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

1. Onayka HacraBHo- HayyHor Beha o popMupamy KoMHCHje 3a OlleHY 3aBpIlIeHe JOKTOPCKe
auceprauuje

Ha ceqaunm HacraBHo-HayuHOr Beha ®Dakynrera MequIIMHCKUX Hayka y KparyjeBiry, oapkaHoj
nana 03.06.2015. rogune, omnykom 01-5586/3-39 popmupana je Komucuja 3a oreHy u oa0pany
3aBplICHE JOKTOPCKE AMCEPTAIH]ero]] Ha3UBOM

»JMYHOXHCTOXEMHjCKO  NpOy4YaBame  HeOBaCKyJapu3zanuje W  npoJudeparuBHe
AKTHBHOCTH TYMOpa napaTupouHe :xJe3sne“ kanaunata /Ip 3opke Uuuh, y cienehem cacraBy:

1. Hpo¢. np Anexkcannap Bykuh, penouu npodecop Pakynrera METUIIMHCKHX HayKa
VuuBepsutera y KparyjeBny 3a yxy Haydny oOnact Ilaromomka ¢usmonoryja,
MIPE/ICETHUK;

2. Jlou. ap Cuodonanka MutpoBuh, pnonenr @akynarera METUIIMHCKHX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy Hayuny oOnact Ilaronomka anaromuja, 4iaH;

3. Hpod. ap Csermcinas Tarmh, penoBHu mnpodecop MenunuHckor Qakyiarera
VYuuBepautera y beorpany 3a yxxy HayuHy o6nact Ilarononika aHaroMuja, 4iaH;

4. Mpod. np Cuexana Janumh, penoBuu npodecop daxynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxxy Hayuny o0sact [laTonomnika anatomuja, diaH;

5. Hpod. ap Caodonan MuaucaBbeBuh, Banpennu npodecop dakynrera MeIUITUHCKUX

Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjepiy 3a y)xy HayuHy oOnact Xupypruja, 4iaH.

Kommcuja je mpernemana m mpoyuduiia JOKTOPCKY Aucepranujy ap 3opke Muwh u mogHOCH
HacraBro-nayunom Behy ciienehu n3Bemra;:



MN3BELITAJ

2.1 3Hayaj U JONPHMHOC JOKTOPCKe AUCEpPTalHje €a CTAHOBHINTA AKTYEJHOI CTamba y
oapeheHoj Hay4yHoj o01acTH

Tema mokTopcke nmucepranuje kKanauaata ap 3opke Muuh non HazuBom
»AMYHOXHCTOXEMHjCKO  TNpOy4YaBame€  HeOBaCKyJapu3auuje u  npoJudepaTuBHe
AKTHBHOCTH TYMOpa MapaTHPOWAHe :kie3ne“ ypahene mom meHtopctBoM mpod. np Mpana
[TaynoBuha, pegoBror npodecopa MeaunuHckor dakynrera YHUBep3uTera y beorpany, 3a yxy
HayyHy oOmact Xupypruja, MpeicTaB/ba OPUTHHAIHY CTYAH]Yy KOja ce OaBH HWCIUTHBAHCM
Kopenaiyje u3mel)y HeoBackynapu3anyje u npoirdepaTiBHE aKTHBHOCTH TYMOpPa ITapaTHPOHTHE
KIIe3e.

OBa crymuja mpencTaBjba OPrUHAIHO HCTPAXKHUBAKE M3 OO0JIACTH EHIOKPHHOJIOTH]E,
MaToJIOTHje M OHKOJIOTHje M 0a3upaHa je Ha MCIUTHBAKY IMOBE3aHOCTH CKCIIPECHje MapKepa
henujcke mponudeparmje (Ki-67) u Heoanrnorenese (CD105 mnum endoglin) ca cepymckum
HUBOMMA IapaTHpeouaHor Xopmona (eumrm.parathyroid hormone — PTH) wu kmacuunum
MIPOTHOCTUYKUM TapaMeTpUMa MapaTHPEOnTHIX aJICHOMA M KapIHHOMA.

[TpumapHu XuTIeprapaTupouIn3aM je jenan oA Hajuemhnx eHIoKpruHUX mopeMehaja xoju
je y npexo 80% ciryuyajeBa u3azBaH TYMOPOM (aJ€HOM WJIM KapIIMHOM) MapaTUPOUJIHE KITE3]IE.

VY KJIaCHYHO] IUTOMATOJIOTHU]H j€ TIO3HATO JIa IeTYJIApHU U HYKJICApHHU aTUITM3aM U MUTO3€
MOTy, aJli ¥ HEe MOPajy J1a Oyy MPUCYTHE y KapIIHMHOMY TTapaTHPOUIHE KIIE3IE.



[To3Hato je 1a IMTOJIOIIKE KApaKTEPUCTHKE W MHUTOTCKA AKTUBHOCT KapIUHOMA
napaTUPOHIHE KIIE3]IE MOTY IPMITMYHO JIa BApUPajy Noka3yjyhu npexianama ca Hana3oM KOju ce
Buha KOJA aJeHOMa, Ma Ce OBE KAPAKTEPUCTHKE TyMOpa HE MOTY KOPHCTUTH Kao MOY3IaH
napamMeTap MalUTHUTETa. JequHa JBa CHUTypHa KpUTEpUjyMa MAIMTHHUTETa, 3a TyMOpe
MapaTUupOUIHE KIIEe3/e, Cy MHBa31ja OKOJIHOT TKHBA M METAaCTaTCKO mupeme. byayhu aa je mojaBa
MeTacTa3a HCTOBPEMEHO M HajBaKHUJU MPOTHOCTUYKH (PakTOp y OOJECHUKA ca KAPIIMHOMOM, TO
je oapehuBame METacTaTCKOT MOTEHIIH]alla TPUMAPHOT TyMOpPa O] BEJIMKOT 3Hauaja 3a MPOTHO3Y
Oomnectu. MeracraTcko mupeme Tymopa ooe3oehyje 1o6po pa3BrjeHa Mpeka MUKPOITUPKYJIaIrje.
3ama)keHo je J1a CTeIeH aHTHOTeHe3¢e MOXKe MPEIBUICTH 110jaBy MeTacTa3a y MHOTUM TYMOPHMA.
Bbpojue crymuje cy mokasaie Ja je TYCTHHAa TYMOPCKE MHUKpoUupKyrianuje (eHri. microvessel
density - MVD ) He3aBrcTaH IpOrHOCTHYKH (PAKTOp y MpeaBuljary HCX04a MHOTHX KapIHHOMA.
MVD roBopu o 0pojy kpBHHX H JuM(HUX cyaoBa mo jeauHun moBpmuae. MVD ce moxe
OJIPEIIUTH yIOTPEOOM Pa3IMIUTUX UMYHOXHUCTOXEMH]CKUX MapKepa KOjU Ce Be3Yjy 3a pa3InunuTe
KOMITOHeHTe eHaoTeNHuX henuja. Bemuka mpemnoct CD105 y onmHocy Ha Japyre €HIOTEIIHE
MapKepe ce oryiefia y TOMe LITO CE€ OH Be3yje caMo 3a aKTUBHPAaHE SHI0TeNHE hemuje, 0THOCHO 32
egnotenne henuje y mponudepanuju (0OHe €HIOTeNHE henuje Koje Y4ecTBY]Y Y TYMOPCKO]
aHruoreHesu). [lasbe, CHIOTIIMH ce HE Be3yje 3a 3aNa/beHCKe U CTpOMaTHe hesuje U THME CMamyje
Opoj JIaXKHO MO3UTHBHUX pe3ynraTa. Takole, BaxkaH MPOTHOCTUYKH (aKTOP 32 MaJUTHE TyMOpE
je u mponudepaTuBHU UHAECKC TyMopckux hemmja. IlocToju carmacHOCT y nuTepatypu na je
HykJIeapHu nponudeparuBau anturen Ki-67 ommyan Mapkep 3a UCIUTHBAE MPosuepaTHBHE
aKTUBHOCTH TyMOpa, Oyayhu fia ce eKcrpuMupa TOKOM CBHX aKTHBHHX (ha3a hemujckor mukiryca
(G1, S, G2 u muro3a ), a ga merosa excrpecuja u3ocraje y GO dasu nukiayca. [lo3utuBHa
kopenanuja u3mMely ekcrpecuje Ki-67, KIMHHYKOT TOKAa ¥ METACTATCKOT MOTEHIIMjaja TyMopa
pa3IMuuTe XUCTOTEHE3E j€ MCTaKHyTa OJ CTpaHE€ MHOTHUX HCTpaxkuBaya. Takohe, CTymuje cy
noKasajie 1a HykjieapHH mnponudepatuBHU aHTureH Ki-67 Moxe OMTH OAIMYaH Mapkep y
pa3IMKOBamy KaplIMHOMA O]l a/IEHOMA.

WHTepecanTHO je Aa 10 caja HUje MyOJUKOBaHa HU je/IHA CTyJHja y KO0jOj je UCIIUTUBAH
ernore’aHu Mapkep CD105 y kapuuHoOMHMa nmapaTHpoujiee, ITO cBakako nosehaBa 3Hayaj oBe
CTynuje.

2.2 OueHa faa je ypahena qokTopcka guceprauuja pe3yjTaT OPUTMHAJIHOT HAYYHOI pajaa
KaHauAaTa y oaropapajyhoj nayunoj oodsacru

[Ipernemom nuTepaType MNPUKYIUbEHE IETAJbHUM W CHCTEMATCKUM TMPETPAKHUBABEM
ouomenuiMHCKUX Oa3a mojartaka ,,PubMed™, ,,Medline”, ,,KoBSON®, ,,SCIndeks*“ momohy
KJbYUHUX peun ,,parathyroid cancer®, ,,Ki-67%,,,CD105%, ,,proliferation activity, nucy nponahene
CTYJHj€ CIMYHOT TM3ajHa U METOOJIOIIKOT MPUCTYTIA.

Ha ocnoBy Tora Kommcuja koHcTaryje Ja AOKTOpCKa AWMCEpTanuja KaHauaaTa Ap 30pKe
Nuuh, mnon w©HazuBoMm ,HAMyHOXHCTOXEeMHjCKO TIpoyYyaBame HeOBACKyJapu3aluje H
nposudepaTiBHe AKTHBHOCTH TYMOpPa NapaTHPOMJHE :KJe3le* TpeIcTaB/ba pe3yyTar



OPUTHHAITHOT HAy4YHOT paja, a OPUTMHAIHOCT OBE CTyAMj€ C€ Orje/a y TOME IITO je MPBH MyT
MOKa3aHa 3HavajHa MMOBE3aHOCT eKCIpecuje HykieapHor mposudeparuBuor anturena Ki-67 u
engorenHor mapkepa CD105 y kapimHOMHUMa mapaTupouiee.

2.3. Ilperiien ocTBapeHuXx pe3yJarara paga Kanauaaray oapelenoj nayunoj odacru
A. JInunn noganu

Hp 3opka Unuh je pohena 04.12.1981. y KocoBckoj MutpoBunu. OcHoBHY 1Koy U VI
beorpancky rumuasujy, IlpupoaHo-maremaTinuku cMmep, 3aBpumia je y beorpany ca ommaanm
ycexoM. MemunuHcku ¢akynrer y beorpany 3aBpmmna je 2008. romumue. Ilo 3aBpmieHOM
MPUIIPABHUYKOM CTa)XKy TOJIOKHJIA j€ CTPYYHH HCIHT 3a Aokropa memumuae. Ox maja 2009.
rOJWHE 3aCHOBaja je paJHU OJHOC Ha HeoapeheHo Bpeme Ha MHCTHTYTY 3a OHKOJIOTH]Y U
pamguonorujy Cpouje, y ciry:kOu Xupypruje.

VY anpuiy 2011. y3 carnmacHoctT MuHucTapcTBa 31pasiba Penyonuke CpOuje u Ynpase MHcTuTyTa
3a oHKoJOrHjy u paguoinorujy Cpbuje y beorpany, ymucana je creuujalucTHUKe CTyAMjE U3
obnactu Omure xupypruje Ha MenunuHckoM dakyntety YHuBep3urera y beorpany.

JIoKTOpCcKe akajgeMcke cTyauje Ha MeauunuHcKoM (akyiTeTy YHUBEp3uTeTa Yy
Kparyjepuy, n3bopao noapydje Onkonoruja, ynucana je 2008/2009. rogune.

Ycmenn nokropanTcku ucnut uz Oukonoryje je monoxwia 18.02.2011. ca onerom 10 (mecer).

Unan je American Society of Clinical Oncology (ASCO) u European School of Oncology
(ESO). IlpucyctBoBana je Behem 0pojy mehyHapoaHux u nromahux KoHrpeca.

TeuHo roBopu €HIJIECKH Je3UK.

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

1. Zorka Inic, Momcilo Inic, Milan Zegarac, Ivana Inic and Gordana Pupic-Three Cases of
Combined Therapy in Primary Breast Lymphoma (PBL) with Successful Outcomes. Clinical
Medicine Insights: Oncology. 2013; 4(7):159-63. (M51)

2. Zorka Inic, Momcilo Inic, Snezana Jancic, Ivan Paunovic, Svetislav Tatic, Katarina Tausanovic,
Vladislav Zivavljevic, Milan Zegarac, Ivana Inic, Dusko Dunjdjerovic. The relationship between
proliferation activity and parathyroid hormone levels in parathyroid tumors. J BUON 2015; 20(2)
paj y mTaMIu U MOTBp/a je foctaBjbena. (M23)

3. Zegarac M, Nikoli¢ S, Gavrilovié D, Jevri¢ M, Kolarevié¢ D, Nikoli¢-Tomasevi¢ Z, Koci¢ M,
Djurisi¢ 1, Ini¢ Z, lli¢ V. Prognostics factors for longer disise free survival and overall survival
after surgical resection of isolatet liver metastasis from breast cancer J BUON 2013; 18 (4): 859-
65. (M23)



[Topen oBuX, KaHAWAAT je TaKohe oOjaBUIIa U BUIIIEC pagoBa y AoMahuM u MelyyHapoIHUM
YJaconucruMa ca pereH3ujoM, Y KOjuMa je ayTop WIH KOayTop.

2.4. OueHa 0 HCNIYHEeHOCTH 00MMA ¥ KBAJIUTETA y 0OJHOCY HA NPHjaBJbeHY TeMy

HacnoB poktopcke aucepTanuje u ypaheHOT UCTpakuMBama cy moaynapau. Omo0peHu
[IUJBEBH HCTPAKUBAA U IOCTABJbEHU IIMJBEBU Y ALy Cy OCTaIH UCcTU. [IpuMemena MeTo1010rHja
UCTPaKHMBaa je NACHTUYHA Ca 0J00PEHOM.

Jlokrtopcka nucepranmja Ap 3opke WMuwmh mox wazuBom ,, MIMyHOXHCTOXEMHjCKO
Npoy4YaBame HeOBACKYyJIapHu3aluuje U nNpondepaTuBHe AKTHBHOCTH TYMOPa NapaTUPOU/IHE
siiesnne “ caapxu cneneha mornasiea: Yeoo, umwese paoa, Mamepujan u memooe, Pezyimame,
Luckycujy, 3akmwyuax u Jlumepamypy.

Pan cagpxu 23 TabGemapHux mpukasa, 15 rpadukona wu 24 ciuke, a y TOrjaBbUMa

Jlumepamypa aieKBaTHO je LIUTUPAHO YKYIHO 243 pedepeHiu u3 caBpeMene JoMahe 1 HHOCTpaHe
JUTepaTrype.
VY yBOAHOM jeny ayTop y HET MOAMNOIJIaB/ba MPELMU3HO U JI€TaJbHO HABOAM MOAaTKe 0 OTKpuhy
MapaTUPOUTHUX JKJIE3/IA,eMOPHUOJIOTHjU M aHATOMUjU TAPATUPOMIHUX JKIE3/a, HMPUMapHOM
XHUIEePIAPATUPOUAN3MY, KapLIMHOMY MapaTUPOUIHE *KIie3ae U aHruorenes3u. [loceban 3Hauaj y
YBOJY MMa HOJIOIIIaBJbE O KapLIUHOMY apaTUPOUIHE *JIE3]IE I/I€ CE HAaBOJIe HaJHOBH]ja Ca3Hamba
0 paclpoCTPambEHOCTH OBOI' KaplHMHOMA,eTHOJIOTH]H, MOJIEKYJApHO] MAaTOreHe3u, KIMHUYKO]
MPE3CHTAIH]H,[TPEOTIEPATUBHAM HCTIUTUBAKBAMA, HAYMHUMA JICYCHha, TPOTHO3H.

Y npyroMm moriaBiby [{umesu pada jacHO je M3JOXKEHO Ja je OCHOBHH ITUJb OBOT
UCTpakKMBama O0MO UCIIUTHBAKE MIOBE3aHOCTH eKcIpecHje Mapkepa henujcke nponudepanuje (Ki-
67) u neoanruorenese (CD105) ca cepymckum HuBouMa PTH u kimacHdyHUM TPOTHOCTHYKUM
napaMeTpuMa MapaTUpPOMAHUX aJeHoOMa M KapluuHoMa. Y CKJaJy ca OCHOBHMM LHUJbEM
MIOCTaBJBEHH Cy ciefiehu muibeBu:

e Amnamm3a auCTpuOylIHje MApaTUPOMJAHMX TymMOpa Yy OJIHOCY Ha jaemorpadcke
KapakTepucTUKe OosiecHUuKa (>KMBOTHA /100 U 1OJ),

e AmnHanu3a MapaTUpPOMIHUX aJeHOMa M KapIMHOMA Yy OJIHOCY Ha MATOJIOIIKU CTaJHjyM
TyMopa (BeJIMYMHA MPUMApHOI TyMOpa, CTENEH JIOKaJHE TYMOpPCKE eKCIaH3Hje,
MIPUCYCTBO METACTa3a y PErMOHAIHUM JUM(HUM XKJe3/laMa U yAaJbeHEe METacTase) u y
OJTHOCY Ha XMCTOIATOJIOUIKE KapaKTepHCTUKE (XUCTOJOIIKM obOpasall pacta, ¢pubdposa,
WHBa3Wja Karcyie, WHPUITpalMja OKOJHUX CTPYKTypa, WHBa3Wja JuMmdaTuka,
aHTMOMHBAa3Mja U MEepUHEYypaliHa UHBA3H]a),

e Jludepenuujanrja napaTUpPOUIHUX TYMOpPa Y OJHOCY Ha cepymcke HuBoe PTH, kanujyma
1 Heopranckor ¢ocdara y cepymy Ha TymMope Koju cy nmpaheHu U Ha OHE KOjU HHCY
npaheHH KIMHUYKU UCTIOBEHUM NIPUMAPHUM XHUIIEPIIapaTUPOUIN3MOM,

e Anamm3a umyHoxuctoxemujcke ekcrpecuje CDI105 u HykneapHor mponudepaTuBHOT
anTturexa Ki-67 y TKHUBHUM HceulliMa NapaTUPOUIHUX aJIeHOMa U KapLUHOMA,

e Kopenanuja BpenHoctu excnpecuje CD105 u HykineapHOT npoiuQepaTUBHOT aHTUTE€HA
(Ki-67) ca cepymckum HuBonMa PTH 1 KIMHUYKO-NIATOIOMIKUM MTapaMeTpuMa TyMopa.



Jloka3uBameM 3HA4ajHOT HHBOA €KCIpecHje MpoirdepaTuBHOT HYKJICAPHOT aHTUTEHA H
CTENeHa HEOaHT'HOTeHe3e, TI0Ka3aHo je J1a je Moryhe n3aBojuTH OONIECHUKE Ca BUCOKHM PU3HKOM
3a MPOrpecHjy Majurue 00JIecTH, Kao U OOJECHUKE ca BUCOKMM PHU3UKOM 3a €BOIYIH]Y aJIeHOMa
y kapuwHoMm. Takohe, uaeHTH(UKAIMjOM MPOTHOCTHYKUX IapameTapa ce Moxe wu30ehu
He(OKYCHpaH MPUCTYH Y MOCTONEPATUBHOM TPETMaHy KapIMHOMA MapaTUPOUIHE KIIE3/e, YIME
Ou ce omoryhuna WHIMBHIyanu3alyja M C€BEHTyaJlHa CEJEKTHBHA AaHTHTYMOpCKa Teparuja
MPUMEHOM UHXMOUTOpA HEOAHTHOTCHE3E.

Mamepujan u memode UCTPAKUBaba MOTyJApPHU Cy Ca HABEICHUM Y MIPHUjaBU JOKTOPCKE
JUCcepTalje U MPEe3eHTOBaHMW Cy Ha oxaroapajyhu HauuH. McTpaxuBame je 00aB/bEHO y BUIY
PETPOCIIEKTUBHE KIMHUYKO-€KCIIepUMeHTanHe crynuje. OBoM crynujom oOyxBaheHu cy
OO0JIECHUIIM PA3JIMYUTOr >)KUBOTHOI 7100a, KOJU Cy ONEpPHUCAHHU, 300I TyMOpa y IapaTUPOUIHO]
xue3nn, y LlenTpy 3a ennokpuny xupyprujy Kimmamakor nentpa Cpowuje, y nepuoay ox 2001. 1o
2012. ronune. Hakon Ttora mpemapatu cy nocrtaBibeHu Ciyxx6u 3a matoiorujy LlenTpa 3a
SHJIOKPUHY XHPYPTHjy, TJ€ Cy Y30pIHM TKHBA yKalylJbeHH y napaduHcke OJOKOBE ca KOjUX Cy
IIPaBJbEHU HUCEYLM 3@ MATOXUCTOJOUIKY Bepuukanujy nezuja. [lapadpuncku 010K0BU Cy HAKOH
MOCTaBJbEHE AMjarHo3e OosiecTr apxuBupanu. [logany o momy v )KUBOTHO] JOOH, CLIUHTUTpAHjH
NapaTUPEOUTHUX HKJI€3/1a, JOKaIU3alHj1, Ka0 U O HUBOY MApaTUPOMIHOT XOPMOHA, KalllUjymMa U
Heopranckor gocdara y cepymy J00HjeHHU Cy U3 MEAWIIMHCKE ToKyMeHTanuje. [{upHa rpyma, u3
TOT TIEpUOJia Cy aJACHOMH M KapIUHOMH NapaTHPOUIHE JKJIe3Je, AaKJie MalHjeHTH 000JIeTH O]
CIOPAJUYHOr IPUMAPHOT XHUIIepHapaTUPOUAN3Ma, a He HacienHe (GopMe y3pOKOBaHE I'€HCKUM
myrtanujama. Ca napapuHCKUX 0JIOKOBA, HA MUKPOTOMY, ITPaBJEEHU Cy Mcedln AeOsbuHe 4—5 um,
KOjU Cy MOHTHPAHHU Ha BUCOKO aaxepeHTHe miounte. [locne nenapadunuzamnyje TKUBHUX y30paka
je TpHMemeHa PYTHHCKAa XEMaTOKCHUJIMH-€O03MH MeToja 0ojerma 3a TMOJAaTKe O MaTOJIOMIKOM
cTagujymy OO0JIECTH, MATOXUCTOJIOIIKY BepH(HKalMjy XMCTOJOLIKOT THUIAa TyMmMoOpa, rpajayca
TyMOpa, IPUCYCTBY UHTPA- U IEPUTYMOPCKOT JTUMQOIIUTHOT OATOBOPA, CTPOMATHOM OJTOBOPY-
Je3MOIUTa3HjH, TUM(ATUYHO], BEHCKO] U IEPUHEYPAIIHO] UHBA3H]jH, IPUCYCTBY HEKPO3E Y TYMODY.
VY OKBHPY HMYHOXHCTOXEMH]CKOT UCTPAKMBAA, 32 HCIIUTHBAKE MPOTU(EepaTHBHE aKTHBHOCTH
TyMOpa KOPUCTUJIM CMO aHTHUTENIO 3a JOKa3UBambe HyKiIeapHOr nposngepaTtuBHor antureHa Ki-
67, a 3a uaeHTU(UKALM]y HOBOCTBOPEHHUX KPBHUX cynoBa y Tymopy CD105.

VY unspy aHanuse nojaTaka NpUKyIJbeHUX KIMHUYKUM UCTpaXkuBameM (hopMupaHa je 6a3a
nojlaTaka y CTaTHUCTHYKOM mnporpamy SPSS15 momohy kojer cy mojanu W aHaau3HpaHHU.
[TpumMemeHn Cy METOIN IECKPUNITUBHE CTATUCTHKE ((PPEKBEHIIN]E, TPOIICHTH, CPEIHE BPETHOCTH
u Mepe Bapujabunutera).OJ1 aHAIUTHYKUX CTAaTUCTUYKUX MeToja KopuutheHu cy: Smirnov test,
Shapiro-Wilk test, Student-os t-test, jenHodakTopcka aHaaM3a BapHjaHCe, aHAIK3a BapHjaHCe 3a
MIOHOBJbEHA Mepema, 2 test, Mann—Whitney U tect, Wilcoxon-oB TecT eKBUBaJICHTHUX M1apoBa,
Fisher-oB Tect Taune BepoBarHohe, ROC amnamm3a, jeIHOCTpyKa JIMHEAapHa Kopejanuja u
BUIIECTPYKA JIMHEapHa perpecuja.

Pe3zynmamu uctpaxkuBamwa cy CUCTEMaTHYHO NMPUKa3aHU U 100pO TOKYMEHTOBaHM ca 23
tabene u 21 rpadukonom. Ilpumeheno je na mocroju Beha croma aHrmoreHese u henujcke
nponudepalyje y MAIMTHUM TYMOpPHMa Y OHOCY Ha OeHUrHe. Y OBOj CTyAMjH, Y nopehemy ca
OeHUrHUM TyMopuMa, npumeheHo je 3HauajHo moBehame Opoja KPBHUX CYAOBA Y MaJIMTHUM
TYMOpHUMa, ILITO YKa3yje J1a pa3B0j KPBHUX CYZ0Ba O/ipakaBa MHBA3UBHOCT TyMOpa apaTUPOUTHE
xne3ne. OtkpuseHo je aa je Ki-67 nponudepaTuBHA HHIEKC B €KCTIPEcH]ja €HA0TIHA MHOTO Beha



y MapaTupOUJIHUM KapUMHOMUMA HETO y aJ€HOMHMMA IITO HaM MOXE MMOMONM y pa3iHuKOBamby
n3mely oBa aBa Tymopa. Y1Bpheno je na cy Ki-67 u MVD no06pu npeauKkTopH 3a MoCTaBJbambe
JIMjarHo3e KaplIuHOMa MapaTHpPOUEe M J1a MOCTOjU BHCOKO CTAaTUCTHYKM 3HAYajHA KOpeJamuja
n3mely oBa nBa 6momapkepa. [lokazanmn cMO M BHXOBY KOpenamujy ca OCTaIMM 00elexjuMa.
3akbyd4eHO je Ja je cepyMcku HuBO mnpeomneparuBHor PTH xkopucran 3a mnpeaukiujy
MapaTUPOUIHUX KapIMHOMA M Ja OH BHCOKO CTATHCTUYKH 3HAYAjHO KOPEIUIIE jOII ca MacoM
TyMOpa, ca IPOMEPOM TYMOpa, ca BpEAHOCTUMA KalllleMHje mpeornepatuBHO U ca Ki-67 u MVD.
BennunHa nmapatupouHUX TyMOpa MOXKe OWTH BakaH (akTop y mpelBuhamy mapaTupouaHUX
KapIMHOMa KO/l MalfjeHaTa ca MpUMapHUM XUIeprnapatupouu3MomM. Takohe cMo yTBpamim 1a
je Beha BepoBaTtHOha 1a G0JIECHUK Ca BEIMKOM MacoOM TyMOpa MMa KapIIHHOM HETrO aJICHOM.

VY mornasipy /Juckycuja TmpencTaBibeHa je aHaim3a JOOMjEeHHX pe3yaTara M HHXOBO
nopeheme ca nmuTepaTypHUM mojanuma u3 oBe obmactu. Komenrapu noOujeHHx pesynrarta Cy
je3rpOBUTH, @ HAYMH NPUKa3UBamba M101aTaka YNHH UX MPETJICAHUM U pasyMmibuBuM. [Ipu Tome cy
HaBE/ICHW CTaBOBH M3 HAj3HAYAjHUjUX OPUTHHATHHUX M PEBUjCKUX HAYYHHUX PaJOBa ITOMEHYTE
obuacTH.

VY 3axmyuxy ce, mOpea oCTajor, HaBOAM Ja ce Oo4YeKyje na he oBM pe3ynraTd JONpPHHETH
00JbeM pazyMeBamy IOHAIllaka OBUX TyMOpa, IOMONM y IPOTHO3U U JONPUHETH Pa3Bojy HOBHX
TEPaINjCKUX MPUCTYNA U MOTYhUX IPEAUKTHUBHUAX JHjarHOCTUYKHX METOJIA.

Jlumepamypa je anexkBaTHa mo ooumy u caapxkunu. Llutupane cy 243 6ubnuorpadceke
jenuHulle u3 roMahux U MHOCTPAHUX CTPYUHUX IMyOJIHKaIlja

Ha ocHOBY npeTXxoJHO M3HETHX YMibeHHIla, Komucuja cmarpa ja 3aBpiieHa JTOKTOpPCKa
aucepranyja nojJ HaciaoBoM “MIMyHOXMCTOXeMHjCKO NpOy4YaBame HeOBacKyJapu3aluje u
npojudepaTiBHe AKTUBHOCTH TyMOpPa NapaTHUPOWAHE Kje3lde’, 0 OOMMY U KBAIUTETY
u3pajie y MOTIYHOCTH OJroBapa MpHjaBJbEHO] TEMU JUCepTaIlyje.

2.5. HayuHu pe3yJaTaTH J0KTOpPCKe JHCepTanuje
Haj3nauajHuju pe3ynTaTu UCTpakuBama Cy CaapkaHu y ciefaehum 3akspydrnmuma:

1. IIpumeheno je nma mocroju Beha croma aHrmoreHede u henujcke mponudepanuje y
MaJIMTHAM TYMOPHMA y OJTHOCY Ha OCHUTHE.

2. VY 0B0j ctynuju, y nopehemy ca OeHUTHUM TymMOpuMa, puMeheHo je 3HadajHo moBehame
Opoja KpBHHMX CYyJOBa y MaJHMIHUM TyYMOpMMa, LITO yKa3yje Ja pa3Boj KPBHUX CyJl0Ba
OJlpakaBa MHBA3WBHOCT TyMOpa IMapaTupOUIHE KIIE3IC.

3. PerucrpoBano je na je Ki-67 nponudepaTUBHH HHAEKC U €KCIpecHja €HIOTIIMHAa MHOTO
Beha y MapaTUpOMIHUM KapUMHOMHUMa HEro y aJeHOMHMMA, IITO MOXe momMohu Yy
pas3JIMKOBamy OBa JIBa TYMOpa.

4. VYrBpheno je ma cy Ki-67 u MVD no0pu mnpeavKTopu 3a IMOCTaB/bame AMjarHO3e
KapIIMHOMAa TIapaTUPOUJIC U JIa ITOCTOj BUCOKO CTATUCTUYKY 3Ha4YajHA Kopenairja namelhy
oBa JBa bnmomapkepa. [lokazana je u lUXOBa KOpeJalrja ca OCTAINM O0eIeKjuMa.



5. 3akspydeHo je na je cepymcku HHBO mpeorneparuBHor PTH kopucran 3a npeaukimjy
napaTHPOMTHUX KapIMHOMA U Jla OH BHCOKO CTATUCTHYKU 3HAYajHO KOPEJIMILE jOIl ca
MacoM TyMopa, ca MPOMEPOM TyMOpa, ca BPEJIHOCTHMA KallleMHje mpeonepaTuBHo, Ki-
67 u MVD.

6. Benuumnaa mapaTtupougHUX TyMOpa MoXKe OuWTH BakaH ¢aktop y npensuhamy PC kon
narujeHara ca PHPT.

7. Takohe je yrBpheHo na je Beha BepoBaTHOha Ja OOJECHUK Ca BEIMKOM MAacoM TyMopa
UMa KapIUHOM HETO aJICHOM.

2.6. I[IppMem-HBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjU U MPAKCH

[Ipe3eHTOBaHM PE3YNTATH UCTPAKHUBAKA J1a]y OPUTHHAITHI JOIPUHOC 00JHEM pa3yMeBamby
KaplMHOMa MNapaTUpoujHe xuiezfe.Pesynratu oBe cTyauje A0OMjeHH CEMUKBAHTUTATHBHOM
aHAJIM30M EKCIpEecHje MCHMTHBAHUX MapKepa Cy y KOpEeILUjU ca KIMHUYKUM U MaTOJOMIKUM
KapakTepuctukama. Cmarpa ce Aa €y OHM OJ 3Hayaja 3a JIOHIy IPOTHO3Y KapLUHOMa
MapaIITUTACTE HKIIE3]IE.

Ouexyje ce 1a he oBU pe3yaTaTu JOIMPUHETH O0JbEM pa3yMeBalby MOHAIIAKka OBOT TYMOPA,
noMohn y TpPOTHO3M W JONPUHETH pa3BOjy HOBHX TEPANHUjCKUX MPHCTyNa W MOTyhux
MPEIUKTUBHHUX JIUjOTHOCTHYKHX METO/A.

2.7. HauuH npe3eHTHPama pe3yaTaTa HAy4YHOj jaBHOCTH

Pegynratm wucTpaxkuBama KOjU Ce€ OJHOCE Ha WCIUTHBAaKkE Kopenamuje wusmelhy
HEOBacCKyllapu3anuje W MpojudepaTHBHE AaKTHUBHOCTH TyMOpa TMapaTUPOUAHE JKIe3le Cy
npuxBaheHu 3a myOuKoBame y 4aconucy o Mehynapoauor 3nauaja (J BUON 2015; 20(2) pan y
mTaMOd W TOTBpAa je aoctaBibeHa (M23)), a rutaHupaHo je Ja OCTald pe3yaTaTd OBOT
UCTpaXKMBama Takohe Oyay MyOJMKOBAaHM Kao OPUTHHAIHO HMCTPAXKUBAEKE Y YaCOMHCY Of
MehyHapoaHOT 3Hauyaja, OJHOCHO NMPE3eHTOBAaHU HAa HAYYHHM U CTPYYHUM CKYyNOBHUMa y (hopMu
YCMEHE MJIM TTOCTEep Mpe3eHTalyje.

3AK/bYYAK

Komucuja 3a oreHy u o10paHy 3aBpllieHe JOKTOPCKE AMCepTalje KaHauuaTa ap 30pke
Wunh  nox HasuBoMm ,,MMYHOXHCTOXeMHjCKO IpoyYaBame HeOBACKyJapu3anuje M
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npoJjudepaTuiBHe aAKTHBHOCTH TYMOpa MapaTHPOM/IHE KJie3/1e“ Ha OCHOBY CBEra HaBeJIEHOT
cMaTpa /1a je UCTPaXKUBAE Y OKBUPY JMCEpTaIje aIeKBAaTHO MOCTABJbEHO U CIIPOBENICHO.

Komucuja cmatpa na gokTopcka aucepranyja kanauaara ap 3opke Muuh ypahena moj
MeHTOpcTBOM Tipod. np MBana I[laynoBuha, uMa OpurvHaIHM HayYHU M NPAKTUYHU 3HAYQ) Y
WCIHUTHBAky HEOBACKyJapu3aluje W MpojudepaTuBHE AaKTHMBHOCTH TyMOpa MapaTHPOUIHE
KIlesJie.

Ha ocnoBy cBera uznoxenor Komucuja npeanaxxe HacraBHo-HayunoMm Behy Dakynrera
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBiy na IOKTOpCKa AucepTaluja MOJ Ha3HBOM
»AMYHOXHCTOXEMHjCKO  TNpOy4YaBame€  HeOBaCKYyJapu3auuje u  npoJudepaTuBHe
AKTHBHOCTH TyYMOpa mnapaTHupoujHe :Kjie3ne” kanaumara np 3opke Muuh Oyae mo3uTHBHO
OIlCH-EHA M 0JI00peHa 3a jaBHYy O70paHy.

YJIAHOBU KOMUCUJE
1. Mpo¢. Ap Anexcangap Bykuh, penosuu npodecop dakynrera MEAUIIMHCKUX HayKa

Vuusepzutera y KparyjeBny 3a yxy HayuHy oOnact Ilaronmomka ¢usnonoryja,
IPECEeTHUK

2. Jou. [JIp Cuaodomanka MurtpoBuh, monenr Pakynrera MEIUIMHCKHX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny o6aact [latonomka anaromuja, 4ian

3. IMpod. ap CserucaaB Taruh, penoBHm mnpodecop Meaunuackor QakynTera
VYuuBep3utera y beorpany 3a yxy Hayuny obsact Ilaronomka anaromuja, dian

4. TIpog. [Ap Cuexana Januuh, penoBuu mnpodecop Paxynrera MeIUIMHCKHX HayKa
VYuusepsuteta y Kparyjesiy 3a yxxy Hayuny oOxnact Ilaronomka anaromuja, 4iaH

5. IIpo¢. Ap Cnobonan MunucasseBuh, Banpennu npogecop Pakynrera MEJUITTHCKUX
Hayka YHuBep3urera y Kparyjesily 3a yxy HayuHy obsacT Xupypruja, wia

VY Kparyjesny,
25.06.2015.



