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HU3BJEIITAJ
0 oyjenu ypaljene 0okmopcke oucepmayuje

I TIOJALTA O KOMUCHIH
HactaBHo-HayuHo Bujehe MeaummHckor (axynrera Vuusepsutera y Bamoj Jlyuu, na
PEAOBHOj CcjeaHMuM oapxkaHoj mawa 11.06.2020. ropuse, pouujeno je Omiyky 6poj:

18/3-448/2020 o UMeHOBaky Komucuje 3a oujeny u onbpady ypaheHe aoktopcke
JWCEpTalMje KaHAWAATa Mp Ccu.  Men. Xusopama Tajanusa noa  HacioBoM:
»IIporaocTHUKy 3Hauaj MopdoomKux KAPAKTEPHCTHKA H eKCHpecHje penenTtopa

$akTopa pacra y kapuunomy rpauha marepuune®.
Hwmenosana je Komucuja y cmenehem cacrasy:

[pencjennuk:

[Tpod. ap Becna Ehum 3nojyrpo

3Batbe: pefloBHH npodecop

Vika HayyHa o6nacr: l'unexonoruja, oncretpunmja n penpoayKTHBHA MeaHIIMHA

HUucrutyumja: Meannmncku (haxynrer Vunsepsurer y bawoj JIyuu

Ynawu:

[Tpod. ap Hewnan Jlyuuh

3Bame: peloBHU npodecop

Yika Hayuna o6nact: M'unekonoruja ONCTETPHIIMja U PeNpOAYKTHBHA MEMLIMHA

WMnctutyuurja: Memuuuncku pakynrer Yuusepsutet y Bawoj Jlyuu

Unan;

[Ipod. np He6ojma Mutuh

3Barbe: peoBHU npodecop
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Vika Hay4Ha o6nacr: [Tatonoruja

HHcTutyumja: Meanuuncku (akyirer Yuupepsurer y Kocosckoj Mutposuiu

Hakou neramuor npernena ypahene 1okropcke AMCepTaLuje KaHANAaTa Mp CLL. MeJL.
Xusopana I'ajannna unanosu Komucuje noanoce HactaBHo-HayuHOM BHjehy

Memuuunckor pakyntera YHuepsurera y Bamoj Jlyuu u Cenary YHusepsurera y Bamoj
Jlyuu cwenehu M3BjeLTaj:

ITTIOJAII O KAHJUJIATY
Kusopan (Bowko) ajasus

2. Pohen 01.07.1959. romune y Korop Bapouty, Peny6uxa Cpncka, Bocha u
Xepuerosuna.

3. Vnusepsutery Bawoj JTyun Mepuumncku akynrer, nocrunnomcku CTYHj
Buomennumscka nctpakusama, MarucTap MeMUMHCKMX HayKa.

4. Vuuepsurer y Bamoj Jlyuu Meaumuncku gakynrer, »Ekcnpecnja n16MHK4a y

—t

WH(IAMaLMjCKUM, NPEHEOILIACTHYHAM 1 HEONMAaCTHYHUM NpPOMjeHaMa LiepBHKca
YTepyca — KIMHMYKH 3Hauaj“, 'mHekonoruja ONCTETPULIMja H PEnpoAYKTHBHA
MeauiMHa, 26.02.2013.

5. Tunekonoruja ONCTETPHLIKMja H PENPOLYKTUBHA MEMLIUHA.
6. Kanmunar je gokropanr no 3aKoHY 0 yHHBEp3HUTETY (ctapu nnan u nporpam).

1) Mive, ume jennor ponutessa, npesuMe;

2) latym pohersa, onmruna, ApiKaBa;

3) Hasus ynuepsutera u hakynrera u Hasus CTYAHM|CKOT Mporpama aKameMCcKux cryauja I uuknyca,
OHOCHO NOC/HjEAMMIOMCKHX MArHCTaPCKHX CTYZH]a M CTEYEHO CTPYYHO/HAYHHO 3BarbE;

4) @axynTer, Ha3sHB MarucTapeke Tese, Hay4Ha obnact u satym onbpane MarucTapckor paja;

5) Hayuna obnact u3 koje je creueno Hay4HO 3Bambe MarucTpa HayKka/aka/leMcKoO 3Barhe Mmacrepa;

6) Moauna ynuca Ha 1okTopcke CTYJIHje H HA3MB CTYAHjCKOT niporpama.

III YBOJTHA TUO OLIJEHE JOKTOPCKE AACEPTALIUJE

Hacnos  nokropcke AMCepTallje KaHAWZaTa Mp CI. Me. Jusopana Tajanuua je:
»[IporHocTHYKH 3Hauaj Mopdonomkux KapakTepucTHka W eKchpecuje pelenTtopa
(hakropa pacta y kapuuHoMy rpmiha Matepue®.

Tema poktopcke nucepraumje je npuxsahesa op ctpane HacmnHo—Hayql_ior Bujeha
Memuumnckor pakyntera Yuusepsutera y Bawoj Jlyuu Onnykom 6poj: 18/3.346/2016 on
11.05.2016. roaune.

Cenar Vuusepsutera y Bamoj Jlyuu je Omnykom 6p. 02/04-3.1589-87/16 on 23.06.2016.
FONMHE Nao carnacHocT Ha MsBjewraj o mogoGHOCTH Teme 3a u3paay JOKTOpCKe
AuceprauMje Ha MeAMUMHCKOM (akyTery y bawoj Jlyuu kamammata mp cu. men.
XuBopana Tajanuna rnox  HasMBOM »IIporHocTHukM  3Hauaj  Mopomomkux
KapakTepuCTHKa M eKcnpecHje peuentopa ¢akropa pacta y KapumHOoMy rpauha
Marepuue’.
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Canpxaj noxropcke AMCEpTaLMje je U3NONKEH Yy Cibeaehum NorjaB/bUMa;
YBoz (ctp. 1 - 35),

[umeu uctpakupama (cTp. 36),

lMaunjenrune u meroze pana (ctp. 37 - 42),

Pesynratu (c1p. 43 - 127),

Huckycuja (ctp. 128 -145),

3aksbyuiwm (cTp. 146),

Jlureparypa (ctp. 147 -1 60)

SR TR WD e

JokTopeka AWCEpTallkja je HaNuCaHa TaTHHUYHHM nucmoMm, ¢pontom Times New Roman,
BeIM4MHA 12, npopen 1,5. Hucepranmja je nanucana na yKynuo 160 crapana dopmara
A4. Ha nouerky AwcepTaumje Hanasu ce 12 crpaua, KOje HUCy HyMepHcaHe, a ofHoCe ce
Ha HacloB auceprauuje, pesume (Ha cprickom CHIJIECKOM je3MKY), 3axBajHHUA M
caapxaj aucepraumje. Mucepraumja cagpiu 64 TaGene u 51 CIMKy. Ykynau 6poj
JIMTepapHuX HaBoza je 148, i

Y npBoj ujerunn (erp. 1 - 35) kanpunar Je AeTa/bHo HaYMHHO nperneja CBUX Mo3HaTHX
HCTpaXHBaka Koja Cy Be3aHa 3a KapLMHOM rpauha matepuue. Onucanu CY MHLMCHLH]a,
(axTopu pusmka, NaTopHU3MONOrKja, HauMH wWHpewa KapuuHoma rpiuha martepuue,
XHCTO/IOWIKH THMOBH Mpema KiackuKaimju CsjeTcke 3mpaBcTBene opraHuzaumje,
CTHONIOWKH  (paKTOPH Koju YYECTBYjy y HACTAaHKY KapLuHOMa rpauha  Matepuue,
KIIMHAYKA ClMKa M JMjarHocTika Gonecty. JletasbHo Je npukasaH Hauun nmjevera, u
MOJIATMTETH NHjeuemha y 3aBUCHOCTH OJ cragujyma GoJNecTH W kesbe 3d OYyBakEM
(epTHIHOCTH MauujeHTHLA. [lpukasane cy u KOMILIHKaLyje, Kako O caMe GomecTw, Tako
H 01 NPEy3eTHX TepanujCcKuX npoueypa.

C o63upom Ha 3Ha4aj OBOI' KaplUMHOMA, BHCOK MOPOMINTET W MOPTANUTET KOJ KeHa
MCTaKHYT je 3Hauaj y JeTabHOM PacBjeT/baBaiby NaTO(pU3HONOMIKHX MeXaHH3ama
HACTaHKa W MpOrpecHje TyMopa, a ca KeJ/boM H3HANAKEHA HOBUX UMIBAHUX TepanujcKux
ONuKja y Jnjeversy.

Kaumunar warnamasa na pasymHjeBame MOJEKy/IapHe OCHOBE MOBe3aHe ca HacTaHKOM
KapuuHoMa rpiuha marepuie moxe YTHLUATH HA paHy JIMjarHo3y, pasBOj HOBHX
TEPANUjCKUX MOJAIUTETa M YTHLATH Ha nporHosy Gonmectn. Unentudukaumjom Hosux
Guomapkepa hie ce omoryhuru npenBubake nporpecuje, nporxose TYMOPpa M pa3sB0oj HOBUX
LM/baHKUX TEPANHCKUX METOIA Y JIHjedetby KapLHOMa rpiuha matepuie. Hagenero je na
J€ UMb 1a ce ytepae ekcnipecuja Wnt5A, FLOT2 u ROR 2 KapuuHomy rpauha marepuie.
Takohe ce HaBomu na ce xemu YTBPIHTH KIMHWYKH 3HA4Yaj eKCNpecHje Hanpujen
HaBEACHUX peuenTopa (akTopa pacTa, Ka0 M MNOBE3AHOCT HHXOBE eKCrpecHje y
TYMOPCKHM henujaMa ca JpyrdM MpoOrHOCTHUKMM takropuma, MojaBoM, peuuauBa
GosiecT! M yKynHHM npexuBIbaBarem nauujeHTHIa 060beNMX O KapLHHOMa rpauha
marepuie.

Y apyroj unjesunn (crp. 36) npencrasibenn cy wuibeBH HCTpaxkMBamwa. Llnmesn cy
NPELH3HO nocTaBbenn. HaBeneHo je na ce xenu yrpauti crenen eKCIpecHje pelenTtopa
(haxropa pacra FLOT-2, ROR-2 u Wnt5A Y KapuuHoMy rpavha MaTepuue, noeesaHoct
HXOBE EKCTPECHje Ca CTaHIapAHAM MOPDOIOLIKMM NPOTHOCTHYKMM MapamMeTpuma Te
EMXOB YTHLIa] HA MOBpPAT GOJIECTH U YKYITHO [IPE)KUBIbaBakbe.

Takohe je y oBoM aujeny HaBenena xumoresa HCTpaXKMBama, a Koja je y ckmamy ca
MOCTAaB/bCHUM LIMJBEBHMA, T€ Y JIUTEPaTYpPH MO3HATHM HCTpaXKMBabUMa TYMOpa JApyrux
NioKanusanuja.

Y Tpehoj ujesnnn (crp. 37 - 42) onucanu Cy MAaUMjEHTHLILIE U METONE HCTPAKUBAIHA,
Hedunucanu cy kpurepujymu 3a YKIbYYUBAE Y CTY/IHjy, KPUTEPHjyMH 3a UCK/bYYHBaA:E
W3 CTy/Mje, AeuHMCaH yKynaH 6poj nauujeHTHIa.

Y oBOM aujeny omucame cy metoze ucTpaxusamwa. Jledunucano je BpHjeme npahera




[
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NalMjeHTHIa, NojjeNa NaiyjeHTuLa y rpyne ¢ o63MpoM Ha TOK M ncffon Gonecru.
Kananpar je va npumjepen Haumn onucao XUCTOJNOLIKE METO/E HCTPAXKHBARbA, TEXHHYKO
usBohbewe xucronomwke wu MMYHOXHCTOXeMHjcKe o6paje, Kao u HH']l‘Cpl'IpCTaLIij
XUCTOMIOWIKMX M MMYHOXMCTOXEMH|CKUX pesyintata. V oBom aujeny npeqlc"ranmeﬂe cy
CTaTHCTH'IKe METOIE Koje Cy Kopuiuhene y o6pau pesynrara. '
Pesynratu ucrpaxusama CY TNpeACTaBbeHH y 4eTBPTOj ujeauuu (crp. 37-42)
auceptauuje. Y OKBMpPY oOBOF AMjena JMCepTalMje Cy Ha CHCTeMaTHuaH HauuH
MPEACTABILEHU U IOKYMEHTOBAHH pe3y.TaTy ucTpaxkusama. Ilpukasane cy semorpadeke
KapaKTEpHCTHKE MAUMJEHTHLA M yTHLA] HA NPEKHBIBABAME, OCHOBHE Mopdonomke
KapaKTCpUCTHKa KapuuHoma rpnuha wmatepuue (Tun onepaugje, XHCT(E?JIOI.I.IKH THI
KapuuHoMa rpauha marepuue, XuCTONOMIKK rpanyc kapuuHoma rpiaumha marepuue,
AybuHa uHBasuje crpome rpmiha MaTepuLe, CTaujyM KapLuHOoMa rpiuha MaTepuie o
FIGO u THM Knacudukaumju, unsasuja y uMHe cynioBe, HHBa3Mja y KpBHe CyzoBe,
CTaTyC perHoOHaNHHX TUM(HUX YBOPOBA U CTaTyC py6oBa pecekije) u yTHuaj HCTHX Ha
NpexuBibaBame. Takohe je npeacrassena ekcrpecuja peuentopa aktopa pacta FLOT-
2, ROR-2 n Wnt5A y KapuuHomy rpivha M yTHuaj Ha Hexon u YKYIHO MpEeXUBIbaBa-e
naumjentuua. Ipukasane cy u Tepanujcke npoueaype Koje cy Kkopuihiene u yruuaj na
MCXoa GonecTH KOA MNauMjeHTHHA 0GOBETMX Of KapuuHoma rpnuha Mmatepwue.
[pukasano je u npucycrso nospara (penarc) Gonectd ¥ yTunaj Ha ucxon Gonecti. Ha
Kpajy y OKBHpY pe3y:Tata cy NpHKa3aHe BepH(PUKOBaHE KOMIUIHKALHje KOz vauﬂjcumua
TE YKYNHO NpexuBIbaBarbe NaLMjeHTHIA 1 npukasaH je Cox-0B Moen MPONOPLUOHAIHOT
PH3HKA /IejCTBA pAsIMYMTHX NapameTapa y aHaiu3u NalMjeHTHIa ca KapLHHOMOM
LiepBHKca. '
Y neroj njeannn (crp. 128-145), HalKCaHa je JUCKyCHja y Kojoj cy M3HECCHH Pe3yNTaTu
HCTpaXHBaka U ynopeheHu ca nosHaTHM pesynratuma Apyrux ayropa. Kanmupar na
JacaH HauMH JHMCKyTyje u objaibaBa oHe pe3ynTate Koju Hucy y carjlacHOCTH ca /10 cajia
MOSHATHM y JIMTEPATYPH MM HUCY y CArJaCHOCTH Ca pe3y/TaTiMa KOju ¢y noGujenu
MCTpaXHMBabuMa TyMOpa JpyruxX jokanusauuja (oprana). [lpeactariben j& ¥ HayuHu
AAOTIPUHOC  OBOT  MCTpaXKMBaba, ald W HaBeJeH Ompes NPUIHKOM MHTEprpeTalHje
pe3ynrtarta oBe CTyauje ¢ 063MPOM Ha BHCOKO CEEKTOBAH 0poj maumjenTuia u cTyaujy
KOja je MpOBe/ieHa y je/IHOM LIeHTpY. f
Y wecroj njesnnn (crp. 146) usHecenn Cy NELMIHH 3aK/bYulld KOjU Cy I‘FBY‘I&HH Ha
OCHOBY I0GMjeHMX pe3yiTata. 3aK/byull Cy HAMMCAHN JACHO, CHCTEMATHYHO, a KaHAMAAT
je 10 MCTMX [0Wao Ha OCHOBY CHMHTe3e HayYHUX HMHECHHLA M3HECEHHX Yy OKBHpY
AMCEpTalKje 1001jeHUX Ha OCHOBY PE3yNTaTa HCTPAXKHBAMA H CTATHCTHYKHX TecTHpama.
Cenma ujeanna (crp. 147 —160) NpeAcTaBba cnucak kopuihexe JIATEpaType y OKBHpY
OBOr WCTpaxuBama. Kopuuihiena nuteparypa y AMCEpTaLMj1 je ajeKBaTHa, AKTye/Ha H
o6palhyje ynpaeo nctpaxusama Kkoja Cy NMPOBE/ICHA HA KAPLUHHOMY LIEPBHKCA MM IPYTHX
JoKanu3almja, a Koja cy obyxparaia MCTpaXuBama YTHLAja €KCTpECHje penentopa
(hakTopa pacra  BUXOB yTHIIA] Ha MCXON MATHIHE GOECTH.

1) Hacnos aoktopeke auceprauuje; f

2) Bpujeme u opran koju je npuxBaTHO TeMy JOKTOPCKE AHCEpTallHje

3) Canpxaj nokTopcke aucepramje ca CTpPaHHYEHEM; .

4) Ucrahu ocHoBHe noaatke 0 A0KTOPCKoj Auceprauuju: o6um, 6poj rabena, ciuka, wema, rpadukona, 6poj
LHTHPAHE JINTEPATYPE H HABECTH MOrIaB/kha. '

|
IV YBOJ1 X ITPETJIE]] INTEPATYPE

IV 1. Pasaor 360r kojux je ucrpaxkusame npenxysero, mpobiem, npeamer, hnmenn H
XHIIOTe3e HCTPAKHBALA ' -
Y OKBHpY yBOJA KaHAM/AT je W3HHO Ca3Hama O KapUHHOMY LEpBHMKCA O] €THOJIOTH]e,

. s |
NaTOreHese, KJIMHUYKE CIIHKE, J10 TE€panuvj€ U NMporyose. & 063HpOM Aa j€ KapuHHOM
|
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rpanha matepuiie u y cBUjeTy u kox Hac 3Ha4ajaH y30pk MOpOHIMTETa 1. MopTaJiTeTa
KO jxeHa, OpojHa HCTpaxuBama NOKylIaBajy ha yHanpujeae pay NMjarHOCTHKY
(nujarHocTuky y dasu npemammranx ne3uja WM y panum daszama Gosnecty), anu u
yHarnpeherwe Tepanujckux npoueaypa kako Ou ce noGosbiuana NMpOrHO3a M YKYNHO
MpEXHBIbABakbE NALMjEHTHIIA KOje Cy 06obente o kapuuHoma rpiuha Marepuue. 36or
CBEra HABEJHEHOI TMOCTOjU noTpeGa na ce HCTPa)KMBaeM YTBpAE OHOMOMIKH
MEXaHU3MH KOjH YTHYY Ha HacTaHax, NPOrpecHjy 1 UCXOJ JIHjeueba KapuuHoma pinha
Marepuie. PaszymujeBame MOJIEKy/lapHe OCHOBE MOBE3aHe ca HACTAHKOM KapLuHOMa
rpaha Matepuue Moxke yruuath Ha PaHy aujarHosy, pasBoj HOBHMX TEpaIujcKux
MOJIAMTeTa W YTHLIATH HA NMPOrHO3Y GoslecTy. HUnenmuduxammjom HoBux Oromapkepa
hie ce omoryhuru npensubare nporpecuje, nporkose TYMOpa U pa3sBoj HOBHX LIH/baHHUX
TEPANHjCKUX METOia y Iujeuersy kapuiHoMa rpmaha marepuue. Kawnupar je y
HCTpaxkuBalby yTBpAMO ekcripecujy Wnt5A, FLOT2 u POP 2 y kapuuHoMy rpauha
Marepuue. YTBpauo je 3nauaj EKCIpecHje Hanpujes HaBeJeHHX perienitopa (akropa
pacTa M MOBE3aHOCT HHUXOBE eKClpecHje y TymopckuMm hesnujama | ca apyrum
MPOrHOCTHYKMM  (pakTOpUMA,  nojaBoM peulaMBa  GONECTM M YKynmHuM
MPEKHUBILABAILEM NMALMjEHTHLA 060BENNX O/ KAPLUHOMA LIepBHKCa.

OCHOBHM LM/bEBH HCTPAXKHBaKA cy Ounm:

l. YTBpauth cranpapane nporrocTuuke MlapamMeTpe 1 NPUMapHK NaTONOWIKK CTajHjyM
Gonecru.

2. VrBpautu crenen eKcripecHje peuentopa (akropa pacra (FLOT2, POP:2 u Wnt5A
NpoTenHa) y kapunxomy rpanha matepuue.

3. Vrepautn Kopenaumjy u3Mely CTaHIapaHHX NaTOXMCTONOMIKHMX MPOrHOCTHYKHX
fNapameTapa 3a kapuuHoMm rpnuha marepuue, crenena €Kcripecuje peuentopa akropa
pacra.

4. ViBpautu Koju og CTAHJApIHUX MaTO/IOMIKMX MPOTHOCTHYKMX Mapamerpa M
excripecuja  haktopa pacta yTH4y Ha T0jaBy peumuauBa GoNecTH U LYXKUHY
MpexHBIbaBatba NalMjeHata ca KapunHoMoM rpiiha MaTepuile.

Ha ocHosy npo6iema, npenmera u ummera MCTPAXHBaKa, KO M PE3y/ITaTa NpeTXOAHUX
CHTHHHX HCTPAXKMBak-a MIOCTABIbEHA je XMIIOTe3a UCTPaXKHBabA KOja riacu:

I. KapuuHomMu wuepBukca ca HemoBo/bHMM NaTOXHUCTOJNIOWIKHM  MPOrHOCTHYKHUM
napaMeTpuMa HMajy BHCOK CTeneH ekcripecuje  Wnt5A, FLOT2 u POP 2.
2. [Maumjentuue ca  KapuuHOMOM rpmiha  matepuue  koje  mmajy BHCOKY
ekcnipecujy Wnt5A, FLOT2 u POP 2 umajy kpahe Bpujeme 10 nojase peumauBa
Gonectu u kpahe npexxubaBarse.

IV 2. Ilpernen nperxoguux ucrpaxusama:

Kapuyuom rpnuha matepune (CC- cervical cancer) je jeaH off Hajuemhux ManurauTeTa
y ceujery. Ha romummem Husoy o6omm 277 000 Houx ciydajesa, a ympe 266 000 y
ceujery [1]. ITo yuecranoctu je tpehu no PEAly ONl THHEKOIOMWKHX MAIMTHATETA T0CHje
KapuMHOMa OBapHjyMa U €HIOMETPHjyMa, Te YHHU OKO 13% CBHX MaJIMTHUTETa KOJI JKEeHa
[2]. Unumpenumja je 3mavajHo cmamena yBoherweM 06aBe3HMX MeToNa CKpPHHMHra y
BehMHU 3anaHuX 3emasba. I1poruosa Gonecty 3a onepabHiIHe KapUMHOME LiepBHKCa je y
NocbeatbeM necet/belly noGosblliaHa, a meToromumbe MPEXMBIbABAKE MAlLMjEeHTHLA Y
panuM (asama Gonectu je Bume on 80% [3,4]. Tlpornosa kapuuHoma uepeukaca y
Y3HAMpPE0BaJIOM CTaJMjyMy j€ JIOlia ¥ MEeTOroAHILbe NpeKHB/baBambe M3HOCH 0Ko 40%
[4]. CxBamouenynapuu kapuumoM je Hajuewhn XWCTONOWIKM THN MamMrHOr TyMopa
rpauha matepuue u yunu oko 80% 10 90% cBUX TyMOpa oBor oprana [5]. Xupypuka
PeceKUMja W pajuMoTepanuja Cy MNOTEHUMjaNHO KypaTHBHE METOJe paHuX  craaujyma
Tymopa. Oko 30% - 35% Ttymopa ce JIMjarHOCTHKYje y OJIMAK/IOM CTafHjyMy, a HUXOB
TpeTMaH je Heycrjewan [6,7]. Peunaus kapumHoMa LepBHKCa OOMYHO MMa JIOLI OAroBOp
Ha PasiHiuTe MOJANTMTETE XeMoTepanuje W paauotepanuje [8]. Behuna CC HacTaje o
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LICPBHKAIIHE MHTpACMHUTENIHE Heomasuje (CIN), a rnaBuu (axrop pusnka je xpoHuuHa
HH(eKIKMja XyMaHUM nmanumoma BHUpycuMa [9]. 36or ceera HaBegHeHOr nocToju norpebda
Ad Ce HCTpaXuBawmeM yTBpAe OGHONOIIKH MEeXaHU3IMU KOjH yTM4y Ha HacTaHak,
Nporpecujy u uexon nHjeuea KapLuHOMa rpauha MaTepuLe.
Monekynapna natorenesa CC YIIaBHOM yKibydyje abepaHTHY eKCIIPECH]Y OHKOreHa W
TYMOp CYNpeCOpCKHX FeHa W mpomjeHe Y CHTHalHUM NyTeBMMa Kao IWTO Cy Wh1/B-
karennH, MTOP, Horu myresu [10]. Taunu henujcku mexanusmu kapuuHoreHese y CC cy
jow yBujek cna6o pasjammenn. WHT cnramuu nyT yKJby4yje GpojHe npoteuHe Koju cy
MoTpeOHH 3a mMoOYeTaK mpoleca hemmjcke nponudepaunje u Avdepenuujaumje y
Pa3MIUTHM opranuma [11]. AkruBaumja oBor MTyTa 3ano4Mi-e Be3UBAKBEM MPOTEHHA 3a
BaHRemujcky aomeny peuenTopa Kojy uuHe mecT TpaHCMEeMOpaHCKHX  MpoTenHa
npunagHuka I'-nporeun Besanux peuentopa. Hakon wixoBe akTuBaumje Kpehe kackajna
peakumja yHyrap henuje, a koja 3aBpiiasa nponudepaumjom hemmje. Iocroje aokasu na
WHT curnanuu nyr wurpa Baxiy YAOry y KapuMHOTCHE3M M Hampe/ioBaky TyMopa.
AkTuBaumja WHT CHrHanu3aumje mMoxe yBeCTH TymopcKy henujy y nponudepanujy u
MUIpaLmjy, A0K CyrnpecHja oBor fyTa MOXe NOBECTH N0 MHXWOMLMje pacta Tymopa.
Takohe aktuBaumja WHT cursansor MyTa MOXE yKa3HBaTH HAa XEMOCEH3IUTHBHOCT M
PaMOPE3UCTEHTHOCT Tymopa [7,12,13,14]. Tpajua akruBauuja WHT-B-kaTeHuHa ykasyje
Ha JIOLIY MPOrHO3y HEKOJMKO KapLuHoMa [15].
FLOT?2 je nporenn koju npunaga CII®OX (amunuju npoteuna, u npescrasiba peuenTop
3a (haktope (pacra) Koju Cy moBe3aHu ca MpeHocoM curHana y hemuju. Ilpucyran je y
PasIMuUTHM TKHBUMA (Mo3ak, cpue, nayha u nnauexra) u nosesan Jje ca pasnuuuTUM
TUMOBHMaA XyMaHUX KapuuHOMa [16,17]. Heka on ucrpaxusara yKasyjy ia ekcnpecuja
FLOT2 ykasyje na noury nporsosy u nojasy meracrasa CC [18]. Takobe, MCTpaKHBamba
yKasyjy ¥ Ha noBesaHocT ekcnpecuje FLOT2 u nojaBe MeracTasa y menaHomy [19],
JIOLIKja MPOTHO3a y KapuUMHOMY KeiyLa [20], noma npornosa u Gp3a nporpecuja y
kapuuHomy Oy6pera [21]. Mehytum, ynora FLOT2 y nporpecuju u npensubamy ucxoaa
CC jow yBujek Huje no3HaTa.
Peuenrop cnuyan THpO3WH KMHa3HOM peuentopy, orphan 2 peuentop (ROR2), nosuar
Kao HeyTpo(Ha TUpO3HH KMHa3a, npunana POP (amunuju peuentopa koju ce Hanase Ha
nospuimkyu henuje. ROR2 cy ykibyuenu y (opmuparme xpckasuie u werosa HOpMasHa
aKTHBHOCT je MoTpeGHa 3a pa3Boj M pacT XPCKABHLIE [22,23,24]. Hepasna uctpaxcusarma
ykasyjy na mytauuje y ROR2 reny mory Gutw Y30pOK HacTaHka Tymopa. Wright u
CapajHuLi Cy J0Kasanu 1a je excnpecuja ROR2 y kopenaumju ca €KCMPECHjoM reHa
YKIbY4CHHX y MPOAYKLHMjy €KCTpaLelyIapHor MaTpHKCa, Te a CTHMYJIHLIE PacT Tymopa
nopujexna Gybpexunx henuja [25,26]. AyTopH Cy yTBpauaH yiory ekcnpecuje ROR2
PeLenTopa u y KapuuHoMy aeGenor upujesa [27]. Edris v capanauum Cy YTBPAMIIM Ja je
excnipecuja ROR2 peuentopa 3nauajan nporHocTHYKu (akTop y ManurauM Tymopuma
MEKHX TKMBa (capxomuma) [28]. Knumuuku 3uauaj excnpecuje ROR2 peuenTopa y
KapUHHOMHMA  LIEpBMKCA M NOBE3aHOCT €KCMpPECHje ca JpYrMM NPOrHOCTHYKHMM
napaMeTpuMa joll yBHjeK HHje y MOTIYHOCTH jacaH.
PasymujeBame MonekyiapHe ocHOBE noBe3are ca HactaHkoM CC Moke YTHLIATH Ha paHy
AHjarHo3y, pa3Boj HOBHX TEPANHMjCKHX MOJANATETA H YTHLAaTH Ha nporHosy 6onectu [10].
Wnentudukaumjom HoBux Guomapkepa he ce omoryhutd npensubjame nporpecuje,
MPOrHO3€ TyMOpAa W pasBOj HOBMX LIMJbAHHX TEPANMjCKUX METOAA y nujedewsy LT [22].
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IV 3. lonpunoc Tese y pjemiaBamy H3yyaBanor npo6aema HCTPAKHBaKA

Y oBoM McTpaxyBamwy ayTop je AoKkazao ja ce KapuuHom rpiuha marepuie Hajyewhe
AujarHocTHkyje y no6m ox 40 — 60 rommua crapoctd. Hajuemhe kapaxrepucrike
KapuuHOMa  Cy:  CKBaMOLEJY/JapHH  XHCTOJNOWIKM T, YMjEpeHOr  cTeneHa
nudeperumjaumje, ca gyGuHOM WHBA3Uj€ CTPOME MPeKo 5 MM, y craaujymy FIGO IB1, ca
MHBA3HjOM y JMM(QHE CylOBE M YeCTHM MeTacTasama Y PErHoHaiHe NuMQHE 4YBOpOBE,
Excnpecuja ucnurupannx ¢axtopa pacta FLOT2, Wnt5A u ROR2 Hajyemhe je Guna
MPUCYTHA M BHUCOKOT HWHTEH3MTeTa. [leTOroAulme NpexuBIbaBae nauMjeHTHIa y
CTYZMjH KOjy je KaHAMAAT npoBeo je usHocuno 70.8%. Ha AYXHHY TNPEXKHUBI/bABAILA Y
OBOM MCTpaXKHBamy Cy yTHUamM cibeachu pakropu: Tum XHpypluke uHTepseHuuje, FIGO
crapujym Gonectn, nTHM cramujym Gonectu, WHBa3Wja NMMOHUX Cy1OBa, MHBA3Mja
KpBHHX Cy/0Ba, 6poj METAacTaTCKHX IMMPHHX YBOPOBA, excnpecja FLOT2 y tymopckum
henujama, npumjerene Bpete Tepanuje u nospara (penarnc) Gonecty.

IV 4. Hayunn u nparMaTauan AONPHHOC AHCEpTanHje . _

AyTOp Harnawasa Jia Cy 10 caja Cy npoBejeHa MCTpaXkMBamba Koja ce TH4Yy 3Hauaja
excripecuje receptora ¢akropa pacta (FLOT2, WntSA u ROR2) y tymopuma apyrux
fokanusaudja. Mctpaxwsarma HMCYy npoBefeHa Ha ysopuuMa KapuuHoma rpauha
Marepuue. OCHOBHM 3Ha4aj KOjH je MCTakHyT je ja je eKCrpecHja HaBelleHHX (hakTopa
pacta y Tymopckm henujama npucyTtHa y Benmkoj Behumu CilyyajeBa, M J1a je BHCOKOT
HHTeH3uTeTa. McTaknyTo je na excnpecuja FLOT2 yriye Ha nojaBy penarca Gonectu u
AYKWHYy TNpexuBbaBama, a ekcnpecuja WntSA wu ROR2 He ytuuy Ha AYKUHY
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NPEKHUBIbABAKA Y HCTIHTHBAHOM Y30pKYy.
Pesynrare ucrpaxuparma Tpeba uHTeprpeTHpatn ca OMpe3oM, ¢ 063upom jia ce paam o
HCTPaXHBay y OKBHDY jenHe MHCTUTYLIMje, Ka0 H O ToMe na ce paad o Mmanom

BPHjEME JIHjarHOCTUKOBAbA Gonecrn). Hanope 3a yTBphuBame cneumduunmnx “mera” Ha
Koje 6u Agjenorana Tepanujcka CpecTBa Tpeba HaCTABHTH U MHTCH3UBHPATH, ¢ 063upom
Ha 3Ha4aj y MopGuaurery u MOPTAJIHTETY 04 KapuuHOMa rpiuha MaTepuile.

——

1) Ykpatko ucrahu pasiior 360r kojux cy uetpaxusarma Nipenysera u npeacrasuti npobuewm, npeamer.
LUHJBEBE H XHIIOTESE;

3) Hasectu AONPHHOC Tese y pjemasary H3Y4aBaHOT NpeaMeTa HCTpakKHBalba;
4) HaBectu ouekupane Hay'4HE U NparMatHyHe JonpHHOCce JMcepTalmje.

V MATEPHJAJI U METOJ PATA
Marepujan u KpHTepHjyMu

[Maunjenrnue u merone pana koje cy kopumhene y OBOj IOKTOPCKO] AUCepTaluju cy
yeknaljeHe ca nocTaB/beHUM uubeBUMa fipukasane cy Ha wer crpanuua. Kopumheny
MaTtepHjai (y3opuu) u Mmeton MCTpaxBatba omoryhumm cy yeua y nocmarpann npo6nem u
MPYXKHIM Hay4HH OJIrOBOP Ha MOCTABJbEHE LUJBEBE OAHOCHO TNIPEAMET HCTpaKUBaKba.
Hcrpaxusame je yxkibyuuno 101 MaUMjeHTHLY KOZ Koje je AMjarHoTHKoBaK KapLuHOM
UCPBUKCA W KOjU je XWpypuIKu NHjeYeH y VHuBEp3uTETCKOM Knuanykom LEHTpY
Peny6mxe Cprcke (VKI] PC). Kputepujymu 3a YKyIbyuemwe y cTynmjy Gunu cy:

1. NMaunjentuue o6osmene op KapuuHoma rpanha matepue:

2.V nujeuersy KapuuHoma rpauha Matepuiie je kopumhena XUpypLIKa Tepanuja;

3. Iocroje nopauw o TOKY H MCXO/ly GONIECTH KO/ naumjeHTHua.

Kputepujymu 3a uckmyueme uz cryauje 6umm cy:

1. Iauujentuue koje He Gonyjy on kapuuHoma rpauha Mmarepuiie;

2. Henoctojame penpesentaTuphux y30paka 3a XHCTONIOUIKY W HMYHOXHCTOXEMHjCKy
aHanu3sy;

3. NauujenTuue xoje y JIjeyersy KapuuHOMa HHUCY XHUPYPIIKH TpeTHpaHe;

4. Henocararak noparaka 3a Tok u ucxon Gonecty.

V 2. Kparaxk yBoa y meton HCTPAKHBAKA

Ipahemwe Gonecuuka: Tok u ucxon JiMjedera, y)XHHA NMPeKUBIbaBaba 1 Y3pOK CMpTH
YTBPhEHHU Cy Ha OCHOBY MeIMLIMHCKeE AOKyMEHTalMje U nojataka A06ujeHux HHTEPB]jyOM
Ca MalyjeHTHLIOM WK HEHOM TIOPO/HMIIOM.

[aumjentune cy va ocHoBy ToKa 1 uexoza Gonectn nozmjesbere y puje rpyne:

rpyna I- naumjeHTHIE ca NOBOBHUM HCXOLOM Gonectu (y Toky nepuosa npahema XHBe,
6e3 peunausa Gonectu);

rpyna II- naumjeHTHLe ca HENOBOBLHMM HexoOM Gonecru:

1. xuBe, ca penancom Gonectu Y TOKy npahemsa,

2. mauMjeHTUIe ympe y Toky npahema.

Iloraun o crapoct, kao u nomamm o MaKpOCKOMNCKHM KapaKTepHCTHKAMa Tymopa,
JoKaNu3aLUKja TyMOpa, MaKpOCKOTICKH THII pacTa TYyMOpa W Jpyru Mojiauy Cy npeys3eTd u3
MATOXMCTO/OLKHX Ha/la3a yJIOXKEHHX y PErMCTpe NalujeHarTa.
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Ha wmarepujanuma KOjH cy noGHjeHH Tokom XHpYpIIKE MHTEpBEHLMje ypaliena je
CTaHlap/Ha XucTonowka o6pana Y30paka W u3BplIeHa Ae(UHHTHBHA AWjaTHOCTHKA W
UHTCPNPETalMja CBMX MPOrHOCTHYKMUX fapameTpa npeasubennx 3a KapuuHoM rpimuha
Marepuue. Onpebusann cy cmenehy flapaMeTp1  HenoBoskHe mporuoze: XUpYypIuKa
fpoueaypa koja je kopumhena Y NHjeYerny, BenuurHa TyMOpa, XHCTONOILKH THM TyMopa
(mpema Knacuukanmju Cajercke 3MpaBCTBEHe OpraHu3aumje — C30), xucrosnomku rpaayc
Tymopfi, nybuHa WHBa3Hje CTpome, Hayum pacTa, Maprune (eHzoueBpBHKaTHA Koj
napLujanHux pecekuuja LiepBHKca), €r30UepBUKaTHa—BarMHaHa, ny6oka
UMpKyM(epeHLujanHa MapriHa), nHBasja muMHux CYAOBa, WHBa3Hja KPBHUX CyjoBa,
NEpHHEypanHa W MHTpaHeypanua MHBa3Wja, craryc JTUMOHUX YBOPOBA, NATONOMIKH
canujym Gonectu (n"THM), apyre npoMjeHe,

Ha ocHoBy pytusckux XE fpenapata onaGpanu cy u y3opuu TYMOPCKOT' TKHBa KOjH Cy y

TaHKe nmpecjeke nebmube 2 - 4 MM. Hakon Tora ypahena je CTaHJap/Ha
MMYHOXHCTOXEMHjCKa aHa/u3a y3 Kopuiuherwe aHTHTH]ena aHTU-FLOT2, autu-WntSA u
auTH-ROR2,

3a  oapehuame  cremena HMYHOXHCTOXeMHjCke  ekcrpecuje Kopuiihen  je
CEMHKBAHTUTATUBHU CHCTEM OLljeHHBakba KOjH je YKIby4HBAO HHTEH3UTET UMyHOBOjema 1
npoueHar henuja koje cy umane CHTYPHY TO3HTHBHY MMYHOKONOpaimjy (peakujy).
Cucrem onjemusama je AM3aJHUPaH Kako 61 OAroBapao notpe6ama ctyauje.

CBu ucnuTHBaHM flapaMeTpi u kopuihiene Metoze npyskajy 10BosbHO e/ieMaHara ja oBo
MCTPaXXHBae YYUHE KBATUTETHHM.

Cratuctiuka o6paja je Ouna apmexsarna. Jobujenn nopauu cy oOpabhenn npema

npupone je kopuinheHa yuecranocr u rpajauuja Mo3UTHBHOCTH [0 aHaJIOTHOj CKaJiu.
Paznuke usmehy rpyna no aHaJu3UpaHuM Bapujabnama cy TecTHpaHe napameTapckom
AHAIMTHYKOM CTATHCTHYKOM METOJ0M - CTYAEHTOBUM T TECTOM 3a He3aBHCHE y30pKe. 3a
HenmapameTpujcka o6usbexja u NpoLjeHy yTHuaja Bapujabnu Ha nporpecujy Gosect,
MPHMjeHHBaHE Cy aHATUTHYKE METOJE 3a NpOLijeHy 3HauajHOCTH pasnuke: Pearason-op X2
TeCT U QHUILEPOB TECT TayHe BjeposatHohie. Mcnutuparme BjepoBaTHORE npexuB baBama 1
YTHLAja nojeIMHUX Bapujabau Ha TpeXHBIbaBame GonecHulia je payyHato npema Kaplan-
Maierov-om alrOpuTMy. 3a yHWBapHjaHTHO nopeljerwe KpUBMX NpexuBIbaBama u3mehy
MOjeIHUX rpyna u KaTeropuja aHaM3upaHux Bapujatiu kopuuiheH je 2 Tect u Long-rank
TECT.

MyntuBapujantha ananuza Y HEKOJIMKO n3abpaHux Mojena je ypaheua npumjeHom Coxov-
Or MOJie/ia NMPONOPUMOHANHKUX Xasapaa. Ceu fopaty cy ynujetu y taGene u nprukasanu
rpaduuku. V ciyuajy Kaz je BjepoatHoha na je HYyJTa XHIOTe3a Ta4yHa je/iHaKa UK Mama
oA 5% (n<0,05) pasznuka us3Mely aHanusnpanux rpyna je npuxsaheHa Kao CTATHCTHYKH
3Ha4ajHa, a Kaja je BjepoBaTHoha jenHaka wiu mama o 1% (n<0,01) pasnuka usmely
aHaNM3MpaHUX rpyna je npuxsaheHa Kao BHCOKO CTATUCTH'KK 3HaYajHa. Y CTATHCTHHUKO)]
obpanu nojaraka kopuuhen Je xommjyrepcku nporpam SPSS v.16 (SPSS, Chicago, IL,
USA).

1) O6jacuutn matepujan kojn Je o6pahusan, kpuTepHjyme KOjH Cy y3eTH y 063up 3a u360p Marepnjana;
2) Natw kparak ysun y NPHMH]CHEHH METOJl HCTPAKUBAKLA NPH ueMy je BaXHO OLMjeHHTH cibesiehe:
. Jla am cy npumujemene merone HCTpaXKKMBaka ajleKBaTHe, J0BOJLHO TAYHE H caBpemene, umajyhu y
BHAy locTHrHYha Ha TOM NoJby y CBjeTcKHM Hi BOHMa;
2, Jla m je pouo o NMPOMjEHE y OZHOCY HA MIAH HCTpaXKHBAKHA KOjH je Aar npuaukom npujase
AIOKTOPCKE Tese, ako jecte 3aiTo;
3. Jla nm ucnutHBauu NapaMeTpH Jajy 10BOJBHO eNleMeHaTa Wil Jje Tpebano uenuTusatH Jjour Hexe, 3a
MOY31aHO HCTPaKHBabE;
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L 4. Jla m je craTHCTHuKa ofpaja noaaraka aneksarna.

VIPE3YJITATH U HAYYHHU JOIPUHOC NCTPAJKUBAIHA

VI 1. Pesyararn nerpaxusama

Pesynratu oe foktopcke JMCepTaLyje Cy HankcaHu Ha 85 cTpanuua, a AHAIM3MpPaHH Cy y
AMCKYCHjU Ha 18 crpammma. Kammunar Y TpBOM JMjeny peysnTtata mnpeacTariba
Aemorpafcke KapakTepUCTHKe NaLMjeHTHIa Koje Cy YKIbYYEHE y CTyaujy, Te yruuaj
AeMorpacKuX KapakTepHCTHKA Ha Mpexub/baBate. KoHcTaroBao je ga je meaujana
NojaBe KapLUHHOMa LiepBHKca 51 rouHa, a 106 y kojuma ce Hajuemhe AMjarHOCTHKYje je
oa 40 no 60 roauna. CTaTHCTHYKHM TECTHpaeM HHje N00HMjeHa CTATHCTHYKK 3HavajHa
pasiuKa y npexuBIbaBamy.

YV cmwenehem aujeny kaumupar je Ha geramaH Hauuu NpeacTaBuo  Mopdosoike
KapaKTEPUCTHKE KapLUMHOMa KO/ MaUMjeHTHLA Koje Cy yKibyueHe y etyaujy. Takohe Bpim
UCTIUTHBAE YTHLAja MOjEIMHUX MOP(MONOLIKHX KapaKTepUCTHKA Ha NpeXHBJ/bABaE W
nojaBy peuuauBa 60NECTH. [pencraemenn cy cmenehu MOp(osomKkn napameTpu u
YTHUA] UCTHX Ha NpPEXXHBIbABAME: THII OMNEpaTHBHOI 3aXBaTa, BPCTa MaTepHjaia Ha Kojem
Je BpIilieHa aHaNk3a, XHCTOJOMWKY THIT KapUHHOMa, XMCTONOLIKH rpajyc TyMopa, ayGuHa
WHBa3Mje cTpome uepsukca, FIGO u nTHM CTajMjyM Tymopa, MHBasWja y mMpue
Cy/OBE, WHBa3Wja y KPBHE CYJOBE, aHANH3a DErHOHANHMX nUMQHUX YBOpOBa, cTaTtyc
pyboea pecekuuje, ananu3za ekcnppecuje dakropa pacta FLOT2, Wnt5A u ROR2. Takohe,
AHANIM3KPAH je yTHUA) NPHMjereHe Tepanujcke OMKje Ha NMPOrHO3y, MOjaBy peluanBa H
YKYIHO NpeKHBJbaBaibe NalMjEeHTHIA €3 KapLHHOMOM uepsukca. Pesyaratu cy wHa
a/ICKBATaH HAYWH JOKYMEHTOBAHH, W KDPUTHUKHM JMCKYTOBAHH Y MOrjaBiby AMCKYCHja.
Kanmupar je wa noruuas u jacan waumm AMCKYTOBAO pesyiTaTe W YMOpeamo WX ca
MO3HATHM y MEMLIMCHKO] NuTepatypu. Kauauaar vasoau u OrpaHuyera OBe CTyauje, a
Koja ce mpuje cBera ogHoce Ha HCTPaXKMBaka KOja Cy MPOBE/IEHA Y je/IHOj YCTAHOBM, Ay 1
MCTPAKMBAH:E KOj€ j€ MPOBEEHO HA PENATHRHO MAJIOM 6pojy nauujenTuua.

Ha ocHoBy pesysirara kanmuaar je u3Beo cibesehe 3akbyuke:

1. Kapuunom uepeukca najyenihe ce AMjarHOCTHKYje KO/ XKeHa cTapocTi o 40 10 60
roJiuHa.

2. Hajuewhu tun onepaunje je 61o pagukansa XHCTEPEKTOMM]a Ca NMEJIBUYHOM
miMaznekToMujoM (97% ciyuajepa).

3. ViHBa3uBHYM CKBAMOLIE/TYTApHU KApLIAHOM je nmjarnocTukoBaH y 92% cnyuajesa,
yMjepeHor ctenieHa Audepenuujaunje y 74,3%, ca AYOHHOM HHBa3Hje CTpPOME LiepBUKCa
>5mM koxt 90% naumjentuua, y cragujymy FIGO IB1 kox 53,5% nauujentuua. Uusasuja
y JumoHe cynoee je yrsphena koa 57,4% MaLMjeHTHLIa, y KpBHE cyaoBe Koa 15,8%, ca
MeTacTasama y iumpHe YBopoBe Koz 37% MCIUTAHHLA, A TO3UTHBHU py6oBH pecekiuje
Cy youenu koj 4,5 % nauujeHTuua.

4. Excnipecuja hakropa pacta y TyMOpcKum henwjama je Hajuewhie je Guna npucyTHa u
BUCOKor unTeHsuteta: FLOT2 y 81,2% cnyuajesa, Wnt5A y 70,3% ciydajeBa, ROR2 y
62,4% cnyuajesa.

5. llpexusibaBare nanujeHTHLA 060BENHX O] KAPLHHOMA rpnvha MaTepuLie HaKoH et
roauHa npahemwa y Hawoj cTyauju je 6uno 70,8%.

6. Ha nyxuHy npexussbaBara y HallleM HCTPaXHBAILY CY YTHLATH: THII XUpYypIIKe
untepseHuuje, FIGO ctaaujym Gonecty, n'THM cramujym Gonecry, MHBa3sHuja JTHMPHHX
CyZI0Ba, MHBa3Hja KPBHUX Cy/10Ba, GPOj METACTATCKUX IMMPHUX YBOPOBA, EKCTIpecHja
FLOT2 y tymopckum henujama, npumjerene Bpere Tepanuje u noBpar (penaric) 601ecTH.
7. Kao He3aBUCHM NPOTHOCTHYKH (AKTOPH Y Hallem MCTPaXKuBamwy Cy Ce nokasaju:
MHBa3Wja y MuMQHe Cyi0Be, MHBa3Mja y KPBHE CY/IOBE, METACTATCKH U3MjeHeHH TUMPHHU
uBOpoBH U ekcripecuje FLOT2 y Tymopckum henmjama.
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CMIOCOGHOCT y MpUKyNIbakhy, aHAIH3M 1 MPErIE/HO]j Npe3eHTalMj | pe3yTata, Kao 1 Jia Ha

JacaH W cBeoOyxBaTaH Hayuy TNIpUCTYNH  KoMMapaimju nobujeRux pesynrata ca
JlHTepaTypHHM noaauumMa.

VI 3. Teopujcku u NPaKTHYHH JonpHHOC AHCEPTALMje H HOBH HMCTPAKUBAYKH
3aanu

Ocnoenu meopujcku oonpurnoc Oucepmayuje je croedehu:

OBa nokropcka Aucepraiija npomwupyije nocrojeha casnama o KapuHHOMY nepBHKca,
npuje ceera o YTHUAJy CTaHaapAHUX MOPDOIOMIKMX NPOrHOCTHYKHX napamerapa Ha
TpeXHUBJbaBalbe MawujeHaTa, noepar Gonectu u fporto3y. Pesynratu no6ujenu y OBOj
JMCEPTaLMj1 KOjU ce OfHOCe Ha eKcrpecujy aktopa pacra ce Pa3nukyjy on pesynrara
Koje cy no6umu ApYTH ayTopu ucnutyjyhu CKCNIPECH]y HCTHX peuenTopa Ha TyMOpHMa
/APYTHX OpraHa. 3Ha4ajHo je HanmoMeHyTH na Je excnpecuja FLOT2 nogesana ca JIoLIOM
TPOrHO30M KOA NauMjeHTHIa Koje cy 06osbee OA KapuLHOMA LiepBHKCa, 0K eKcIpecuja
Wnt5A u ROR2 uuje umana YTHU] HA TIPOTHO3Y M NPEKUBIbABAE Y HCTpaxuBamwy Koje
Je nposeneHo y oksupy oBe AOKTOpCKE AucepTaLuje.

OcnosHu npakmuunu donpunoc Qucepmayuje je credehy:

Ha ochoBy uctpaxusama Koja cy npoBezieHa y OKBHpY OBE JMcepTauuje Moxe ce pehu na
Y TIpaKTHYHOM CMHCNy pesynTat UMajy BENMKH 3Hauaj. HUsmehy ocranor ce H3JBaja
3Hauaj y npensubamy nporsose 3a Gonechuue oGosmene ox KapuuHoma uepeukca. Ha
MPOrHO3Y W YKYNMHO MNpeXHBIbaBaHe YTHiy cibeaehe kapaktepuctike Tymopa: Tun
XUpyplike uuTepseHumje, FIGO cramujym Gonectn, n”THM craaujym Gonectn, unsasuja
NTMMHUX CynoBa, MHBa3Hja KpPBHHX CyJIOBa, 6poj Metactarckux TMMOHUX YBOpOBa,
ekenpecja FLOT2 y tymopckum henujama, npumjemene BpCTE Tepanuje W mospar
(penanc) Gonecrw.

OcHosnu npasyu damux ucmpadicuearsa:

Pesyntatu oge IOKTOpCKe JMcepTaumje Najy OArOBOPE HA MOCTABHCHH npobnem
MCTpaXkuBatba, amm u ykasyjy Ha Gynyhe npasie HCTPaXKHMBaka IaTOreHe3e KapluuHOMa
rpanha matepuue, Te yTephusame creuHpuIHkX “MeTa” Ha Koje Gu AjenoBana Tepanujcka
cpeactsa. OBakBa MCTpaxwuBawka Tpeba HACTABHTH W MHTCH3MBUPATH, ¢ 003UpoM Ha
_3Hayaj y MOpGHANTETY 1 MOPTAJIMTETY O/ KapuuHoMa rpinha matepuie.
1) Ykparko Hasectn Pe3yITaTe 10 KOjHX je KaHAMAAT A0WAo;

2) Oumjenntn na am cy A0OHjeHH pesyntath jacHo TpUKa3aHH, NPaBHIHO, JIOTHYHO M jacHO TYMa4eHH,

ynopehyjyhu ca Pe3ynTaTHMa ApYrux ayropa W ga Jiu je xaununar NPH TOME MCMOJHABAO JOBOJLHO
KPHTHYHOCTH;

3) lNocebro je Baxkno ucrahiu 1o KOjHX HOBHX CasHara ce 0110 Y HCTpaXuBamwy, KOjH je IHXOB TEOPHjCKH
H MPaKTH'HH JI0NPUHOC, KAO U KOjH HOBH HCTPAKHBAYKH 3ajauu ce Ha OCHOBY HHX MOTY YTBPIHTH WM
HA3UpaTH.

VII 3AKJbYYAK U IIPUJEVIOT

Jloktopcka jucepranmja nox Hasmsom »[IPOTHOCTHYKM  3Hauaj MOpP(ONOLKUX
KapakTepuCTHKa M eKcnpecHje pewenTopa thakTopa pacra y KapuuHoMy rpnuha
Matepuue” Mp cuu. )Kusopana Iajanuna ypahena je y cknany ca oGpasnoxkerem Koje
J€ KaHIMaT NPUI0KUO MPUITHKOM npujase Teme.

Hokropcka  mucepranmja je ypahesa npema NpaBHINMa W NPUHUUNHMA
HAy"THOUCTPKMBAYKOr Pajia U pe3ysTaT je OpUrMHAIHOT Hay4yHOr pajia KaHamjara.




O6paza -3
Pesynratu osor MCTpa)XMBata Cy ykasanu na na MPOrHO3y KapuWHOMa wuepBHKca
UMajy yTHLaj Heke Mopostouike kapakreprcTHke TYMOpa Kao wiTo cy: Tvn Xupypuuke
HHTepBeHUMje, FIGO cTaaujym Gonectw, nTHM cragujym Gonecr, MHBa3Mja
uMQHUX cynosa, WHBa3Hja KPBHUX Cy/0Ba, 6poj Meractarckux MMMpHUX YBOpoBa
excnpecuja FLOT2 y Tymopckum hennjama, npumjemene BpCTE Tepanuje u nospar

MPOrHO3Y OBOI MAIUrHUTETA,

[peanoxena tema je MPELM3HO W JIOrMYHO aHanM3Mpana, a mojauy Cy HOBeaeHH y

BE3Y Ca MoCTaB/LEHOM XHMIOTE30M. Takobe, kaHaunar je TEMy AHUCepTalMje YUMHHO

HHTEPECAHTHOM, KaKO 3a HCTpa)kKMBaye, TaKo M 3a npakTuyape.

Hucepraumja npeacrasssa OPHMIHHATHU JIONIPHHOC MEANLIMHCKO] Hayuu. Mcrpaxupama

OBOI' THNa HUCY npoBohena y AOCTyNHOj nutepatypu. Kauaupar Je npsu koju je

HCTIHTHBAO eKcnpecHjy peuentopa haxropa pacra FLOT2, Wnt5A u ROR2 y

KapuHHOMY LiepBHKCa, Te aHAM3HPAO HUXOB YTHLI3] Ha NporHo3y GonecTH.

Ynanosu Komucuje, na OCHOBY yKynHe oujeHe 10KTopcke Aaucepraumje jemHornacHo

Aajy TO3MTHBHY oljeHy o 3aBPLICHOj JIOKTOPCKO] AUCEpTalMjU MOA HA3MBOM:

»IIporHoctiukyn 3nauaj MOP(DONOUIKKX KapaKTephcTHKa W eKCrpecHje peuentopa

(akropa pacra y KapuuHomy rpnuha marepuue Mp cun. JKusopana Iajanuna u

npeaxky wiaHoBHUMa HacraBHo-HayyHor BHjeha Meauumunckor takynrera

Yuusesutera y Bawoj Jlyun n Cenaty Vhusepsurera y bawoj Jlyuu na npuxsare OBaj

SBIelUTaj 1 oMoryhe kanaWAaTy A cBojy AoKTOpeKy AHCepTauM]y jasto Opasn.

1) Hasectu HAJ3HAYA]HH]E YHMIEHHUE WTO Tesn Adje Hay4Hy BPMJEAHOCT, ako HeTe 1nocToje aat
NOSHTHBHY BPH]EAHOCT caMoj Te3u;

2) Ha ocHosy ykynne oljexe nuceprauuje KOMHCH]a npeanaxe:

- A €€ IOKTOpCKa AHCepTalHja npuxBaTy, a KaHauaary on06pH on6pana,

- A1a ce JIokTopCKa auceprauuja spaha KaHIKAATY Ha aopany (na ce AonyHu Wau H3MHjEHH) HiH

_ /4 CC I0KTOpCKa iMcepTaitija oa6Huja.

Y Bamwoj JIynn

22. 06. 2020.
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HU3JIBOJEHO MUUIJBEWE: Ynan KOMHCHj€e KOJH He XemH Ja nmoTmuiye H3BJElITaj jep ce He ciiake ca
MHUberem Belinne unanosa KOMHCHje, NyxaH je 1a yHece y H3BjewTaj obpassoxkerse, OHOCHO pasior 360r
KOJHX He KelH Aa noTnuLe H3BjelTaj.



