HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY

Ha cennunin HacraBHo-HayuHor Beha Menununckor dakynrera y beorpany, oapxkaHoj
nana 17.03.2026. roqune, 6poj 7/X1V/-3/3-Jb, nmeHOBaHa je KOMHCH]a 3a OLIEHY 3aBpILCHE
JIOKTOPCKE AMCEpTAallH]je M0 HaCJIOBOM:

»AHAJIN3a NPeJMKTHBHOI 3Ha4aja MPoMeHa y MeTa00In3My CGUHIOIUINAA KO/

NanMjeHaTa ca JIOKaJHO y3HANPeI0BAJINM KapIUHOMOM peKTyMa‘

kaHauaara Jacue bjenanosuh, 3anocnene y LleHTpy 3a MeTUIIMHCKY OHOXEMU]Y
YHuBep3uTeTcKOr KIMHUYKOT 1ieHTpa Cpouje y beorpany.

HMe u npe3nMe MeHTOpA 3Bame Hayuna oGmact YcraHoBa y K0joj
j€ 3amocueH
np I'opan bapumuh [Ipodecop Xupypruja M®VYb
np Cannpa Jlparuuesuh Bumn MonekymnapHa Guosoruja UMITU
HAYYHU
capaJHUK

Kowmmcwuja 3a orieHy 3aBpIIeHe TOKTOPCKE AUCEPTAIIH]e MMEHOBAHA j€ Y CacTaBy:

HNMe u ipe3umMe YjaHa KOMUCHje 3Bame Hayuna oGmact YcraHoBa y K0joj
j€ 3armocieH
np Auna Casuhi- Panojesuhi [podecop MenunuHcka OHoxemmja M®VB
np Anekcannpa Hukommh Hayunu MornekymnapHa OGuonoruja UMITHU
CaBETHHUK
np Tatjana LiBerkoBuh [Ipodecop MenunmHacka bnoxemuja M® Hum

Ha ocHOBy aHanm3e mpuioXeHe JOKTOPCKE IUCEepTallrje, KOMHCH]a 3a OIICHY 3aBpIICHE
JOKTOPCKE JHCepTalnje jenHorinacuo nognocu Hayanom Behy Menumackor dakynrera

cienehu

MN3BELITAJ

A) Ilpuka3 caaprkaja JOKTOpPKe AucepTanuje

JlokTopcka aucepranuja JacHe bjenanosuh HanucaHa je Ha yKymHO 62 cTpaHe U MojIeJheHa je

Ha cieneha mornasiea: yBOJ, IIMJBEBU pajia, MaTepHjall U METOJE, pe3ylTaTH, JUCKYCHja,

3aKJbYULIM U JHUTEparypa. Y IUcepTaluju ce Hayiazu ykynHo 12 taGena, 11 rpaduxona u 7

CIIMKa, KOj€ Cy OPHUTHHAITHY paj] ayTopa. JJOKTopcKa AucepTaiyja caipku cakeTak Ha CPIICKOM




W CHIJIECKOM je3WKy, Omorpadujy KaHIuaaTa, MoJaTKe O KOMHCHJU U CIHCAaK CKpaheHua

KopulIheHuX y TeKCTy.

Y yBoay je jacHO U MPEIU3HO MpUKa3aHa enuAeMHOIOTHja KoJopekTanHor kapiuHoma (KPK),
Kao0 M MPOLEC HEroBe KapIMHOTeHEe3e, Y3 IeTaJbHO pa3MaTpame (pakTopa pu3MKa 3a HaCTaHaK
oBe Oosiectu. Ha anexkBaraH HauyMH MpPEACTaB/bEHU Cy U JUJarHOCTHMYKU MPOTOKOIU U
kinacudukamrja KPK. Kao nrpHa rpyna nerpaxkuBama moceOHO je U3IBOJEH U CBEOOYXBAaTHO
OIMCaH JIOKAJTHO y3HANpeaoBalu KapuuHoM pektyMa. [loceOHa maxkma mocBeheHa je ynosu
Oouomapkepa y cBuUM ¢azama KiIMHHYKe oOpane mauujeHara ca KPK, mpu uemy je Harmacax
CTaBJbCH Ha 3Haua] chuHTONMNHUAA y (U3HOJOMKUM M MATO(PHU3UOIONIKAM MPOIeCHMa.
Hapouuto ce uctuue ynora nepamuaa (LIEP), chunromujenuna (CM) u eH3MMa yKIBYUEHUX Y

MeTaboau3aM cHUHTONMMITUAA y IPeIuKIUjU ucxoaa tedema KPK.

HuwmseBn paga cy mperusHo nedunucanu. Cactoje ce on oapehuBama KOHIIEHTpaIdje
1epaMuia 1 COQUHIOMHUjeNIMHA y CepyMy TMalijeHTa ca JOKATHO Y3HaIPeJ0BaIUM KapLIHHOMOM
pPEeKTyMa Ipe U HaKOH NMpHMEHEe HeoaljyBaHTHE xemuopaauorepanuje (HXPT), kao u xucene
nepamugasze (AC) y cepyMy M aHajIM3e HHBOA CKCIIPECHj€ T'eHa KOJU KOJHWpa OBa] CH3UM,
ASAHI, y TkuBYy Tymopa pekTyMa. JemaH ol IHMJbeBa jeé M aHajgu3a aromnTOTCKOr cTaryca
TYMOPCKOT TKHMBAa M aHajH3a IMOBE3aHOCTH YYECHHKA COUHTOJUIHIHOT METaboiIM3Ma ca

KIMHUYKUAM KapaKTepUCTHKaMa IMalfjeHara ca JOKaIHO Y3HAIpPeI0BalIl KapIIMHOM PEKTyMa.

VY mornaBjby mMaTepujaj W MeTOJ€ je HaBEICHO Ja Ce paaul O MPOCIEKTHBHO] KOXOPTHO]
CTyIHjH, KOja je cmpoBeneHa Ha KiwHWIM 3a AUTECTHBHY XHUPYPTH]Y YHHBEP3UTETCKOT
kimHIYKOr 1ieHTpa CpoOuje. JleTasbHO je onmucaH HAYMH YKJby4UHBama MalyjeHara y CTyaujy,
Kao ¥ MPOIeype Y30pKOBamka OMOJIOMIKOT MaTepHjalia 3a CBe aHanu3e. MeTo/ie aHAIM3upama
Cy JeTajbHO ONHMCaHe, Kako 3a pPYTUHCKe aboparopujcke mapaMmerpe, Tako W 3a
CIEIMjaTM30BaHEe METOJIe, Kao INTO je NMpHUMEHkEHa TeYHa Xpomarorpaduja CIperHyra ca
MaceHoM criektpomerpujoM (LC-MS/MS). Onncan je 1 HauuH MPOIICHE aloNTOTCKOT CTaTyca
TKHBA aHAIIM30M €KCIIPEeCHje T'eéHa METO/IOM KBAaHTHTATHUBHE JIAHYAHE PEaKIlhje oJIuMepase y
peanmHom Bpemeny (RT-PCR). ¥V oBom mnornaBiby HaBeIEHO j€é W aHAIM3HUPAEHE JaBHO

JOCTYIHHUX TPAHCKPUIITOMCKHX IOJIaTaka 3a KapIUHOM PEKTyMa.

VY mornaBjby pe3yJTaTH [ETaJbHO Cy OINMCAaHM M JacHO MPEICTaBJbEHU CBH J10OWjCHH

pe3yJiTaTu.



JMckycuja je HamMcaHa jacHO, JIOTMYHO W TIperiefHO, mparehu CTPYKTypy NIpHKa3aHUX
pe3yiiTtara, Y3 KpUTHYKO IMOBC3UBAILC HAJIda3a Ca PCIICBAHTHUM HCTpaXUBambUMa U YIIOPCIAHY

aHaJM3y pe3yJTara OBe JOKTOPCKE UCepTallHje.

3ak/bydlH CaXeTo MPUKa3yjy HajBaKHHje Haja3e KOjU Cy MPOMCTEKIM M3 pe3yirara paja.

Kopumnihena nureparypa caapxu cnucak o 150 pedepenmn.
b) IIpoBepa opUrHHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCEPTALMje

Ha ocuoBy [IpaBmiiHKKa O MOCTYIIKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKHUX JUCEpTaIija Koje
ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hanmasa y uzBemrajy u3 nporpama iThenticate kojum
j€ U3BpIICHA MpOBEpa OPUTHHAIHOCTH OBE JOKTOPCKE KOHCTAaTOBAaHO j€ Ja YTBpPHEHO
nojyapame Tekcra u3HocH 17 %. OBaj cTerneH 1noay1apHOCTH OCIEIUIIA j€ ONIITUX MecTa U
MoJIaTaka y BE3W Ca TEMOM, Kao M MPETXOAHO IMyOJMKOBAHUX pe3yjiTara HCTPaKUBAWHA Y
OKBHpPY CTparemKkor mnpojekra Cprcke akajemMuje Hayka W YMETHOCTH, YHjU j€ JIe0 U OBa
JIOKTOpPCKA TUCepTaIrja, Kao ¥ Kopulihema U HaBOhema UCTE JIUTEpaType TOKOM ITUCamba Jeiia
yBoja. CBe MOAyAapHOCTH CY Mame WK jenHake of 1%, mTo jacHo yKkasyje 1a Cy OHE pe3yiTar

ynoTtpebe cTaHIapJHUX TEPMHUHA, a IITO je y cKiIaay ca wianoM 9. [IpaBunHuka.
IT) KpaTak onuc mMOCTUTHYTHX pe3yJITaTa

[Ipoceuna crapoct nanujeHara u3Hocuia je 63,5 + 11,0 ronuHa, npu yemy je yaeo MyIikapara
6uo 63,6%. Koz cBux manujeHara y TpeHyTKY IOCTaBJbamba JUjarHo3e yTBpheH je KIMHUUKA
TNM cranujym I1I. KoHTposHY rpyIly YWHWIM Cy 3ApaBH UCHUTAHUIIA MPOCEYHE CTApOCTH
45,9 £ 11,1 ronuna, mehy kojuma je 44,0% O6miio mymkor nojua. M3melhy ucnutuBanux rpymna
HUj€ yOUeHa CTaTUCTHYKU 3Ha4YajHa paziuKa y HoiHoj cTpykTypu (p=0,125), 1ok je pasiuka y
CTapOCHO] CTPYKTypu Ouna cratuctuuku 3HadajHa (p<0,001). CBu wmcrnuraHuiu Oumm cy
MOABPTHYTH HWCTOBETHUM JIaDOpATOPHMjCKUM aHaJM3aMa KpBU. Y TPyNH TaldjeHara
pPETUCTPOBaHE Cy CTATUCTHYKH 3HAYajHO BHWINE BPETHOCTH JICYKOIIMTA, CPUTPOIIMTA,
TpomboruTa, pubpuHorena, D-aumepa, riykose, kpearunuHa, LDL-xonectepona, Gpeputnna,
ALT, reoxha, CRP, CEA u Ca 19-9 y nopehemy ca konTpoHOM Tpynom (p<0,05), mok 3a

ocTaJie aHaJIM3UpaHe mapaMeTpe HHje YTBpeHa CTaTUCTHYKY 3Ha4yajHa pasiuka (p>0,05).

On ykymHor Opoja mamujeHaTa, 26 je TOABPTHYTO HEO0QjYBAaHTHO] XEMOPATUOTEPAINHjh
(#XPT) u yKJby4eHO Yy Aajby aHAIM3Yy, JOK Cy 4 TaIMjeHTa, KOjU Cy NMPUMHINA HCKIbYUHUBO

XeMHOTEpaInjy, UCKJbyueHa U3 aHaliu3a HaKoH Tepanuje. Ha ocHOBY marToyomkor oaroBopa



TyMOpa, TMalHjeHTH Cy KIacu(pUKOBaHH y Tpu moarpymne npema TPI' ckamu: ca mobpum

(TPT'1+TPI'2), ymepenum (TPI'3) u momum Tepanujckum oaroBopom (TPI'4+TPI'S).

HuBou nepamuna u chuHroMmujenuta oapeheHu cy y y3opluMa cepyMa CBHX HCIIUTaHHUKA
npumeHoM LC-MS/MS wmetone. Mehy ananu3upaHuM LepaMuinMa, HajBHUILIE BPEIHOCTH
3abenexene cy 3a L[EP 1124, nok je Haj3actymsbeHuju chunromujenuH ouo CM I1[16.
[Topehemwem m3mehy mamujeHaTta W KOHTPOJHE Tpyre yTBpheHe Cy CTaTUCTHUYKH 3Ha4yajHE
pazmuke 3a LIEP 1118 (p=0,005), LHEP 1122 (p=0,005), LIEP 1124 (p<0,0005), kao u 3a CM 118
(p=0,036) 1 CM 1124 (p<0,001). Kox naumjenata neuyenux HXPT usBpuieHo je nopeheme
HHUBOA COUHTONMHMIKMAA Y CEPYMYy IIPEe U HAKOH Teparuje, pH YeMy je€ CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO
cMamere youeHo jeauHo 3a [LIEP 1118 (p=0,031), 1ok npomeHe y HUBOY C(OUHTOMU]ETUHA HUCY

JOCTHIJIE CTATUCTHYKY 3Ha4ajHOCT, yIpKoc TpeHay nosehama 3a CM 1124 (p>0,05).

On eH3uMa yKJbYydYeHHX Yy MeTabonum3aM CcOUHTONMNUAA aHAIM3UPAH je HUBO KHCETE
nepamuaasze (AC) y cepymy mauujenara npe tepanuje, npumenom ELISA metone. JloOujene
BPEIHOCTH KpeTaje cy ce y pacmony ox 2,9 mo 8,34 ng/mL, mpu uemy HUje yTBpheHa

CTAaTUCTUYKHU 3HaYajHa Kopenamuja usmely aHuBoa AC 1 KOHIIEHTpallrja epaMu/ia.

PenatuBHa excripecuja reHa ASAHI aHanv3upaHa je y yImapeHUM Y30pIMMa TyYMOPCKOT U
HETyMOPCKOT TKHMBA. Y Y30pIMMa NPHUKYIIJBEHUM IIpe Tepamuje yTBpeHa je CTaTUCTUYKU
3HaYajHa pa3iivKa y eKCIIPecHju oBOr reHa u3mel)y rymopckor u okoaHor TkuBa (p=0,004). Kon
70% manujeHara 3abenexeHa je cMameHa ekcrpecuja (y omcery 1,1-65 myrta) y TyMOpckoM
TKHUBY Y OJHOCY Ha HETYMOPCKO, JI0K je koa npeoctanux 30% ucnuraHuka youeHa rnoBehana

excripecuja (1,3-24 nyTta).

[ToBezanoct chunromunuaa, HuBoa Al u excnpecuje rena ASAHI ca Tymop-mMapkepuma U
WH(]IIaMaTOpHUM TapaMeTpuMa aHaJM3WpaHa je KOJ TalldjeHara Mpe MpUMEHEe Teparmuje.
WudnamaTopau cratryc mnporewmeH je Ha ocHOBY BpeaHoctd CRP u CALLY wunzekca,
u3padyHaror npema Gopmyiu: atdyMuH X anconyTau 6poj iumdponuta / CRP x 10. YTBphena
J€ CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHa mo3uTuBHA Kopenarja usmehy CM 118 u LIPII (r=0,574; p=0,032),
1ok je 3a CM 1124 u Ca 19-9 youeH TpeH1 TO3UTHBHE KOpenaiuje 0e3 JoCTH3amha CTAaTUCTHIKE

srauajHoctu (r=0,484; p=0,057).

Excnpecuja mpoanonTorckor reHa BAX u antuanontorckor rena BCL2 aHanu3upana je y
y30pIMMa TKHBa NPUKYIUBEHHM IIpe M HAKOH Tepanuje. Mako mojeauHadHe BpPEIHOCTH

eKCIIpecrje HUCY TOKa3aje CTaTUCTUYKH 3HadajHe pasnuke (p=0,812 3a BAX u p=0,216 3a



BCL?2), onnoc BAX/BCL2 6mo je CTaTUCTUYKUA 3HAYAJHO BHUIIM Y TYMOPCKOM Yy OJHOCY Ha
HeTyMopcko TKuBO (p=0,002), yka3yjyhu Ha u3paskeHHjH MPOANONTOTCKU CTAaTyC TyMOPCKOT

TKHBA.

Kopenannona aHanu3a mokasaja je CTaTUCTMYKM 3HAuajHY MO3UTHUBHY MOBE3aHOCT u3Mehy
Hupoa nepamuaa LIEP 1120, IIEP 1122 u IIEP 1124 u anontotckor craryca (r=0,619; p=0,018;
=0,694; p=0,006; r=0,601; p=0,023), nok je 3a HuBo AC yTBplleHa CTAaTUCTUUYKU 3Ha4YajHA
HeraTuBHa Kopenamuja ca ogHocoM BAX/BCL?2 (r=-0,536; p=0,002). Huje yrBphena 3HauajHa
noBe3aHocT m3Mmel)y ekcrnpecuje reHa ASAHI W amomTOTCKOr CTaTyca TYMOPCKOT TKHBA.
Ananmuza ogHoca BAX/BCL2 mpe Ttepamnuje ykazaiga je Ha TPEHJ BUIIUX BPEIHOCTH KOJI
nandjeHaTa ca yMEPeHUM U JIONIMM TEPamujCKUM OJTOBOPOM, aju 0e3 CTaTUCTHUYKE

3Hauajuoctu (p=0,481).

Ha kpajy, aHanm3a noTeHNMjaiHe MPEAUKTUBHE BPEAHOCTH CHUHTOMUNUIHNX Mapamerapa u
excrpecuje reHa ASAHI 3a onroBop Ha HEOA/jyBaHTHY XEMOPAJAMOTEpanujy HUje rmokasaia

CTaTUCTMYKH 3HAYajHY MTOBE3aHOCT HU 3a je[laH 0J1 UCIIUTUBAaHUX Mapamerapa (p>0,05).

J1) Ynopenna anajau3a JOKTOpPCKe THCEPTAIHje ca pe3yJTaTuMa U3 JuTepaType

Y JocajamimbuM HMCTPOKHUBAKBLMMA AHATU3UPAHW CY Pa3IUYUTH YYECHHUIM MeTaboian3Ma
chuHTONMMHIA, YKIJBYUyjyhu IlepaMujie ¥ €H3UME YKJbyueHEe y HHXOBY CHHTE3Y, Kao U
Metabonure. [locebHa maxkma mocBeheHa je eH3uMy KHCeJoj IlepaMua3d, Koja KaTalusyje
XUAPOIM3y IepaMHla W HMa 3Ha4yajHy VyIOTy Yy peryjaluju paBHOTEXe wu3Mely
MPOANONTOTCKUX W TPOTU(PEpaTHBHUX CHTHATHHX TyTeBa. Mehyrtum, BehuHa HaBemeHUX
CTy/Yja 3aCHUBAJIA CE HA aHATHM3U XETEPOTCHHUX y30paKa TYMOPCKOT TKHBA KOJIOHA U PEKTyMa,
IITO je pe3yJATHPAIO BapujaOUIHUM U YEeCTO KOHTPAJAUKTOPHUM Hajazuma. VcToBpemeHo, y
JIOCTYITHO] JINTEpaTypu M JaJjbe TOCTOJU HEJOCTaTaK IojaTaka O CHeNUu(PUIHO] Y031
MeTabos3Ma CHUHTOJIUITNIA Y KAPIIMHOMY PEeKTyMa Kao 3ace0HOM OMOJIOMKOM U KIIMHUYKOM

EHTUTETY.

YoueHH HWKHM HUBOH IIEpaMujia y CepyMy TallfjeHaTa y OJHOCY Ha 37paBe UCIIUTAHUKE HUCY
y carjacHOCTH ca paHuje o0jaBjbeHUM pe3yaratuma (Separovic D u cap., 2017). Hauwme, kon
namyjeHata ca METAaCTaTCKUM KOJIOPEKTAIHUM KapIMHOMOM 3a0elie)KeHEe Cy BHIIE
KOHIIGHTpalLlMje LepaMuia W CQUHroMujenuHa y Tmopehemy ca KOHTPOJIHOM TIPYIIOM
(Markowski AR u cap., 2020; Shen S u cap., 2017). JlogatHo, TOKa3aHO j€ TMOCTOjame

rpajyjeHTa aKTUBHOCTH aJIKajiHe C(PUHrOMMjeuHa3e y>X KOJIOHA Ka PEKTyMy, NpU Yemy



Bapyjalje y aKTUBHOCTH OBOT €H3MMa [OBOJIC O pAa3IMYUTOr CTENEHa XHUAPOJIN3e
cuHromMujenuHa y uepamua U ¢pochoxosnuH, MTO MOCASIUNYHO YTUUYE HA HUBOE LIEPaMUIA.
Takohe, yTBpheHO je 1a NOJUIOUAHE Je3Hje ca BHCOKUM MAJUTHUM MOTEHIIH]aJIoM
KapaKTepuIly CHI)KEHE KOHIICHTpAIlMje MPOAoONTOTCKOT LepaMuaa ¢ IOBHUIICHE
KOHIIEHTpanuje npo-nponudeparuBHor S1P, nok je cymporan obpasall youeH Ko jie3uja ca

HucKkuM ManurauM norenuyjanom (Kurek K u cap., 2015).

HeyjeanaueHocT nmoaTaka y JUTEpaTypy O TIOBE3aHOCTH HUBOA IiepaMuia M COUHTOMHE]eITNHA
ca KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOMOM JIOIaTHO MOTBPhYjy pe3ynTartu in vitro cryauja. Hanmme, Hrke
KOHIIEHTpAIlM]je OBHX JIMMKa 3abenexene cy y henujckoj muanju SW620 y ogaocy Ha SW480
(Fhaner CJ u cap., 2012). henujcka muanja SW480 moTude U3 MpuMapHOT TyMopa KOJIOHA, TOK
je SW620 u3BeneHa kao M30reHa MeTacTaTcka JIMHHMja U3 JUM(HOT YBOpa UCTOT TallHjeHTa,
mpu deMy je nokazano ga SW480 mocenyje Behu MUTpaTOpHM M MHBA3WBHHU MOTEHIHjal Y
onnocy Ha SW620 (Leibovitz u cap., 1976; de Toledo M u cap., 2012). 3a pa3nuky oj
HaBEJCHUX CTYIHja, Y OKBHPY OBE JOKTOPCKE IUCEpTallije aHAIW3HPAHU CY HCKIbYYHBO
MAIMjeHTH ca KapIIMHOMOM pEeKTyMa 0e3 MPUCYTHUX MeTacTaza y TPEHYTKY YKJbYYHBama y
ctynujy. [lopen Tora, ncnuTHBAaHU Cy HUBOM C(IUHTOJIUIIUIHUX MOJIEKYJIa y CEpyMy, UMajyhu
y BUJY J1a TIOCTOj€ 3HauajHe pa3iuke y npoduiy cuHronunuga naMelhy TKuBa v UPKyIaluje

(Markowski AR u cap., 2020).

HuBo kucene nepamuiaze MHIMPEKTHO j€ MPOLEHEH Y Y30plKMa TKHBA NallMjeHaTa aHAJIN30M
excrpecuje reHa ASAHI, koju kKoaupa OBaj €H3MM. AHailu3a y3opaka MPUKYIJBEHHX Mpe
npuMeHe OMIIO KaKBe Teparnuje yKas3ala je Ha CMameHy ekcnpecHjy rena ASAHI y TymopckoM
TkuBy. Crimyan TpeHa youeH je u aHanmzoM TCGA-READ ckyna momaraka, kKoju o0yxBara
TPAHCKPUNTOMCKE IPOQuIe NPUMAapPHUX Y30paKa PEeKTAIHOT aJJeHOKaplMHOMa craaujyma I1—
III. IlperxonHa cTyaMja Koja je o0jeanmaBaa MmoJaTKe 3a KOJIOH M PEKTYM Takole je ykaszana
Ha cMameHy ekcrpecujy ASAHI y Tymopckom TkuBy (Jang SW u cap., 2018). Mako y Xena
Browser muiatdopmMu HHMCY YBEK [JOCTYIIHM YpareHH Y30pLM, YNPKOC pasiukama y
METOAOJIOTHUjH, TutaTgopMaMa ¥ TOTEHIMjaJHUM BapHjanyjamMa y CTaaujymy OOJIecTH,

KOH3UCTEHTHO j€ YOUCH TPEH]] peIyKOBaHE EKCIPECH]je OBOT TeHa Y TYMOPCKOM TKHBY.

Ha ocHOBy nmo0ujeHux pe3yiiTaTa Ha HUBOY I'€HCKE €KCIPECH]e, MOTJIO OU CE€ MPETIOCTaBUTH
na je 1 HuBo AC CHIKEH y TYMOPCKOM TKHUBY PEKTyMa, IIITO j€ y CYNPOTHOCTH Ca PaHUJUM
HaJla3uMa KOjU YyKa3zyjy Ha HEHY IOBHIICHY EKCIIPECH]y Y KOJOPEKTATHOM KapLUUHOMY

(Espinoza KS u cap., 2024). Haxo je excnpecuja reHa ASAH 1, ka0 UHAMPEKTHH MOKa3aTeJb



TKHBHOT HUBOA €H3WMa, aHAJM3WPaHA Y OJHOCY Ha KOHIICHTPAILMjy KHCENe IepaMuaaze y
cepyMy, 3HadajHa Kopenaiuja Hije yrBphera. OBakaB Halma3 MOXKe yKa3MBaTH HA CHCTEMCKO
nopekio mupkynumyhe ¢gopme eHsuma. Y ckiaay ¢ THM, MOXKE CE€ MPETIIOCTaBUTU Ja je
peryianyja Kucele IiepamMuia3e TKHBHO crenupuyHa ¢ BHIIECIOjHA, YKJbydyjyhu
TPAHCKPHUIIIHOHE U MTOCTTPAHCKPHITIIMOHE MEXaHU3ME, IIITO MOXKE 00jaCHUTH pa3jIMKe y HUBOY

oBor eH3uma usmely konona u pexryma (Markowski AR u cap., 2023).

VYnora merabomms3ma chuHTOMMIUAa y oaroBopy Ha HXPT 10 cama je wcnuTUBaHa y
OorpaHUYEHOM Opojy CTyauja. Y OKBUPY OBOT UCTPaKHBamba HUCY YOUCHE 3HAYAJHE PA3JIHKE Y
HUBOMMa KOMIIOHEHaTa CUHTOIUIMMIHOT MeTabonu3ma n3Mel)y manujeHara ca pa3IuduTUM
TepanujckuM oaroBopom. C Ipyre cTpaHe, in vitro CTyAnje yKa3yjy Jia je pa3Boj Pe3UCTCHIIH]e
hemja xomona DLD-1 nwa 5S-duyopoypanmn (5-FU) mnoBesan ca moBehameM HHBOA
chuHromMujeIMHa U cMambemeM HuBoa nepamua (Klobucar M u cap., 2018). Takohe, mokazano
je nma pesucreHTHe henujcke nuHUje KoioHa, kao mTo cy HT29 m Caco-2, kapakrepwuiie
MOBUIIICHA €KCIPecHja €H3MMa YKJbYUYeHUX Y KOHBEP3Ujy LiepaMuia y TIIMKOCHUHTOTUIHIC

(Garcia-Barros u cap., 2014).

E) O0jaB/beHn paioBH KOjU YMHE 1€0 JOKTOPCKe JUcepTaluje
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levels of sphingolipid metabolites in serum of locally advanced rectal cancer patients: A pilot

study. J Med Biochem. 2025 Jun 13; 44(3):524-533. doi: 10.5937/jomb0-55113. M23 N®: 2.0

2. Bjelanovic J, Zeljic K, Miladinov M, Barisic G, Dragicevic S. Acid ceramidase expression
and biomarker potential in patients with locally advanced rectal cancer. Biomol Biomed. 2025

Nov 28; 26(6):924-932. doi: 10.17305/bb.2025.13275. M22 ND: 2.2

3. Bjelanovic J, Barisic G, Dragicevic S. Tradicionalni 1 novi prediktivni biomarkeri u razli¢itim

stadijumima karcinoma rektuma. Medicinski podmladak. 2026 doi: 10.5937/mp80-62844 M52
®) Opayke ETnuke komucuje @axkyJrera U 0CTajle HEONXOHe eTHYKeE OAJTyKe

HcTpaxuBame 3a TOKTOPCKY auceprauujy JacuHe bjemanoBuh je cnpoBeneHo y3 carjacHOCT
Etnuke Komucuje Memaunuackor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpany ox mana 29.06.2023.
ronune nox o6pojem: 17/VI-7 u ETnukumM o100poM 31paBCTBEHE YCTAaHOBE Y HUBEP3UTETCKOT

kimHIYKOr 1ieHTpa Cpouje nana 19.10.2021. rogune, mox 6pojem: 447/6.



I') 3akbyyak (00pa3iioxKesme HAYyYHOT JONPUHOCA)

JlokTOopcka mucepranuja ,,AHaau3a NPEIUKTHUBHOT 3HA4yaja IMPOMEHA Yy METaboIu3My
CUHrOMUMHIA KOJI TalljeHaTa ca JIOKAJIHO y3HANpeaI0BaIuM KapMHOMOM peKTyMa®“ JacHe
bjenanoBuh, kao mpBU OBakaB paj y HAIO] IMOIYJAUjU MPEICTaB/ba OPUTHHAIHU HAYYHH
JOTIPUHOC Y padymeBamy yiore churrommmnuaa y natoreHesu KRK, mporpecuju Gonectu u
OJITOBOPY Ha MpeMermeHy Tepanujy. Hajsehu 3Ha4yaj oBe JOKTOpCKE AMCEpTAaIrje MPON3niIa3u
U3 YAEHHIIC J1a je UCTPAKUBAYKH (DOKYC JOCIICHO OTpaHHUYECH Ha JIOKAJTHO Y3HAIPEI0BaIH
KapIIMHOM PEKTyMa, 3a Pa3JIuKy O MPETXOJHUX CTyAHja Y KOjUMa Cy aHajlu3e MeTa0oJim3Ma
chuHronunuua Hajuemhe oOyxBaraje KaplIUHOM KOJIOHA MJIM XETepOreHe Y30pKe TKHBa
KoJIOHa U pekTyMa. OBakBa KOHIICTILIM]a UCTPaXHBamka oMoryhuia je mperu3Huje pazmaTpame
cnenupuIHOCTH COUHTONMMIUAHOT MeTaboJiu3Ma y PEKTyMy Kao 3aceOHO] aHaTOMCKO] H

KJIMHWYKO] TIETMHH, YUME C€ TIOMTPUHOCH PO TyOJbUBaY MOCTOjehrX ca3Hama y 0BOj 00JIaCTH.

OBa JoKTOpCKa aucepranuja je ypahena nmpemMa CBUM NMPUHIUNKAMA HAYYHOT UCTPKHUBAbA.
[{uspeBH Cy Mpenu3HO NeUHUCAHN, HAYYHHU MPHUCTYII j¢ OPUTHHAJIAH U MaXJbUBO M3a0paH, a
METOOJIOTHja pajia je caBpeMeHa. Pe3ynraTu Cy mperjiegHo M CUCTEMAaTH4YHO MPHKa3aHH U

JTUCKYTOBaHU, a U3 BHUX CY U3BEJICHU OJIroBapajyhu 3akibydIiy.

Ha ocHoBy cBera HaBeZieHOT, U UMajyhu y BHIly JAOCaJallibd HAYYHU paj KaHAW7ara,
komucHja npempiake Hayanom Behy Meaunuuckor dakynrera YauBepsurera y beorpany na
MIPUXBATH JIOKTOPCKY aucepranujy JacHe bjenanoBuh m ogo0Opu meHy jaBHY on0paHy paau

CTUllaba aKaJICMCKE TUTYJIC JOKTOPpAa MCAUIMHCKUX HAYKa.

V¥ Beorpany, 20.04.2026.
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