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[Ipenmer: OnieHa Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH TEME JIOKTOPCKE JHcepanuje

Onnykom M36opuor Beha Menuiuackor ¢akyarera y Kparyjesmy 6p. 01-8423/3-5
oxn 02.12.2009 roaune, obpazoBana je Kommcuja 3a orieHy Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH TEME
JOKTOPCKE nucepTandje Kanaupata mp.ciuu. mex ap Ceernmane Ompuh, moa Ha3uBOM
LIITEH TEHCKE MYTAIHWIE V CYBTUIIM3ALIMIN XEP2 IIO3UTUBHE
[MPOITHOCTHUYKE I'PYIIE TYMOPA JIOJKE*.

Komucuja y cacraBy:

1.IIpo¢.np Cuexxana Janunh- npeaceqHuk
2.IIpod.np Hebojura ApcennjeBuh- wian
3. Jlom.ip Mupocnas ['pannh- unan

HAa OCHOBY YBHJIA Yy TPHIOXKEHY JAOKyMeHTaldjy, M30opHom Behy MemumuHckor
¢dakynrera mogHOCH cienehu

N3BEIITAJ

| Buorpadcku momaru

Kangumar mp.cuim Men ap Csernana Omnpuh ucmymaBa CBe yCiOBe, NpeaBubeHe
3akoHoM o YHuBep3utery u CtaryroM MeaunuHCKOr (akynrera, 3a U3paay JOKTOPCKE
ucepTalyje.

A. JIuunu nooauu

Mp.np Csernana Onpuh je pohena 14.05.1974 ronune y 3ajedapy. OCHOBHY IIKOTY
u rumHasujy ,,CBern Capa“ 3aBpmmna je y beorpany. MenunuHcku Qaxkyiarer y
beorpany je ymmcana 1993 roauHe W MCTH 3aBpuUIMiIa ca IpocedHOM oleHoMm §8,03.
[TocnenumuioMcke MarucTapcke CTyauje- cMep oHKoJjoruja- je ymucaia 2003 roauHe u
MarucTapcKy Te3y MOJl Ha3UBOM ,, 3Ha4aj pelenTopa 3a €CTPOreH U MPOrecTepPoH Kao U



¢bakTopa nponaudepaTUBHOCTH y paHoj AudepeHnujauuju pudpoaseHoma o GUIOTHUX
TymMopa nojke*, onopanuia 8.04.2009 rog.

Hp Ompuh je 3amocnena y KBI[ bexanujcka koca, a TpPEHYTHO Ce HaJla3W Ha
cnenyjanuzanvju w3 [laronomke anaTtomuje , Ha HHCTUTYTY 3a TATOJIOTH]Y
Menumunckor (akynrera y beorpaay. ['oBopu eHriecku U MIaHCKH je3UK.

b.Cnucax nyoaukoeanux paoosa mp.op Ceemaane Onpuh
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Il Tlomamu o npeioKeHoj TeMu

[Ipemioskena tema je u3 obyacTu OHKoJoruje W npeasuheno je aa odpagu [ITEH
(phosphatase and tensin  homolog) rencke wytanuje y XEP 2 mo3uTHBHHM
MIPOrHOCTUYKUM Tpynama Tymopa aojke. Ilo kmacuduxauuju C30 (2003) Tymopu 1ojke
Cy, Ha OCHOBY XHCTOJIOIIKAX OCOOWHA, TMOJAEJHEHH Ha JIBE BEJHKE TpyIe-AyKTAIHY H
n00ynapHy.



bynyhu na naBexena mopena HHUje y MOTYAHOCTM M Ja NpEeHU3HO JepUHHILIE
OMOJIOUIKO TMOHAIAKkE TyMOpa, Yy JHUTEpaTypH je, Ha OCHOBY T'€HCKUX HCIUTHBAHa
,microarrays‘ MeToJama , HalpaBJbeH MOJIEKYJapHHU MOPTPET TyMOpa J0jKe, IIPU YeMy
Cy OHH TMOJAE/beHH Ha meT mporHoctuukux rpyma (Perou u cap, 2000). Jemna ox
MPOTHOCTUYKUX TPyIa Cy U TyMOPH ca MO3UTHUBHOM ekcrpecrjom XEP 2, xox Kojux ce
KOPHUCTH IIMJbHA Tepamnuja XepUenTHHOM (XyMaHM30BaHUM aHTUTesoM Ha XEP2).
MebhyTum, KIMHYKAa UCKYCTBA MOKa3yjy Ja jeaH MPOIeHAT MalujeHTKUba Aaje a00ap
TepamnujcKu OATroBOp a npyru He. Jlasbum ucnutuBameM , oqHOCHO oapehuBamem [ITEH
cympecop reHa je Moryha mudepeHnujanmja manujeHTKuba Koje he CUrypHO MOBOJEHO
pearoBaT Ha Tepanljy MOHOKJIOHCKMM aHTUTEIIMMa W MalUjeHTKUba KOJA KOJUX
TEpanujCKu OATroBOp Hehe OUTH asleKBaTaH.

IITEH je Hejuewhe MyTupaHu TyMOp CYIPECOPHHM T€H Yy XYMaHHM TyMOpHMA.
JleTekTyje ce UMYHOXHCTOXEMH)CKUM TEXHUKaMa, a MOKa3yje JIOKAIN3ALUjy U Y jeApy H
y nuToIuiazmMu. Jlokanuzamuja y jeqipy je yriaBHOM KapaKTepUCTHKa HOpMaIHUX henuja ,
JIOK je nuromasmarcka Jokamusanuja I[ITEH.a kapakrepucTuuHa 3a TyMope.
WHTeH3uTeT UMYHOXUCTOXEMH]CKE peakiiije OOpHYTO ojpaxkaBa CTENEH MyTallHje, TaKo
Ja YKOJMKO HEeMa MyTallfje UMYHOpPEaKIHja y IUTOINIa3MU j¢ M3pakeHa W OOPHYTO,
OJTHOCHO OJICYyTHa HJIK ciiaba nuroruiazmarcka umyHopeaktuBHoct [ITEH-a ykasyje Ha
M3pakeHy MyTalujy. YMepeHa peakiiyja yKkazyje Ha yMepeHy MyTaiujy.

HMJbEBU 1 XUITOTE3E CTYINJE
A.luwvesu

[IpumapHu 1UJb OBE CTynHMje je UcIuTHBame npucyctsa u crenena [ITEH renckux
mytanuja y XEP2 3+ mo3uTHBHOj IPOTHOCTHYKO] TPYITH TYMOPA J0jKe.

VY ckiiagy ca ONMmTHM UJbEM MOCTaBJLEHU CYy CHEM(PUUHH HUIBEBH UCTPAXKHUBAMA!

1.ImyHOXUCTOXEMH]CKAa aHaimu3a u JaudepeHiujanmja TymMOpa [IOjK€ Ha
nporuoctuyke rpyne mo Torsten-y u cap (2004).

2. AHanu3za TymMopa, y A00Mj€HUM MPOTHOCTUYKUM Ipylama, y OJHOCY Ha: CTapoCT
NalHjeHTKNka, BEIMYMHY TyMOpA, XUCTOJIOMIKK U HYKJIEApHU Tpaayc, TMM(OHOJATHI
cratyc u apyre nparehe nmponudepaTuBHE MIPOMEHE Yy J0jIIH.

3.KBantutatuBHa aHanu3a nosutuBHux XEP2 henuja y XEP 2 no3utuBHuX Tymopa

4 VcnutuBamwe uMyHoxuctoxemujcke ekcrnpecuje Ku67, n53, IIIIHA u IITEH y
XEP2 3+ no3uTUBHUX TyMODa.

5.UcnutuBamwe umyHoxuctoxemujcke exkcmpecuje IITEH-a y XEP2 2+ u 3+
MIO3UTUBHUX TyMOpa.

b.Xunomese

=

Crenen myranuje IITEH kopenupa ca 610101IIKMM OHAIIAKkEM TyMOpa

2. OppehuBamem IITEH cynpecop rena moryhe je u3aBOjuTH IrpyIy Koja He pearyje
aJIeKBaTHO Ha TEpanvjy MOHOKJIOHCKMM aHTHUTEIMMa OJ TpyIe Koja TOoKasyje
no6ap Tepanujcku 0roBop.



3. Pesynratu cryaumje Mory OWTH TNOTEHUMjAJIHM TPOTHOCTHYKUA M TEPAIUjCKU
(dakTopu.

b. MATEPUJAJI 1 METOJIE

Crynuja he OuTH peTpOCIEKTUBHA. 3a HCTPaXKUBame he ce KOpUCTUTH TapapuHCKH
KaJylH, ca TKUBHUM Y30pLUMa MalljeHTKUba ONEPUCAHUX O/ MAJIUTHUX TyMoOpa J0jKe
y nepuoay oa okroopa 1998 no janyapa 2009 rogunae (#=3910), K0oju Cy apXHBUPaAHH Y
Cayx0wu 3a maronorujy KBL bexanujcka koca.

3a uctpaxuBame he ce kopucTutu napaduHCKU OJIOKOBH, CAMO OHHMX MAllUJHTKHHHA
Ko kojux je oapehuBan peuentopcku craryc (EP ullP) u XEP2. Ha Taj Haunn hemo
M3ABOJUTH TpOrHOCTHYKY rpyny XEP2 mno3utuBHMX Tymopa. M3 Te rpyme he ce
u3asojutu 91 ciyuaj Tymopu koju cy XEP2 3+. Kao koHTposHa rpyna 6u 6mim TymMopu
koju cy XEP2 2+ (u= 68). Ca tux 0610k0Ba he OuTH npaBbeHU Npecenu AeObuHEe 4UM ,
aJIeKBaTHO CYIICHH M TPHUIPEMJBCHH 32 MMYHOXHCTOXEMHjCKa HCIHTHBama. HakoH
TpeTHpama y MUKpOTallacHO] nehu u Xxuapupama Ouia Ou armiuiupaHa MOHOKJIOHCKA
aatutena pupme JJAKO, cnenehnx kaTalomKux KapaKTePUCTHKA:

XEP2-A0485*

EP xnonel 15, M7047 (1mm)*
[TPxnone [IrP636, M3569 (1mn)*
[ITEM-knon 6X2,1,M3627

153 knone 10-7, M7001 (1m)
Ku67, xnone MUB-1, M7240 (1mn)
[Tporennasza K 112019

* AnTuTeNna KopuiheHa paHuje TOKOM JIMjarHO3HE MPOLEeaype

Noor~wbdPE

3a Buzyanuzauyjy he ce kopuctutu JICAB xut, JJAKO K0690. CBu MUKPOCKOICKH
npenapaty he OWTH aHanuW3WpaHu 1o MukpockornoMm ¢upme Jleut (AMIJIC)
CHa0JIeBEHUM BHICO KaMEpOM M IporpaMoM 3a ananuzy ciuke (QWin).

[Ipenxonno he Outu HampaB/be€Ha HOBa CTaTHCTHYKa Tabena Y mwy he ce yHocTH
cienehn mapamerpu: Opoj Oumoricuje, cTpaHa (JeBa-JecHa), CTapOCT MAalljeHTKUIbE,
XHUCTOJIOUIKA JIMjarHo3a, CTaTyC JUM(HUX YBOpOBA, CTaTyC CTEPOMUJHUX PELENnTopa,
Xep2 craryc (0,1,2,3),IITEH (0,1,2,3), n53,ITIHHA (%), Ku67 (%). I'pyma XEP2 ca
peakuujom 2+ u 3+ Owuhe aHanm3upaHa Ha TPUCYCTBO HABEACHUX Iapamerapa. Y
cratuctuun he ce oxapehusaru mpouenar IITEH mo3uTHBHMX M HEraTMUBHUX Yy OBO]
rpynu, Te he ce ucra nogenutu Ha I[ITEH nosutuBHe m HeratuBHe Tymope. Ocrtanu
WCIUTHBAHU MapameTpu he ce ynopehusaTu ca oBe J1B€ IpyIe.

Cmamucmuuke memooe

[Mpenxomno he OuTm HampaB/beHa CTAaTUCTHUYKa Tabena My my he ce yHOCTH
cienehu mapamerpu: Opoj Oumoricuje, cTpaHa (JeBa-JecHa), CTapOCT MAallljeHTKUIbE,
XHCTOJIONIKA JIMjarH03a,CTaTyc JIUM(GHUX YBOPOBA,CTATYC CTEPOUIHHX perenTopa,Xep2
craryc (0,1,2,3),I1TEH (0,1,2,3), n53,ITLIHA (%), Ku67 (%). I'pyna XEP2 ca peakiujom
2+ u 3+ Ouhe aHanM3MpaHa Ha IPUCYCTBO HaBEACHUX MapamMeTapa. Y CTaTHCTHULIU he ce
onpehusaru npoueHat [ITEH no3uTuBHUX U HETaTUBHUX y OBOj Tpymy, Te he ce ucra



nogenutu Ha IITEH mno3utuBHe u HeratuBHe Tymope. OcTanu HCHUTHUBAHU
napametpu he ce ynopehusaru ca oBe JBe rpyie.

Vpanuhe ce cTaTrcTHYKa aHAU3a CPEAHUX BPEIHOCTH MapameTapujckuM TecToBuMa (Zed
tect, Student-ov t—tect). Ykonuko ce 1o0ujy Maie BpeIHOCTH NpuMeHnhe ce HemapaMeTpH)jCKH
tectoBu (X° TECT 3a MpOLEHy 3HAYajHOCTH pasnuke, Fisher-os Tect crBapue BepomaTHOhe,
McNemarov tecT Koju mpolemyje 3HA4ajHOCT Pa3NInKe Y4YEeCTaJIOCTH AMXOTOMHHX Tpajallija
obenexja mocMarpama Be3anor y3opka u WilCOXON-0B TeCT eKBUBAICHTHHX TapoBa). Y Ciydajy
notpebe kopuctuhe ce HemapameTpujcku Tect Kruskal-Wallisov Tect xojom ce Tectupa Hynra
XHUIOTEe3a 32 BWINE HE3aBHCHUX y3pakKa, IITO OATOBapa jeTHOCMEPHO] aHaJIM3M BapHjaHCE U3
MapaMeTprjCcKe CTATUCTHKE.

JloOujenn pesynratu he ce moTBpautu TecToM cyme panroBa (Mann-Whitney -tecrt). 3a
notBpay he ce ypaautu aBocMepHa aHaidm3a BapujaHce panrosa (Friedman-oB tecrt). 3a cBe
ananmze he 6utu koporrthen codreepcku maket CIICC Bep3uja 16.

Jlo6ujenn pesyararu he ce mpukasatu TabenapHo M Ouhe JOKYMEHTOBAaHM JHjarpaMuma

Y WIyCTpOBaHU MHUKpodoTorpadujama.

B. OYEKMBAHU PE3VJITATU U 3HAYAJ CTYINIE

[Ipemioskena Tema je U3 00JacTH OHKOJIOTHj€ M MPEACTaBJba HACTaBaK 3allovyeTux
MHUKPOMOPQOJIOMIKMX HCTPAKUBaka M3 MATOJOTHje J0jKe. VIMyHOXMCTOXEMHjCKUM
ucnutuBameM [ITEH renckux myranuja ce ouekyje cienehe:

1. JMa ce na ocHoBy IITEH rencke myrammje nokaxe ma XEP2 mporHocTHuka
rpyna KapiuHoMa JI0jKe HHje XOMoreHa, Beh Ja mMa HajMame JBe Tepalujcke
HOATpYIIE.

2. Jla omoryhu uaeHTHdUKaNM]y LIUIJbHE TpyIe MAIlUjeHTKUbA, KO KOjux Tpeda
OUYCKMBATH TIOBOJbAH  OATOBOP HA TEpamnujy MOHOKIOHCKMM AaHTHUTEINMA
(XepuenTuHOM).



Ha ocHoBy nonaraka npe3enroBanux y Tadki | i Il oBor u3Bemraja, Komucuja
IIOHOCH cienehn

3AK/JbYYAK

Ha ocHoBy mocapammer HaydyHO-UCTPaKMBAYKOT pajia M MyOJMKOBAaHUX pe3ysTara
Kangunat mMp.cuu men ap Csernana Onpuh ucmymaBa CBE yCIOBE 32 0J00peme TeMe U
u3paay AOKTOPCKe qucepTaruje.

Komucuja cmarpa aa je npemiokeHa TeMa OpUrHHaJIHAa U HayyHO OIpaBlaHa, Te ca
3aJ10BOJbCTBOM TMpeanaxe M36opHom Behy Meaununckor ¢akynrera y Kpryjesuy na
NPUXBATH NpPUjaBy TeMe W OJ00pU H3pagy MOOKTOPCKE AHMCEpTaluje Mp.CUU Mex AP
Cgseraane Onpuh, nog Hazusom ,,IITEH rencke myranuje y cyorunuzanuju XEP2
NMO3MTHBHE IPOrHOCTHYKE rpymne TyMopa ao0jKke*

IIpenJior MenToOpa.

3a mentopa pama Komwmcuja mnpemmaxe np HebGojury ApcenujeBuha, penoBHOT
npodecopa Memununckor ¢akynrera y KparyjeBmy, 3a yKy HaydHy o00JacT
Nmynonoruja, Mukpobuonoruja u  OHkosioruja

VY Kparyjesny, Yaanosu Komucuje:

29.01.2010
1.IIpod.np Cuexana Janunh- npeaceHuK,
PenoBam mpodecop Meaumuackor (akynarera y
KparyjeBaiy 3a yxe nHayune oOnactu [laTomoinka
aHaromuja 1 OHKOJIOTH]ja

2.ITpod.np Hebojma ApcenujeBuh- unan

Penosuu npodecop Meaunmnckor dakynrera y
Kparyjesuy, 3a yxe HayuHe obnactu IMyHosoruja
MuxkpoOuosnoruja u OHkosoruja

3. ou.ip Mupocnas I'panuh-unan
Jouent Menununckor dakynrera y beorpany,3a yxy
Hay4yHy o6naT Xupypruja







