HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY

Ha cegauuu HacraBHo-HayuHor Beha Meaununckor ¢gakynrera y beorpany, oapxanoj
nana 12. 11. 2024. ronune, 6poj 19/1-4/3-A'BP, umeHoBaHa je KoMHcHja 3a OLICHY 3aBpILICHE
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Ha ocHOBY aHanm3e mpuiioskeHe JOKTOPCKE TUcepTalrje, KOMICH]ja 3a OLEHY 3aBpIICHE
JOKTOPCKE AucepTanuje jeaHoriacHo mogHocu Hayunom Behy Mepuiackor ¢akynrera

cienehu

MN3BELITAJ

A) IIpuka3 caap:kaja T1OKTOpPKe qucepramnuje

Jokropcka auceprauuja ap Anekcanape buxuh Pom namucana je na ykymHo 106

CTpaHa W TOJeJbeHa je Ha cieneha mornamspa: YBOJ, IIMJBEBH HCTPAXXMBamba, MaTepujal U

METO/Ie, Pe3YJITaTH, JUCKYCH]a, 3aKJbYUIIH U IUTepaTypa. ¥ AUCEpTalHjH ce Hama3e YKYIMHO 62
tabene, 33 rpadukona u 16 cnuka. JIokTopcka aucepTaiija Caap)Ku CaXeTaKk Ha CPIICKOM H




€HTJIECKOM J€3UKY, MOJIaTKEe 0 KOMHUCHjHU, Onorpadujy KaHamumara, mpuiior, Cimiucak ckpaheHura
KopuheHNX y TeKCTY M CIUCaK 00jaBJbeHUX PaJioBa.

VY yBoay cy AaTu Haj3HA4YajHUJH MOJAIM PEJIEBAHTHU 3a HAyYHY TEMAaTHUKY JIOKTOPCKE
nucepranyje. Y TMPBOj IEIUHU JACTa/bHO Cy TNPHKa3aHU ETHOJIOTHja, E€MUJIEMHOJIOTH]a,
TCHETUYKH U CPEIMHCKH (DaKTOpu pU3MKa 3a HACTAaHAK KOJOPEKTAJIHOI KapIMHOMA (EHT.
Colorectal Cancer, CRC), xao u 10 caia nozHare nHpopmanuje 0 KapIuHOMY KOJOPEKTyMa
ca paHuM HcrosbaBamweM (eHr. Early-Onset Colorectal Cancer, EO-CRC), kapuuHoreHesu u
nyTeBUMa KOJOpeKTaaHe KapuuHoreHese. Ilopen Tora, mocebHa maxma je mocBeheHa
naroxuctojomkoj (I1X) kmacudukammju CRC, y okBupy Koje cy HaBeleHe Crenu(PpUIHOCTH
Hajuenthe aUjarHOCTHMKOBaHUX ajacHokapuuHoma (AC) ca akIeHTOM Ha KapaKTEPHCTHKE
myimHo3Hor moatuna (MAC). Jlare cy um HajBakHHje uHHDOpMaIMje Koje ce THIY
JMjarHOCTHKE, TapameTapa [1X n3Bemnitaja, MpOrHOCTHYKUX (PAKTOpa U JIeUeHa KOJIOPEKTATHOT
KapIMHOMa. Y OKBHpY Jpyre IeMHE MCTaKHyTa jeé BaKHOCT EMHUTEIHO-ME3CHXHMAJHE
tpansuuyje (EMT) y maronomkuM ajgantaidoHUM MpolecHMa U JIeTaJbHO Cy NpPUKa3aHU
MEXaHU3MHU M CUTHAJIHU IyTeBH YKJbYYEHHM Yy OBaj MpOIeC, a HarjameHa je morpeba 3a
NPOHANIAKEHEM HOBHX MoOJIeKyJnapHux Ouomapkepa EMT koju Ou yHampeaunu Jeyeme
nanujeHata ca CRC. MHcraknyta je W BaxHOCT ekcmpecuje MemOpanckor (MI) wu
nurtortazmarckor (Cl) E-kagxepuna nu Bumentuna y mporecy EMT, nok je y mocnenmsoj
nenuHu yBoja npukaszan 3Hadaj AKR1B1 y nmporecy EMT.

HumbeBu paga cy npeunsHo nepuHUCAHU U cacToje ce U3 Tpu nenuHe: 1) oapehuBame
cratyca EMT kpo3 mepeme oanoca ekcrpecuje E-xkamxepuna (MI u CI) u Bumentuna y
rpynama namujenara ca EO-CRC koq MAC u AC, ka0 1 HeroB NMPOTHOCTUYKHU 3HAYaj; 2)
ucnutuBame Kopemanuje HuBoa excrnpecuje MUCI u AKR1B1 u mpucycTBa BapujanTu y
reauMa KRAS u BRAF xon EO-CRC ca mynuHo3Hum ¢eHotunom u crarycom EMT; 3)
HCIIUTUBAE MTOBE3aHOCTH KJIMHIUYKO-TIATOJIOMIKUX TTapaMeTapa ca MyIIHHO3HUM (DEHOTHUIIOM U
crarycoM EMT u BHXO0B IPOrHOCTHYKYU 3HAYA].

VY nornaBiby MaTepHjaj U MeTO/Ie je HaBEJICHO JIa CE Pay O PETPOCIIEKTUBHO] CTYIUjH
KojoM je obyxBaheno 106 mamujenara miahux on 45 roauHa y TPEHYTKY JHjarHOCTUKOBAba
6onectu (EO-CRC) xoju cy noaBpruyTH Xupypukoj pecexkuuju npumapaor CRC na Knunnnum
32 TUTECTHBHY XHUPYPTH]y, YHUBEP3UTETCKOr KIMHUYKOr IieHTpa CpOuje y mepuony of
janyapa 2006. mo jyna 2020. rogune. 3a aHanu3y cy kopunihern apxuBcku yzoprm (I1TX
M3BEIITaju W TKUBHU TapauHCKH OJIOKOBH), a CTyQWja je CIOpOBEIeHAa Yy CKIaay ca
cMepHHMIIaMa XeJCHHIIKE JeKinapanuje M ojxoOpeHa oxa cTpaHe ETuukor xomwureTa
Menununckor ¢akynrera YHuBepsutera y beorpany (1322/VII-14, 8. jyn 2021). Tanujentu
cy HakoH IIX mpernena nonesmenu y ase kareropuje, MAC u AC, Ha OCHOBY XHCTOJIOILIKOT
tuna tymopa. Craryc EMT (oxgnoc HuBoa ekcnipecuje E-kagxepuna (MI u Cl) u BumenTuna),
kao u HuBoO excrpecuje MUC1 u AKR1B1 oapeluBanu cy ”MyHOXHCTOXEMHU]CKUM METOIaMa.
Myranuje onabpanux peruona rena KRAS u BRAF onpehuBane cy METOIOM CEKBEHIIMpabha
JHK. CraTHCTHYKUM TecTOBMMa j€ aHalu3upaHa moBe3aHocT u3Mmely kmuHmukux u I1X
napametapa nanujeHata ca MAC u AC um uHTeH3uTeTOM ekcnpecuje mapkepa EMT (E-
kaaxepud (MI u CI) u Bumentun), MUC1 u AKRI1B1 y ummpy moBe3uBama MYyITUHO3HE
XHUCTOJIOTH]€E Ca MOJeTNHUM MMPOTHOCTUIKUM U MIPEAUKTUBHUM (aKTOpHMa.



VY mornaBiby pe3yJaTaTH JETaJbHO Cy ONMKCAHU U JaCHO MIPEACTAB/LEHU CBH JTIOOM]ECHHU
pe3yararu.

JlucKycuja je HanMcaHa jJacHO U MPETJIeHO, y3 IPUKa3 ToJaTaka IpyTuX UCTPaKUBakha
ca YIOpeaHUM TPEerjieaoM JoOUjeHUX pe3yiTaTa TOKTOPCKEe JUCEPTaIIH]e.

3ak/bydllM CaXETO MPHUKA3yj]y HajBaXHHU]E Hala3e KOjU Cy MPOUCTEKIN U3 pe3yiTaTa
pana.

Kopumihena iurepaTtypa caapxu cniucak o 273 pedepeniie.

b) IIpoBepa opUrHHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCEPTALHMje

Ha ocnoBy IlpaBuiaHMKa O TIOCTYNKY NpOBEpE OPUTMHAIHOCTU JOKTOPCKUX
aucepTanyja kKoje ce Opane Ha YHUBEp3UTETy y beorpany u Hanasza y U3BEIITajy U3 porpama
iThenticate kojuM je M3BpIICHA MPOBEPA OPUTHHAIHOCTH JTOKTOPCKE AMcCepTanuje ,,Mapkepu
CTMUTEITHO-ME3CHXMAaTHE TPAH3UIM]€ Y MYIIMHO3HOM KOJIOPEKTATHOM KapIMHOMY, ayTopa
Anexcanape b. Duxuh Pom, koHcTaTyje ce ga yrBpheHo noaynapame Tekcta usHocu 8%. OBaj
CTeNeH TOMYyAApPHOCTH TIOCIEAuIla je JMYHUX HMMEHa, aduivjanuja MEHTOpa, TEPMHUHA Ha
SHIJIECKOM je3UKY, METOOJOMIKMX IPOTOKOJIA, ONIITUX MT0jMOBA U (pa3a Koje cy THIUYHE 32
npobiemMaTuky Koja je Owmia mpeaMeT JOKTOpCKE JucepTanuje, Kao U IMPETXOTHO
nyOIMKOBAaHUX pe3yJTara JOKTOPAHIOBUX HCTPAXKHBaMKa, KOJU Cy MPOHMCTEKIM W3 HETOBE
JHcepTanyje, Mo je y ckiiaay ca wiaHoM 9. [IpaBuiiHrKa 0 MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH
JOKTOPCKUX JHCepTaluja Koje ce Opane Ha VYHuBepsutrery y beorpany (,,]Imacauk
VYuusepsuteta y beorpany*, 6poj 204/18).

I{) Kparak onuc moCTUTHYTHX pe3yJTara

Pesynratn cy mokaszamu 3HadajHo Behu E-xaaxepun (CI) ckop (p=0,004), Bumry
excrpecujy MUCI (p<0,001), nommujy nudepenroanoct (p=0,002), y3Harpe1oBaan CTanjym
Tymopcke Oonectu (p=0,004), vemhe 3axBaTame OECHOT KOJOHA OJf JPYTUX TYyMOPCKHX
nokanuzanuja (p=0,039), kao u 3HauajHo Buie R1 peceknuja (p=0,007) y rpynu MyImHO3HUX
aZicHoKapiHoOMa y mopehemy ca HeMylmHO3HHM Tymopuma. MAC ca Behom aGepaHTHOM
excripecujoM E-kaaxepuna (CI) umanu cy BUIK cTaanjyM TyMopcke 6osiectu y ogHocy Ha AC
(28,2% nacympot 5,7% cragujyma IV). [lanujeHTu ca METacTaTCKUM CTaJljyMOM MMaJH CY
3Ha4ajHO Kpahe npexuBibaBame y nopehemwy ca manujenruma craaujyma I-111, 6e3 o03upa Ha
xucronomku Tun (p<0,001). INamujentn ca TSR-H (enr. tumor stroma ratio, TSR; TSR-
high/low, TSR-H/L) y rpynu MAC umanu cy 3HauajHO 00Jb€ NPEKHUBIHABAKBE Y OJHOCY Ha
nanujerte ca TSR-L (p=0,046). Ananu3a reneTHyKe BapujaOMIIHOCTH Y OKBHUPY er30Ha 2 KRAS
reHa JeTeKToBaja je KoJ ykynHo 8 manujeHata (20%) 5 HECMHOHMMHUX CYNCTUTYyIMja Ha
komoHuMa 12 u 13 xoje moBozae 10 mpoMeHa y amuHokucenrnHckoM Jianiy KRAS nporenna -
G12S u G12V xox o jennor u G12D, G12C u G13D kox no 2 namnujenrta. ['enotunusanmja
er3soHa 15 BRAF reHa CeKBEHIMpameM TYMOPCKHMX TKHBa TIIOKa3aja jeé OJCYCTBO
BapujabMIIHOCTH Y OKBUPY OBOT pernoHa BRAF rena. Ha ocHoBy Bpennoctu E-kanxepuna u
BuMenTnHa manujeHTH Cy Kiacu(uKOBaHHM y JBe Kareropuje tymopa - Enutenne (E) u



Mezenxumanine (M), a 3Ha4ajHO 60Jba nudepentoBanoct (p=0,035), ka0 U HUKE TyMOPCKO
nymbewme (eHr. tumor budding, Bd) (p<0,001) 6unu cy npucytau kox E Tymopa y onHOCy Ha
M Ttymope. Pesynratm cy Ttakohe mnokazamu na je MUCI He3zaBucaH NPEIUKTOP
mudepennujanuje Tymopa (odds ratio (OR) oxm 3,312, 95% CI (1,418-7,737); p=0,000).
Tymopu ca nosehanom excnpecujom E-xaaxepuna (CI) umajy 2,982 myra Behy BepoBaTHOhY
Jla UMajy MyLHHO3HY xuctojiorujy (95% CI (1,130-7,868); p=0,027), nosehamwe E-kanxepuna
(CI) je neratuBHO moBe3aHo ca TymopckuMm rpaaycoMm (TG) (OR ox 0,228, 95% CI (0,072—
0,722); p=0,012), nox je Bumentun uaeHtudukoBan kao HezaBucHu npeaukTop Bd (OR of
2,738, 95% CI (1,519-4,934); p=0,001). Takohe, ykynHO mpexuBbaBame (€HI. overall
survival, OS) mauujenara y rpynama E u M Tymopa 6mi1o je 3HauajHO O0Jbe KO/ NanujeHara ca
HwkuM TG, TSR-H, nokamHo orpaHnueHHM/y3HAlpeAOBAaIUM TyMOPHMa, Ka0 M HIXKOM
excrpecrjom MUCI, ¢ TuM 71a je Ta pa3iuka y CBUM cllyyajeBUMa Ouiia 3HadajHUja y rpynu E
tymopa (p=0,009; p=0,029; p=0,013; p=0,134; pecieKTUBHO).

1) YnopenHna aHain3a 10KTOPCKe ANcCEepPTalije ca pe3yJTaTHMa U3 JUTepaType

Vopkoc 3Hawajy EMT 3a KIMHHYKO Jleuerwe, HEH TOTCHUMjaTHW 3Hayaj y
cieu(UYHUM XHUCTOJIOIIKAM IOATHUIIOBUMA KaplLMHOMA je M Jajbe HencTpaxkeH. Mako je
JI0Ka3aHo J1a Cy MYLIMHHU yKJbyueHH y mporiec EMT u noactuyy nomymanuje KapuuHOMCKHAX
MaTHYHUX henuja Koa pa3InduTUX THUIOBA KaplIMHOMA, OBO j€ jeIHa OJ] MPBUX CTY/H]ja Koja je
uctpaxuBaia EMT y mynuHo3H0j Xuctosnoruju. [IpeTxonHa uctpaxxnBama mokasaia cy Ja je
nosehana exkcripecuja MUC] nipeaukTop nomre nmporuosze 1 OS y CRC jep je y kopenamnuju ca
BumuM TNM craagujymom, 1yOMHOM HMHBa3uje, TUM(OHOJAIHUM M YJaJbeHUM MeTacTa3ama
(JIn u cap, 2019. u Jlee u cap, 2013). UmyHOXHCTOXEMHU]CKO OJpehBame HErOBe EKCIPECH]je
y TyMOpy Moke OWTH 3Ha4ajHO 3a O0Jabup ONTHMAJHE CTpaTervje Jedema, Te je
UACHTU(UKOBAH Kao 3HavajaH Mapkep 3a aujarHocTuky CRC m umynorepanujy (JIu u cap,
2019. u I'yo u cap, 2018). ¥ oBoj aucepramuju excrnpecuja MUCI je Ouna cTaTHCTUUKH
3HavajHo Beha ko MAC y nopehemy ca AC, 1mITO je M OYeKUBAHU PE3YJNTaT, a IOKAa3aHo je Ja
je MUCI ne3aBucaH npeauKTop audepeHIjauje Tymopa.

Manujentun ca EO-CRC MAC umanu cy cTaTUCTHYKH 3Ha4yajHO Behy ekcrpecujy E-
kagxepuna (CI) y mopehemy ca mamMjeHTHMa ca XHUCTOJOTHjOM HEMYIMHO3HOT TyMOpa.
[IpeTxonne ctynmje cy mokaszaie na adepanTHa ekcnpecuja E-xagxepuna (CI) moxe Outh
rmokaszaTesb ToBehaHe BepoBaTHOhe 3a Hactanak Metactaza (Emsarxemnm wu cap, 2006).
Enzarxeunn u cap. cy mpokazanu na je excripecuja E-kaaxepuna (CI) y nmpumapauM Tymopuma
Owrta 3HayajHo Beha KOJ mamujeHaTa ca PeruauBOM y OJHOCY Ha OHE 0€3 peluauBa TOKOM
BUXOBOT Mpahema, 10K je Ouiia HuKa KO OHUX KOjH HHCY UMl PUMapHe METacTa3e U HUCY
pasBWIM peuuanBe OOJECTH TOKOM BpeMeHa, LITO cyrepuile na abepaHTHa excnpecuja E-
kanxepuHa (CI) ogpakaBa HeroBospHO Ouomnomko noHamame CRC (En3arxenn u cap, 2006).
OBa nucepranuja je Takohe mokaszana aa je y rpynu MAC Bumia abepanTHa ekcripecuja E-
kangxepuna (CI) moBe3aHa ca BUIIMM CTaJldjyMOM TyMOpPCKe 00JIecTH, IITO je TaKohe y CKiIaxy
ca siutepatypaum noganuma (Emsarxeun u cap, 2006).



VY oBoj ctyauju oapehuBano je mpucycTBo BapujaHTH y reHuMa KRAS u BRAF xon EO-
CRC ca MyunHO3HMM ()EHOTUIIOM U YOUECHO j& MPUCYCTBO HUCKE BapHjaOMITHOCTH, C 003UPOM
Ja je jJerekToBaHo camo 5 BapujanTu KRAS rena xox 8 mnamujeHara. MonekynapHe
kapaktepuctuke MAC nokasyjy Behy yuecranoct MSI, BRAF u KRAS mytauuja, kao u CIMP-
H ¢enorun, anu mamy yuecranoct myranuja resa 7P53 (Jlyo u cap, 2019). KRAS myranuje
jaBibajy ce y oko 40% crnopaanunux CRC u Hajuenthe cy y kogqonuma 12 u 13 (Minksa, 2016).
Crynuje noka3syjy na ce kon cnopagudaux Gopmu EO-CRC myranuje KRAS reHa jaBipajy y
oko 32%-42,5% cayuajeBa (XaMunToH u cap, 2023), mTo cyrepuiie aa je mpeBajieHlla OBUX
myTaija kogq EO-CRC HemTo HIKa, ajm y BelMKoj Mepu ciimuHa kao koa CRC koju ce kacHO
ucnospaBajy (Xamunton u cap, 2023). BRAF myraumje ce jaBibajy y npuOmmkHo 8% cBUX
CRC, ox xojux je Hajuemtha VO60OE Ttaukacta myrtanuja, MehyTum, mpeBajeHIla MyTaluja
BRAF renay cnopangnyauM EO-CRC je 3nauajHo HMXa 1 u3HOCHU cBera 1% (XaMHITOH | cap,
2023), mTo MoXxe 00jaCHUTH OJICYCTBO MyTalllja y OBOM peruony BRAF reHa y UCIIUTHBAHO]
KOXOPTH.

Panuje cryamje cy mokazane CHa)XHY TMO3HTHBHY KOpenanujy u3Mely ekcrpecuje
AKRI1BI n me3eHxumanHOr Mapkepa BuMmMeHTHHa, Ka0o M 3Ha4ajHy HETaTUBHY KOpeialujy
mmehy AKRIBI u enurtenHor mapkepa E-kagxepuna, mITO TOBOPH Yy MPUIIOT TOME Ja je
noBehaHa ekcrpecrja OBOT €H3MMa MOBe3aHa ca Me3eHXUMATHUM (¢eHotunom (Jlemupkon u
cap, 2020). Pesynraru oBe nmucepTaije Cy mak Moka3aid Ja HAje OUJo pa3iiuKe y eKCIpecHju
E-xanxepura (MI u CI) u BumenTtuna y omnocy Ha AKRI1BI1-mosutuBHe m AKRI1BI1-
HEraTuBHE TyMope, 06e3 003upa Ha XHCTONOMKHU TUIl. CIIPOBEACHO jeé HEKOJIHMKO CTYIHja Koje
cy ce OaBune ekcnpecujom AKRIB1 kox CRC, amu je oBo mpBa cryauja pahena Ha
MyLrHO3HOM noarumy. OBa aucepranyja je mpsa npouemusaia craryc AKR1B1 y ogHocy Ha
MYLMHO3HY XHUCTOJIOTH]Jy, ajld HHUje yO4yeHa pas3luKa y OJHOCY Ha KoHBeHIMoHanmHu AC,
OJTHOCHO, XMCTOJIOUIKH TUI TYMOpa HHUje YTHIIa0 Ha eKnpecHjy oBor enzuma. lllto ce tuye OS
y TIpynuama enuTeTHUX M MEH3eXHMallHUX TyMopa, MPEKHBJbaBalkE je OMIO AykKe KOA
nanujeHata ca mojadyanom ekcrpecujoMm AKRIB1 y ogHocy Ha mamnujeHTe KOJI KOJUX je
eKcIIpecrja OBOT eH3uMa Owia HeraTuBHA. YTuiaj Bucoke ekcmpecuje AKRIB1 kox CRC
moBe3aH je ca moBehaHoM mposMdepanrjoM W TOKPET/HUBOIINY KapIMHOMCKHX henuja,
OJTHOCHO TPHUCYTHA je AupeKkTHa Kopenanuja uzmel)y excrnpecruje AKR1B1 u EMT ¢enoruna
(Kaxajamu, u cap, 2020). MctpaxuBama y3 nomoh in silico merona palena y unspy yrBphruBama
nose3anoctu u3Mel)y ekcrpecuje AKRIB1 u EMT mnokaszana cy CHaXHY IO3UTHBHY
kopenamujy usmehy ekcrpecuje AKR1B1 u mesenxumckux mapkepa Bumentuna, ZEBI,
ZEB2, TWISTI u TWIST2, kao u 3HayajHy HeraTuBHy kopenaiujy m3mehy AKRIB1 u
enuTeHor Mapkepa E-kagxepuHa, To roBopu y mpuiIor ToMe J1a je moBehana excripecuja oBor
€H3HMMa MoBe3aHa ca Me3eHXUMaTHUM GeHotunoM (Jlemupxkoi u cap, 2020).

E) O0jaB/beHu paioBu KOjU YMHE [1€0 JOKTOPCKe JUcCepTanuje
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®) 3ak/byuyak (00pa3iiokeme HAYYHOT JONPUHOCA)

JlokTopcka amcepTanyja KaHAuIaTKube ap Anekcanape DBuxkuh Pom, moa HacmoBoM
,»MapKkepu enuTeTHO-ME3eHXUMAITHE TPAaH3UIH]€ Y MyLIHHO3HOM KOJIOPEKTATHOM KapIHOMY
[IpEeJCTaBJba OPUTMHAIHAH U CABPEMEH HayuHU paJl. Pe3yntatu oBor ncTpakuBama JOIPUHOCE
pacBeTJ/paBamy YJOre Ipoleca eNUTEIHO-ME3EHXUMAIHE TpaH3ulMje Yy MYLUHO3HOM
KOJIOPEKTATHOM KapLIMHOMY, Ka0 U KOJ] TallMjeHaTa ca paHUM HCIIOJbaBambeM KOJOPEKTATIHOT
KapuuHoMma. Pe3ynraTu oBe JOKTOpCKe AucepTainyje nokasyjy na myunHosau EO-CRC umajy
3Ha4yajHo Behy abepaHTHY ekcmpecHjy IuToruia3mMarckor E-kaaxepuHa, Kao W 3HA4ajHO
cnabujy auQepeHToBaHOCT TyMOpa M BHILIU CTaJUjyM TyMOpCKe OoyiecTH y mopehemy ca
HEMYIIMHO3HUM TyMOpPHMA, LITO HarjaliaBa BaKHOCT XETepoToIcke exnpecuje E-kanxepuna
Ha cTeneH nporpecuje 6onectu. Takohe, oBa cTyauja TOBOPH y MPHUIIOT TIOBE3aHOCTH BUCOKE
excrpecuje E-kaaxeprHa UM HUCKE BPEeAHOCTH BUMEHTHHA Kao MO3UTHBHMX NPEIUKTUBHUX
¢dakTopa kox EO-CRC. IIponiec EMT 6mo je nzpaxenuju koa miahux manujeHara ca EO-CRC,
0e3 003upa Ha MYIIMHO3HY XHUCTOJIOTH]Y, IITO yKazyje 1a EMT craTtyc, a HapounuTo ekcnpecuja
E-kanxepuna (CI), mory mpencraB/baTd KOpHUCHE ajlaTe 3a CcTpaTu(UKaIUjy MaiujeHara u
u36op tepanuje kog EO-CRC. OBa ctyauja je mpBa ykaszajia Ha 10jeIuHE CIEIU(PHUIHOCTH Y
crarycy EMT mapkepa xon nmauujenara ca EO-CRC.

OBa nmokTopcka aucepranyja je ypaheHa y ckiagy ca CBUM NPUHIMIIKAMA HAyYHOT
UCTpaxkuBama. L{uspeBu cy Ounm nmpeuusHo AeguHrucaHy, Hay4YHH MPHUCTYT je OMO OpUTrHHATIAH
U TaXJbUBO M3a0paH, a METOJO0JIOTHja paja je Ouia caBpeMeHa. Pesynaratu cy mperiieHo u
CHCTEMaTUYHO MPUKA3aHU U TUCKYTOBAHM, a U3 IbUX Cy U3BEJCHH OArOBapajyhu 3akibydiiu.

Ha ocHoBy cBera HaBeaeHor, 1 uMajyhu y Buay nocafallmbi HAyYHU pajl KaHuaaTa,
KomucHja npeanaxke Hayunom Behy Menununckor ¢akynrera YHuBepsutera y beorpany na
MPUXBATH TOKTOPCKY IucepTaunjy ap Anexkcanape buxuh Pom u ono0pu meny jaBHY oa0pany
paay CTHIamka aKaJeMCKe TUTYJIE IOKTOpa MEANIIMHCKHAX HayKa.

V¥ beorpany, 20. 11. 2024.



UnanoBu Komucuje:

[Ipod. np Benumup Mapxosuh

[Ipod. np Pagmuna Jankosuh

np Canpapa [{parnuesuh,
BUIIIY HAYYHU CapaJHUK

np Josana Pocuh CtojkoBuh,
HAay4YHU CapaJHUK

[Ipod. np Mussan Kpcruh

Menrop:

[Tpod. np I'opan bapummh

KomenTop:

np Anekcanapa Hukomnuh,
Hay‘-IHI/I CABCTHUK




