOpa, a IITO MOXKE
JIeJIOM J1a 00JacCHM PasiIMKy y MPUPOJHOM TOKY TyMOpa jeIHE U JIpyTe JIOKaIU3aIuje.

UcrpaxkuBame HMje moka3ano na koHreHTpamuja IL-17 y cepymy 3aBucu o1 mpucycTBa
MAQJIMTHOT TyMOpA, HUTU CE HBEroBa CepyMcKa KOHIIEHTpalllja Membaia ca pacToOM U IPOrpectjoM
Tymopa.

Pesynrtatu ctyamje takohe ykasyjy aa ce cepyMcke KoHueHTpanuje 1L-22 He pazmukyjy
kox obonenux ox ITLKJI y ogHOCYy Ha 37paBe UCHIUTAHUKE, AU J1a j€é CEpyMCKa KOHIEHTpaluja
oBor 1utokuHa mosehana kon ITHKJI miwker cremena mudepenuujanuje tymopa (HG2) y
oJHOCY Ha 100po mudepentoBane Tymope (HG1), mro ykasyje ma cam IL-22 BepoBaTHO He urpa
3Ha4YajHy yIIOTy y T€HEe3W TyMopa, alu Ja y Beh CTBOPEHOM MAalUTHOM TyMOPY HEroBO
MPHUCYCTBO MMa CHaXaH YTHIAj] Ha TYMOPCKY Tporpecujy. JleTaJbHUM TperienoM JOCTYITHE
JUTEparype 10 caja Huje Ouio cTyauja Koje UCIUTY]y nmoBe3aHocT |L-22 u kapiimHoM J1apuHKca.

VY uctpaxkuBamy HHje Hal)eHa CTaTUCTUYKHM 3HauajHa pa3iuka kop mymada ca [THKJI u
3/IpaBUX Myllaya y OJHOCY Ha CEpyMCKe KOHIIEHTpaluje npouHdaamaropuux murokuna (1L-14,
IL-6 uTNF-a). HMcro Tako, cepymcke KoHIeHTpauuje Menmujaropa Thl u Th2 wumyHckor
oxrosopa, IL-17 n IL-22 HuCy ce CTaTUCTHUYKK pa3IMKOBaie KO 0OOJEIHNX U 3/paBUX ITyIIaya.
CratucTruky 3Ha4YajHEe pa3IuKe HUje OWJI0 HHU KOJI 3/IpaBHX ITyllIada u Hemymrada. Mehyrtum, kox
o0onenux mymrada yTBpheHa je CTaTUCTUYKH 3HadajHO HUXka KoHieHtpanuja TNF-o u IL-15 y
OJIHOCY Ha o0oJieJie HemyIaye, IMTOo yKa3yje /1a MyImeHkhe JOBOIU 10 CMambeHOT HH(IaMaTOPHOT



onrosopa koz ob6osenux ox IMIIKJI. Cmamenu mpowHdIaMaTOpHH OATOBOP KOJ IMyllava ca
[TIKJI Mmorao Ou 3HaYMTH Ja Cy MMyIIayu ca KaplMHOMOM JIapUHKCA MOJI0KHHU]JU OaKTEpU]jCKHUM,
BUPYCHUM, IJbUBUYHHUM M NApa3UTaHUM HHQEKIHjama, ¢ 003UpOM Ha yJIOTy KOjy OBH IIUTOKHHU
uMajy y UMYHCKOM OJITOBODY.

2.2. Ouena na je ypahena gokrTopcka aucepranuja pe3yiTarT OpruHaJHOr HAY4YHOI pajaa
KaHauaara y oaropapajyhoj nayunoj oosiacru

IIperparom nmOCTynmHE JIMTEpPAType NPUKYIJBEHE JAETaJbHUM M CUCTEMATCKUM
MpeTpakuBameM OMOMEIUIIMHCKUX 0a3a mojaraka ,,Medline” u ,,KoBSON* momohy cnenehnx
KJbY4HHX peud: ,Serum cytokine profile”, ,cytokine levels* ,laryngeal squamous cell
carcinoma®“ HaljeHO je Jda MOCTOje CTyauje Koje ce OaBe yTBphuBameM KOHIIEHTpaluje
oJpeheHuX MUTOKMHA y cepyMy KOJI MallijeHara ca IIAHOLENyJIApHUM KapLIHHOMOM JIapHHKCa,
a1 Ja He IIOCTOje CTyIuje ca MAeHTUYHMM CeTOM MCIUTUBaHMX InToKMHa. HanMe, mokTopcka
nucepranyja ap Jeraerne Coruposuh je oOyxsaTasia mMcnomTuBame ceTa of 13 HuTOKMHA, a Ta
KoMOMHalIMja MCIUTMBAaHMX LIUTOKMHA Hije HabeHa HI y jenHoj opyroj cryauju. Takobe, Hucy
HabeHe cTy/IMje Koje Cy MCTOBpeMeHO ynopebuBaie KOHIIeHTapIyje MCIUTYBAHUX [IUTOKMHA Y
ogHocy Ha 3axaheHM cyOpermoH JjlapmHKca, CTaaujyM Oo0JIecT ¥ XWMCTOJIOLIKM Tpaiyc
MaymrHor Tymopa. C o03upoMm fa HujelHa oy, IyOJImMKOBaHMX CTyauja Huje 1o dopmu u
campXuHM naeHTMuHa cryauju ap Jenene Cotuposuh, Kommicuja KoHcTaTyje ma JOKTOpPCKa
muiceprarja mop HasuBoM ,KoOHIEHTpanuje LMTOKMHA y cepyMy KoOj HalujeHara ca
IJTAHOLENYJIApHUM KapIIMHOMOM JIapMHKCa” IIpeficTaB/ba pe3ysITaT OpIMHaIHOI Hay4HOT paja

Ha II0JbY VICTpaKMBarba y 0071acTi OTOPVIHOIAPVIHTOJIOTHj€.

2.3. IlperJien ocTBapeHuXx pe3yJiTaTa pajaa Kanaujaaray oapelhenoj HayuHoj ooaactu
A. Kparka Ouorpadmuja kanauaara

Hp Jenena Cotuposuh je pohena 31.01.1974. ronune y beorpany. Jumomupana je Ha
MenumuackoM ¢akyntety YHuBepsutera y beorpany 2000. roauHe, ca MpOCEYHOM OLIEHOM
9,63. CrienujaluCTUYKU UCOUT U3 OTOPUHOJIAPUHTOJIOTH]E TOJIOKMWIA je Y BojHOMETUIIMHCKO]
akazemMuju ca omnaHoM orieHoM 2005. ronune. Y nepuony jyin 2005.- centembap 2006. 6una je
3anocnena y Jlomy 3apaBsba 3Be3napa y beorpamay kao oropunonapunrosnor. Ox okroopa 2006.
CTaHO je 3anocneHa y Knuaumm 3a otopunonapunronorujy BMA y beorpany.

JlokTopcke akameMcke ctynuje Ha MeauruuackoM dakynrery y Kparyjesiy ynucana je
mikosicke 2011/2012. ronune, u3dbopHo nojapydje OHKoOIIOTH]a.

Hakon naBomeceuHor OopaBka 2012. romune y VYHuBepsurerckoj Kimnumum 3a
OTOPUHOJIAPUHTOJIOTH]Y M LiepBUKO(daujaiHy Xupyprujy y JbyOoibanu u cTpydHe eaykanuje u3
obmnactu poHujaTpuje 3amouena je pax ponujarpujcke amoynante y Knunaumnm 3a OPJI BMA.



VYKu peIMeT HHTEPECOBamba j€ JJapUHToJIOTH]ja U GOHUjaTpHja.

['oBopu eHriecku U (ppaHIyCKH je3uK U TI03HAje pajl Ha pauyHapy.

YcappiraBawa: CemuHap 13 (DYHKIIMOHAIHE EHAOCKOICKE XHUPYpPrHje IapaHa3alHuX
cunyca, ['pan, Ayctpuja 2006., Yausep3utercka OPJI 6onnuna, Jlonnon, Benuka bpuranuja,
2007., VYumBepsurercka OPJI xmunuka, bepn, IlBajmapcka, 2009., Kiunuka 3a
OTOPUHOJIAPUHTOJIOTH]Y U LepBUKOodanujanny xupyprujy, Jbyospana, Cnosenuja, 2012., yxa
cneuyjanuzanvja u3 obmactu DonujaTpuja Ha MeauuumHCKOM (GaKyaTeTy YHHBEp3UTETa Y
beorpany, mxosncka 2016/2017.

Capannuk je Ha HU npojexty MHcTHTyTa 32 MeauimHcKa uctpaxkuBama BMA 06/10/A1
«[IpOrHOCTHYKM W TPEAMKTUBHU 3HAYa] TCHETCKUX M CMUTCHETCKHX IPOMEHA Yy COJIUIHUM
TYMOPHUMAY.

Unan je Jlapuaromomkor aktuBa OPJI cexumje Cprckor nekapckor npymrsa U OPJI
ceknuje CpICKOT JIEKapCKOT JPYIITBA.

Bume romuHa ydecTBOBaJia y OpraHu3aiuja KypceBa (YHKIMOHAIHE EHIOCKOIICKE
XHpypruje CUHyca M YATpa3By4HE MIHjarHOCTHKE OO0OJbea Bpara y BojHOMEIWIIMHCKO]
aKaJieMuju. YuecTBOBaJIa Kao mpeaaBad Ha Kypcy ynTpasBydHe qujarHOCTHKE 000JbeHa BpaTa y
opranuzanuju Kimauke 3a yBo, Hoc u rpiio y HoBom Cany, kao u Ha Behem Opojy HaydHHX |
CTPYYHHX CKYIOBA Yy 36MJbH U HHOCTPAHCTBY.

Hp Jenena CotupoBuh ce akTUBHO 0OaBU HAayYHO-UCTPAKUBAYKUM PaJoM. AyTOp je |
KOAyTOp BHIIIE€ paJ0Ba y YacOMKUCUMa O]l Mel)yHapOHOT U HAIIMOHAIHOT 3HaYaja ca PEICH3H]OM.
30upHu uMMmakT ¢akrop pagosa je 8,914 y M20 kareropuju.

b. Cnucak o0jaB/beHHX pasioBa (MPONMUCAHW MHHHUMAJIHH YCJIOB 3a 0A0paHy AOKTOpPCKe
aucepTanmje)

1. Seotirovi¢ J, Peri¢, A, Vojvodi¢ D, Baleti¢ N, Zaletel I, Stanojevi¢ I, Erdoglija M,
Milojevi¢ M. Serum cytokine profile of laryngeal squamous cell carcinoma patients. J
Laryngol Otol. 2017 May; 131(5):455-461. doi:10.1017/S0022215117000573 (M23)

2. Setirovié¢ J, Grgurevi¢ A, Mumovi¢ G, Grgurevi¢ U, Pavi¢evi¢ L, Peri¢ A, Erdoglija M,
Milojevi¢ M. Adaptation and Validation of the Voice Handicap Index (VHI)-30 into
Serbian. J Voice. 2016;30(6):758. (M23)

3. Setirovi¢ J, Suljagié V, Baleti¢ N, Pavicevi¢ L, Bijeli¢ D, Erdoglija M, Peri¢ A,
Soldatovi¢ 1. Risk factors for surgical site infection in laryngeal cancer surgery. Acta Clin
Croat. 2015;54(1):57-64. (M23)

2.4. OueHa 0 HCNIYHEHOCTH 00MMAa ¥ KBAJIMTETA Yy 0OJHOCY HA NPHjaBJbEeHY TeMy

HacnoB mokrTopcke mucepramuje u ypaheHHMX HCIHUTHBama ce Tmokianajy. l[{usbeBm
HUCTpaXHBamka M TNPUMEHEHA METOAOJOTHja HACHTHYHH Cy ca OJIOOpEHHMM Yy TpHUjaBH Te3e.
JHoktopcka mucepranuja ap Jenene Coruposuh canpxku cneaeha mornasiea: YBoj, LluseBu u
XHUIIOTE3€ UCTpaxuBama, Marepujan u meroa, Pesynraru, uckycuja, 3akspyqnu u Jlureparypa.



Hammcana je na 133 ctpane u uma 17 ciauka u 21 tabemy. Ilornassbe Jluteparypa canpxu 217
IUTHPaHUX OuOIMOrpad)CKUX jeIMHUIIA U3 MTHOCTPAHUX M IoMahuX CTPyYHUX MyOJIMKaIHja.

VY yBOIHOM Jieny KaHAMJAT je&, MUTHPajyhu peneBaHTHY JUTEPATypy, AeTa/bHO 00jacCHHO
aHATOMH]Y U €MOPHOJIOTH]jY JIAPUHKCA, T€ CMUIEMHOJIOIKE KapaKTEePUCTUKE MAIIMTHUX TyMOpa
JapuHKCa ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha IUIAHOLENYJapHU KapIUHOM JIApUHKCA M HHETOBY
nujarHocTHKy. [loceOHa maxma je mocBeheHa (akToprma pu3MKa 3a HACTaHAK KapIMHHMA
JapuHKCa, Ka0 W HMMYHCKOM OJrOBOPY KOJ IUIAHOLENyJapHOT KapuuHoMa JapuHkca. CBH
NOJIAIM Cy NOTKPEIUbEHU HOBUM pedepeHariamMa u aJleKBaTHUM UCITycTpalujama.

VY nornaBmy LlwbeBM M Xunorese HCTpakuMBama, KaHAWJIAT j€ JaCHO U IPELU3HO
neguHUCa0 LMIJbEBE UCTPAKUBAKA U XUIIOTE3€ CTYHje, KOJU C€ MOKIIAIajy ca OHUM OJ00peHUM
IPUIMKOM IIpUjaBJbUBaba TE3€.

Marepujan 1 MeToAe paja JeTajbHO Cy W IMpenu3Ho (GOpMyIUCaHU U TOKJIANajy ce ca
noJaliMa WM3HETUM Yy TmpHjaBu Te3e. [Ipenn3Ho Cy omnmcaHe AMjarHOCTHYKE METOAE H
MATOXMCTOJIONIKA JIMjarHOCTHKA, Kao U oJpehuBame cramujyma 6onectu nmpema TNM cucremy u
TO KaKko Ha OCHOBY KJIMHHYKHX mnapamerapa (¢TNM), tako u maroxuctonomkux (PTNM). Ha
JieTajbaH U jacaH HAa4yMH je ONMCaH METOJ| y3pOKOBama CepyMa MCIUTaHMKa U ojapehuBame
CEepYMCKHX KOHIIEHTpalMja IIUTOKUHA.

Pesynratu wucTpaxkuBama Cy CHCTEMaTHMYHO IPHKa3aHU M J00pO JIOKYMEHTOBaHH
onropapajyhum Ttabemama u cnukama. [lokazaHo je &a HE MOCTOjU CTAaTUCTUYKU 3HAYajHA
pasiiuKa y KOHIICHTpAIMjU CBUX UcnuTHBaHuX murokuna (IL-1p4, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-
10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, IFN-y u TNF-a) y cepymy oOonenux W 3ApaBUX HCIUTAHUKA.
Jlasbe, KoHIEHTpanuja muToknHa IL-12 je cratucTuuku 3Ha4yajHo Beha y rpymnu OoliecHHMKaA ca
paauMm T craaujymom (T1/T2) ITHKIL, mok je konmentpamuja IL-10 cratiuctnuku 3navajHo Beha
y rpynu kacHor T cragujyma (T3/T4) [ILKJIL. ¥V ogHocy Ha MpUCYCTBO pErHOHAIHUX MeTacTasza
UCIHUTHBAKE j€ TIOKa3aJl0 CTAaTUCTUYKM 3HAYajHO HIXKY KoHueHTpauujy IL-12 y rpynu
OonecHUKa ca paauorpadcky W/WiaM TMaTOXMCTOJOLIKU JMjarHOCTMKOBAaHUM MeTacTa3zama Ha
Bpary. Y OIHOCY Ha UCIIMTHBaHE CyOperuoHe JapuHKca (CynparjioTUC WM TJIOTHC) YTBphEeHo je
na 'y paHoMm craaujymy oosectu (T1/T2) mamujeHTH ca CynparJOTHCHUM KapLUHOMOM HMajy
CTaTUCTHYKHY 3HAYajHO BHINY KOHIEHTpanujy murokuHa IL-12,1L-9, IL-10,IL-13, IL-/f n IL-6. ¥
OJTHOCY Ha XHCTOJIOMIKH TPalyC TyMOpa, pe3yATaTh CTyauje Cy IMOKa3aln Ja Cy KOJ MalyjeHara
ca ymepeno audepenroanum [TIKJI (HG2), cratuctnuku 3HadajHO BHIEe KOHIeHTpanuje IL-
10 u IL-22 y omHocy Ha OonecHuke ca no0po audepentoBanuMm Ttymopuma (HGL).
HcTtpaxuBame je IMOKa3alo JAa KOJ 3JpaBUX HCIHTAaHMKA HHUje YTBpheHa pasnuka y
KOHIIGHTPALMjU MCIUTHUBAHUX LHUTOKMHA y OJHOCY Ha NYyIIeHe IUrapera, a CTaTUCTHYKU
3Ha4ajHe pa3jiMKe HHje OWI0 HU HCIUTHBAKEM KOHIIEHTpAallMje HUTOKHUHA ITyllaya 000JIeTuX O
[TLKJI u 3apaBux mymaua (KOHTposa rpyna). MehyTuM craTHCTHYKa aHajan3a KOHILIEHTpAIHje
nutoknHa obonenmux o [TIIKJI y ogHoCy Ha mymieme nurapeTa, mokasania je aa ¢y KoJ Imyliava
ob6onemux ox IMIIKJI crarucTiukm 3HayajHO HIDKE KOHIeHTpanuje nutokuHa IL-/f u TNF-a, y
oJlHOCY Ha Hemymade ooosene o [TIKII.



Y nornaBky Jluckycwja JIeTaJbHO Cy aQHAJIM3UPAHW W OOjallllbeHU PE3yNITaTH
UCTpaXHMBama M TopeheHH ca JIMTepaTypHUM MOJAIlMa W3 OBE OOJIACTH, y3 HCTOBPEMEHO
YKa3WBamke Ha BEJIMKY Pa3HOJIIMKOCT Pe3yJliTaTa UCTPAKMBamkba MOBE3aHUX Ca TEMOM CIIPOBE/ICHE
JIOKTOpcKe auceptanuje. KomeHTapu mo0HMjeHHX pe3ynrara Cy je3sTpOBHTH U BPIO JETa/bHO
JMCKYTOBaHW, a HAUYWH MPUKa3MBambha 10/IaTaka YMHU UX BEOMa IMPETJICAHUM U Pa3yMIbHBHM.
Pe3yarati cy AMCKYTOBaHH y KOHTEKCTY CIIMYHUX, Pa3JIHYUTHX, a MOKAJKal U ONPCYHHX
CTaBOBA O yJIO3M I10jeAMHUX HUTOKUHA y HACTaHKY H pa3Bojy I1LIKJI. Hakon cymupama riaBHUX
pe3yiaTara W 3ak/bydaka CTyIuje, KaHAuIaT je MPelu3HO HaBeo cBe pedepeHne kopumiheHe y
MPUIIPEMHU U 3PN AUCEPTAIH]E.

Ha ocHOBY mpenxoHO M3HETHX 4HBbeHUIlA, Komucuja cmarpa J1a 3aBpiieHa JOKTOPCKa
nucepranuja kanauaara jap Jenene CortupoBuh moa HazuBoM ,,KOHIGHTpaluje IMTOKHHA Y
cepyMy KOJI MaiyjeHara ca IIaHOLUeTyJIapHUM KapIITHOMOM JIapUHKCa™, IO 0OMMY M KBaJIHUTETY
U3pajic y MOTIYHOCTH OATrOBapa MpHjaB/LEHO] TEMU JHUCEPTAIIH]C.

2.5. Hay4yHu pe3yJITaTH 10KTOPCKe AMcepTaluje
Haj3nauajHuju pe3ynTaTu UCTpakuBamba CaAp KaHu cy y cieaehum 3aksbydnuma:

1. Cepymcke Bpennoctu Thl murokuna (IL-2, IL-12u IFN-y), Th2 murokuna (I1L-4, IL-5, IL-
9,IL-10 u IL-13), IL-17, IL-22 u npoundaamatopuux murokuna (IL-6, IL-/5 uTNF-a) He
pa3nukyjy ce ko obonenux on ITIKJI y oqHOCy Ha 31paBe HCIUTAHUKE.

2. Pact mpumapnor ITIKJI, omHOCHO mporpecwja Ka y3HANpemoBaIUM [ CTaIdjyMHMa
oonectu (73/T4), npaheH je CHUKEHEM CEPYMCKUX KOHIICHTpaIHja IuTokuHa |L-12.

3. Pact mpumapnor IILKJI, ogHOCHO mporpecwja Ka y3HampeaoBaauMm 7 CTaaujymMuMa
oonectu (73/T4), npaheH je pacTOM CepyMCKUX BpeaHOCTH IuToKnHA IL-10.

4. Peruonanna mnpowmmpenoct IIIKJI (N+) mnpahena je CcHUXEHmEM CEPyMCKUX
KOHIIEHTpalyja nutokuxa IL-12.

5. V noyernum T cragujymuma 6osectu (71/72), cepymcke Bpeanoctu 1L-12, 1L-6, IL-10,
IL-13, IL-9 u IL-/f noBuIieHe cy Ko CyIparjJoTUCHUX Y OJJHOCY Ha TIIOTHCHE TYMOPE.

6. Konnenrpauuje nurokuna IL-10 u 1L-22 noBumiene cy y cepymy obonenux o ITLKII ca
HIKUM  crerieHoM  jaudepeHtoBanoctn  Ttymopa (HG2) y omHocy Ha  mo0po
mudepentoBane Tymope (HG1).

7. CepyMmcke KoHIeHTpaluje nponHdiamaropaux uutokuna IL-/f u TNF-o cy Huxe ko
nanujerara ca [1IIKJI y rpynu nymada y ogHOCY Ha HemyIaJe.

2.6. IIpuMemUBOCT U KOPUCHOCT Pe3yJITATa y TEOPUjH U MPAKCH

JloOujeHn pa3yaTaTu UCTpaKUBamba TONMPUHOCE 00JbeM pa3yMeBamy yJIOTe€ HCITUTUBAHUX
[IUTOKWHA Yy HACTAHKY M Pa3BOjy TUIAHOLETYJIAPHOT KapluWHOMA JapuHKca. LluTokuHu dmje cy
BPEIHOCTU 3Ha4yajHo Bume y oiamakianMm craamjymuma [IHKJT (IL-10 u IL-22) morne Oum



MPEJCTaBIbaTH MPOTHOCTUYKH (hakTop OosecTH, OMOTYhHTH TadHHUje CTaxHpame OOJECTH, Te
W3/IBajame TPYIe MalujeHaTa Koju Mopajy outu npaheHu y kpahuMm BpeMEHCKUM HHTEpBAIUMA.
Pesynratu oBOr MCTpakuBama OW MOTIIM IOCTATH TPEAMETOM JaJbUX HCIUTHBAKA Y TPABILY
AHTUTYMOPCKE Teparnuje IUIaHOLETYJIApHOT KapIMHOMAa JAapHUHKCAa aJCKBAaTHUM JIEJIOBAEM Ha
henuje koje mpoaykyjy nuurokune. C 003upoM 1a je mpema pesynraruma cryauje |L-12 najoosbn
nokazaresb nporpecuje ITTLKJI, oBaj mUTOKMH OM MOrao HpeACTaB/baTH METY AaHTHTYMOpPCKE
Tepanuje Koa oBe BpcTe Tymopa. Llum Oynyhux crymuja tpebao Ou Outu umaeHTUUKAIN]jA
00jEeKTUBHHMX CEPYMCKHX IapamMeTapa KOju OW MpeICTaBIbajM TOYy3/IaHe MapKepe MPUCYCTBA U
nporpecuje ITIHKII.

2.7. HauyuH npe3eHTHPamka pe3y/iTaTa HAy4YHOj jaBHOCTH

Pesynrati oBe JOKTOpCKE AucepTanuje Cy MyOiIMKOBaHM y MelyHapogHOM yacomucy,
Kareropuje M23.

Sotirovi¢ J, Peri¢, A, Vojvodi¢ D, Baleti¢ N, Zaletel I, Stanojevi¢ I, Erdoglija M, Milojevi¢ M.
Serum cytokine profile of laryngeal squamous cell carcinoma patients. J Laryngol Otol. 2017
May; 131(5):455-461. doi:10.1017/S0022215117000573 (M23)
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Komucuja 3a oLeHy ¥ 0a0paHy 3aBpLieHe JOKTOPCKE AMcepTalMje Kanauaara ap Jenene
Cornpoeuh noa HasuBom ,KoHueHTpaumje HUHTOKHHA Yy Cepymy KOA mnauu jenaTa ca
NIAHOLENYJAPHHM KADUHHOMOM JIAPHHKCa” CMaTpa Ja je WCTPaKMBare y OKBHDY Te3e
Ga3MpaHo Ha aKTYeJTHMM M CAaBPEMEHHMM CasHarbHMa M BaJIMHO 3aMHILIBEHO] METOOJIOTH]H U JIa
je Npeuu3HO M AaJeKBATHO MOCTAB/LEHO M CHPOBEIACHO. JloGujeHn pesyaraTd Cy TNperie/iHu,
jacHH, 106pO M JETAaLHO MPOJMCKYTOBAHHU H Ja]y 3Ha4ajaH JOMPHHOC Y PacBET/baBatby oBe jolu
HEIOBOJBHO NpOyYeHe TeMaTHKe. PesynraTu cTyauje.

KomucHja cMatpa fia JOKTOpcKa JWcepTauuja KaHaupara jap JeneHe Cotuposuh, noa
MEHTOpCTBOM jol. Ap Aunekcanzpa Ilepuha, npeicraBba OpPUrMHATHW HAay4HH NOMPHHOC Yy
pasyMeBaby YJIOre LMTOKHHA y HACTajary U PasBojy MIaHoLENyIapHOr KapUHHOMA JIApHHKCA H
yKasyje Ha CBY CJIOXEHOCT WHTEPaKIMje MaIUrHOr TyMopa, undnamaumje, Gakropa cpeauHe U
daxropa momahuHa, an¥d M Ha OrpaHMueiba TPEHYTHUX 3Haba M MoryhHOCTH JeTeKuuje
uuTokMHa y cepymy obonenux o IIKJL.

Komucuja ca 3ajoBosbeTBoM mpeanaxe Hacrapno-nayurom  Behy — dakysrera
MeavuMHCKHX Hayka YHusepsutera y Kparyjesiy jJa HOKTOpCKa JMcepTalyja 1noj Ha3uBOM
JKoHuenTpauMje UATOKHHA Y cepyMy KO/ NauHjeHaTa ¢a IJiaHoue/lyJapHuM KapLHHOMOM
JapuHKca “, kanauaara ap Jenexe Cotuposuh Oyje MO3UTHBHO OlEHEHa U 0100peHa 3a jaBHY

oa0pany.
YJIAHOBHU KOMHUCHIE:
1. npod.ap Bpanucaas , BaHpeaHH rpodeco KyJITeTa MeIMLMHCKUX HayKa
VHuBep3uTeTa y Kparyjesu yKy HayuHy obJjact Omopuiiogapuneonozuja, Npeace AHAK

2. npod. ap Mammao Bojsoauh, penosun npodecop Meanumunckor ¢axynrera
BojHomeauumHcke akafemuje YHuBepsuteTa y beorpany, 3a/yxy HayuHy obnact HMmynonozuja,

_ n-”(____//?

3. mpo¢. ap UBan Jonanoauh,m npodecop Pakynrera MEJUIMHCKUX Hayka
Vuupepsutera y KparyjeBiy, 3a yxe HayuHe o0na Muxpobuonozuja u umynunozuja n

Onxonozuja, unau
ﬁ
~

YyJlaH

Kparyjepaun, 24.05.2017.





