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1. Opayka Beha 3a mequuuncke Hayke YHuBep3uTeTa y Kparyjesny

OmiykoM Beha 3a menuuuncke Hayke YHusepsuteta y Kparyjesny, Opoj 1V-03-473/28 on
15.07.2020. roaune, GopmMupaHa je KOMHCH]a 33 OlIEHY Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH TeM€ JOKTOPCKE
avcepTauuje kanauaata Jlejana Pamuha, noja HasuBom:

,JICNHTHBam¢ NPOrHOCTHYKE BPEJHOCTH eKCIIPecHje MeTaJ0NpoTenHas3a MaTpuKcea 2 u 9
Koj1 60/IeCHHKA €A MUIAHOLEIYIAPHUM KapIHHOMOM IpK/bana‘

UnaHOBY KOMHUCH]€E CY:

1. Jou. ap Jacmuna CrojanoBuh, noueHt ®akynarera MEAUIMHCKMX HayKa Y HUBEP3UTCTA
y KparyjeBuy, 3a yxy Hay4Hy o6act OTOPUHOJIAPMHIOJIOTH]a, NPeCeIHNK

2. Jon. ap Jeaena Coruposuh, moueHtr Meauuusckor ¢akynrera BojHomennimHcke
akajeMnje Ynupepsuteta Opbpane y bBeorpagy, 3a yKy Hayudy obmact
OTOpPUHONAPUHTOJIOTH]a, YlaH

3. Jlou. ap Bucepka Bykomauosuh-Byphesuh, noneHT Meauuunckor ¢akynrera
Bojuomeuuuucke axafemuje YHupepsutera Ondpane y beorpany, 3a yxy HayuHy
o6nact, Xucrooruja, 4iaH

Ha ocHOBY yBUa y NpuiokeHy AoKymenTalujy, Komucuja nogsocu Hacrapno-nayurnom sehy
®akyaTeta MEAUIIMHCKUX Hayka YHuBepauteta y Kparyjesuy:

2. U3BemTaj 0 olleHH Hay4YHe 32CHOBAHOCTH TeMe OKTOPCKe AncepTanHje
Kanaupar ap Jejan Pamuh, ucnymasa cBe gopMante yciose npeasuheHe 3akoHOM 0 BUCOKOM

ob6pazoBamy u Craryrom akynreta MeIULUMHCKMX Hayka y YHusepsuteta y Kparyjesuy 3a
MpHjaBy TeMe JOKTOpCKe aucepTaLyje.



2.1.buorpajduja kaHIUAATA

Pohen 16. jyna 1970. y Beorpazy, rae je 3aBpilio OCHOBHY M Cpelliby LiKouy. Jnriomnpao Ha
MeuuusackoM dakyntery y Beorpapy 1995. romuue. Kao nekap omwre mpakce paauo y I'A
Beorpaj. CneuujaiucTHYKd WCIHT M3 OTOpMHONapuHrosoruje monoxuo 2005. roamne ca
OIIMUHOM OLCHOM. Pajgy Kao Jekap ojJe/beba 3a JlapuHronorujy  Knubuke 3a
OTOPUHOJIAPUHTOJIOrHjy BojHOMEIUIIMHCKE aKaAeMuje.

Ynucao je JOKTOpcke akanemcke cryiuje DakysiTera MEAMUMHCKMX Hayka YHUBEp3UTCTa Yy
Kparyjesuy - o6aact Oukosnoruja u cyGcnenujanucTiuke cTyauje u3 OHKOJOrHje Ha
MeauuuHckoM daxyntery Bojuomeauimncke akageMuje Y HupepsureTa ondpane y beorpany.

2.2. HacnoB, npeaMeT H XHIOTE3E JOKTOPCKE Te3e

HacsioB: ,McnuTuBame MPOrHOCTMYKE BPEIHOCTH EKCIIPECH]E€ METanonpoTerHasa
martpukca 2 1 9 koj GoJieCHHKa ca 1aHOLe ]y TapHUM KapIIMHOMOM rprJbaHa .

Ipeamer: [peaMer oBor ucrpaxuparba On OMO aHaNM3a HMBOA EKCMPECH]e MATPUKCHE
metanonpoteunase 2 (MMP-2) u wmarpukcHe Merajnonporeunaze 9 (MMP-9) y TkuBy
[UIAHOLIENYJAPHOT KAPLUMHOMA JIapWHKCA W XPOHHYHOT JapUHIMTHCA, T€ YTBPhUBare
noeesaHocty excrpecje MMP-2 u MMP-9 ca cnexgehum  KIMHUYKO-IIATOJIOLIKUM
kapakTepucTukama Tymopa: TNM cTanjyM, XUCTOJIOUIKM M HyKI€apHH Ipajyc, JoKaiusaiuja
Tymopa (CyOpervoH JapvHKca) W fojaBe JIOKAJHOT WM pernoHanHor peuuausa Gosectd. Ha
OCHOBY oBora 6u Tpebajo yTBpauTH Aa i HuBO ekcnpecuje MMP-2 u MMP-9 nokasyje
TIOBE3aHOCT Ca CTONOM TPEKUBJbaBamba GOJECTH W OAPEAUTH MOBE3AHOCT HUBOA EKCIpECcHje
MMP-2 u MMP-9 ca ryctudom numpouuTHE U €O3MHO(UIHE HHOUITpaLMje Y
cybenuTennjaiHoM CJI0jy y30paKa TKUBa.

Xunorese:

— Huso excrnpecnje MMP-2 1 MMP-9 je Behu y TKUBy IUiaHOl@/yJIapHOr KapLMHOMA

JIapMHKCA Y OJIHOCY Ha TKMBO XPOHUUHOI JIAPUHIUTHCA.

—  Excnpecuja MMP-2 u MMP-9 je cTaTUCTHYKHW 3Ha4ajHO nosehaHa: Koj cynparaoTHiHuX

Yy OJHOCY Ha TJIOTHYHE [UIAHOLCTy/lapHe KaplMHOME, y Clly4ajeBuMa MeTacTaTcKor

muperma 6ONeCTH, KOJ| y3HanpeaoBaiux craaujyma Gonectu (cragujymu 1T u 1V), kon

HIOKEr cTeneHa AuQepeHTOBAaHOCTH TYMOPCKOT TKHMBA M KOJ MOjaBe JIOKAJTHOT U

PErHOHATHOT peluIuBa OONECTH.

— Cromna npexuB/baBama je y IMPeKTHOj Be3u ca creneHoM excipecrje MMP-2 u MMP-9,
— TIlocToju nosuruBHA Kopesaluja uamely Husoa ekcnpecje MMP-2 1 MMP-9 u ryctune
nuMouuTHE ¥ e03MHOPUITHE HHUITPaLje Y CyOenuTeNjalHoM CJl0jy y30paKa TKMBA.



2.3. HcnymeHoCT ycJi0Ba 32 IPHjaBy TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje

Kanaugar je 06jaBuo paj y uaconucy kareropuje M23 y koMe je mpBu ayTop, YnMe je
MCITYHHO YCJIOB 3a TIpujaBy JOKTOPCKE Te3e:

1. Ragi¢ D, Peri¢ A, Vukomanovi¢ Purdevi¢ B, Sotirovi¢ J, Baleti¢ N, Milojevi¢c M,
Pavicevi¢ Lj, Dimi¢ A. Clinical significance of matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and
MMP-9 expression in laryngeal squamous cell carcinoma. Vojnosanit Pregl. 2020; doi:
10.2298/vsp191223015R. M23

2.4. Ilperiiea cTama y NOAPYYjy HCTPAKHBAIHA

Manurau TyMopy JapuHKca yuHe 1-2% cBUX Manuraux tymopa. O siohyzasor Tymopa
napuHkca Bule obonesajy myuikapuu (8-10 nyra uemhe y opHOCy Ha XKeHe), a Hajuelthe ce
GostecT mojaeibyje u3Mely mesecete u cemampecete romuue xuota. Y Ilentpannoj Cp6ujn,
2012. roauue, 310hyIHM TyMOp JIApUHKCa je KOJ MyLIKapala, 610 Ha 1ecTom MecTy mehy cBuM
ManurHuM Tymopuma. CTaHjapAu3oBaHa CTONA MHUMACHLMjE OJ paKa JIapUHKCA je KOX
myiukapaua uzsocuna 10,1 va 100 000 cranoHuka. Buume oa 90% cBUX ManvrHux Tymopa
rpKJbaHa YMHE MIAHOLEIyIapHU KapIMHOMHU.

V Haj3HayajHuje eTHoJolWKe (aKkTope 3a HacTaHaK [IAHOLENYJIAPHOT KaplLUHOMA
napuHKca ybpajajy ce: Myuiere, KOH3yMaLyja alkoxXosiHux nuha, ractpoesodareantu peduyxe,
HPV (human papilloma virus) undeximja, aeposaraljere, McXpaHa cupomamina Bohiem u
noBphieM. AKOXOJ y KOMOMHALM]K ca AyBaHOM, Y 3HATHOj MEpH nosehasa PU3KK OJl HACTAaHKa
KapUMHOMA JIADMHKCA, HAPOUYNTO CYNParioTU4HE PETHUJE .

[TporHosa KapumHOMa JApUHKCa 3aBUCH OJ pPerdoHanHe 3axBalicHOCTH MallrHOM
Gonewhy, cragujyma GoliecTH, OHOCHO FbeHE NpPOLIMPEHoCcTH, koja ce oapehyje TNM
kiacubukanmjoM. TIpesrBbaBambe ce y 3HAUajHO] MEpH CMakbyje yKONUKO fohe a0 pasBoja u
mpera 6onecTd (JIOKATHU WId PECHOHANHU PELUIUB, OJHOCHO 110jaBa YIa/bCHUX METacTasa).
V nocneame BpeMe, pasBojeM MosieKylapHe 6Mo0Joryje, OTKPUBEHH Cy MHOTH MOJIEKY/IapHH
MeXaHW3aMH Y OHKOTEHE3M Manuruux tymopa. Ekcnpecuja ogpehenux TYMOPCKMX Mapkepa
JIOBOJIH CE Y Be3y Ca HACTAHKOM U OHOJIOLIKMM MOHAIIakbeM KapLMHOMA JIapuHKCa. Y TBph1Batbe
TIPOCHOCTHYKMX BPEJHOCTH HEKHMX TYMOPCKHX Mapkepa Gumu 64 o1 Benuke nomohy y oxabupy
MO/IAJIUTETA JICUEerha, KOjH j& OCHOBA 3a NPOrHO3Y OOJIECTH.

Matpukc Metanonpoternase (MMP — Matrix metalloproteinases) cy damunuja ox 23
eH/IOMeNTH/Ia3e, CTPYKTYPHO BeOMa C/IMYHe, a Koje pasrpal)yjy KOMIOHeHTe ekcTpaheiujckor
MaTpMKCa M Ha Taj HaYMH WIpajy 3HayajHy yjlory y TIpOLeCy TYMOPCKOI HamnpeaoBawa U
HacTaHKy Mertacraza. OHe ce MOr'y akTHBMpPATU pa3IMuUTUM areHCuMa, ApyruM IpoTeasaMa uin
nojeauHAM unanoBuma MMP bamunije. ¥V 3aBUCHOCTH 0J] BPCTE CYNCTpaTa 4ujy Aerpaaauujy
BpIIE WA CTPYKTYpHUX AoMeHa, MMP nenumo y 6 noarpyna. Excnpecuja n aktusanyja MMP
ce yo4aBa CKOpoO Koj cBUX Tymopa. MMP-2 u MMP-9 cy skenaTuHase Koje cy IoBe3aHe ca
ManurHuM GeHOTHIIOM TyMopckuX henuja, jep umajy crnocoOHOCT Ja paszapajy Koaared tana IV,



KOju je BpJO BaXHa KOMIMOHeHTa GasanHe MemOpane. OBO je KIbYYHH MOMEHAT, KOjH je
HEOIXO/aH, 3a UHBA3Ujy M MeTacTasy Tymopckux hemuja. Jenan 6poj nyGnMKOBaHUX pajioBa je
nokazao na MMP Mory urpati BaxKHy YJIOTY Y pasBojy W LIHpeY IUIaHOLENyJIapHOr
KapLMHOMa TjiaBe U BparTa.

Y nocreime BpeMe, MHOTe CTyAuje Cy, NoKasale Ja Koj pasBoja MajurHux Tymopa
NapvHKca foNa3u Jo mojadane ekcnpecuje MMP-2 u MMP-9. Mehytum, pesysratu cryanja
Koje ce 6aBe MCIMTHMBAK-EM Kopelauuje HuBoa ekcnpecuje MMP-2 u MMP-9 koa kapuyiHoma
NapyHKCAa C€a KJAMHMYKO- TATONOLIKMM KapaKTepuCTHKamMa M TPOrHO30M OOJNecTH HUCY
KousucrenTHY. Tako cy Y03a 1 cap. HallIM CTATHCTHYKM 3HAYajHO moBehaH HUMBO eKcnpecuje
MMP-2 1 MMP-9 kof KapLMHOMa IJI0THCA Y OfHOCY Ha GeHUrHe npomene riachuua. Cryauja
Manuca U cap. je nokasana excnpecrjy MMP-2 y Hemrto Buie on 50% ciyyajea kapuuHoma
rioTHca. MehyTum, y HejaBHO myOaukoBaHOM pagy Benea u cap. nokasaHo je ApacTHYHO
cHIKeme MMP-2 ekcripecrje KOJ TJIOTUCHUX y OJHOCY Ha CYMparjioTHCHE M TPAHCIJIOTUCHE
KapUHHOME JapuHKca. Ilperjenom [oCTynHe mnuTepatype, HUCy Hahenu pamoBu Koju Ou
nokasanu oaHoc ekcnpecuje MMP- 9 1 kapuuHOMa riotuca. JIny u cap. Cy CTaHOBHUILTA 13 HE
MoCTOjN  Kopenauuja u3Mel)y excrmpecuje OBa 1Ba OHOMapKepa M JIOKajiu3alMje Tymopa
napunkca. Ca gapyre crpase, 1{ao n cap. umak TBpAe Ja excmpecvja MMP- 9 kopenupa ca
NPUMapHOM JIoKanu3alujoM Tymopa. M3 npeTxoaHo HaBeACHOr NPOMCTUYE Ja Hape/Ha
MCTpaXKBalba Tpeba YCMEepUTH Ka AeMHUCAIbY CTATHCTHUKE 3HAYAJHOCTH €KCIPECH)e MATPUKC
METAJIONPOoTENHa3a 2 ¥ 9 'y 0JHOCY Ha CyOpErnoH JlapvHKca.

2.5. 3nayaj ¥ HHJb UCTPAKUBALA
3nauaj cryauje

[IpOrHOCTHUKH je BPJO BAXKHO OTKpUBAHe GOJNECHMKA €A BHCOKHM PU3UKOM 3a Pa3Boj
WIM TI0CTOjatbe PerHOHAHUX METAacTasa M KaCHWjW PasBoj JIOKOPErHOHANHOT PELMAKBA, jep ce
MOJe U3abpaTH HajooILM MOJANUTET Jieuetba U BPLIUTH ueiha eBanyanujy jJedyema.

Osa cryauja hie 6uTH JONPUHOC y TIOTPa3M 32 HOBUM, 00JbUM TyMOp MapKepuma Koju Ou
OMJIN IPeAUKTOP TYMOPCKOT MOHAIakA.

InbeBu cTyanje

[lu/beBu cTyIMje cy:

1. Oapenuru HuBo excrpecuje MMP-2 1 MMP-9 y Tkusy rmiaHowey/iapHOT KaplMHOMa
JapUHKCa U XPOHUYHOT JIADUHTUTHUCA.

2. Vrepautn nosesaHocT ekcrpecwje MMP-2 u MMP-9 ca cneaehuM KnMHHuKO-
[ATOJIOMIKMM KapakTepucTukama Tymopa: TNM cragujyM, XUCTONOWIKK U HYKJICapHH
rpaxyc, Joxkanusaluja TyMmopa (CyOpervMoH napuHKca), T0jaBa JIOKaJHOr WM
pErHOHANIHOT peLuauBa 00JeCTH.



3. Vrepauty aa nu nuBo excnpecuje MMP-2 u MMP-9 nokasyje moBe3aHOCT ca CTOTIOM
NpeXKKB/baBaba 00JIECTH.

4. YTBpAWTH NOBE3aHOCT HUBOA excrpeckje MMP-2 1 MMP-9 ca ryctiuxoM nuMdouuTHe 1
co3rHOoMMIHE MHbUITPaLje Y CyOenUTeNIMjanHoM Cilojy y30paka TKUBa.

2.6. Be3a ca nocajalimHuM HCTPAXKHBalbHMA

V [0CTYNHOj JINTEpaTypH, pe3yiTaTH Koju ce ojHoce Ha Besy ekcnpecvje MMP-2 n
MMP-9 1 KJIMHWUKO- NATONIOUKKMX MapaMeTapa (Beln4yMHa TyMopa, CTelleH Au)epeHTOBaHOCTH,
KITMHAYKK CTaAujyM, JTUMQOHOJANIHN CTATyCc) Cy KOHTPaJMKTOpHU. Panuja ucTpaknpatba Cy
oKas3ajia ia Hema CTATHCTHYKHM 3HauajHe noBesaHoctu usmelhy excripecuje MMP-2 1 MMP-9 u
KIMHUYKO- TATOJOMKHUX KapaKTEPUCTUKA IJIAHOLE/yIapHOr KapuvMHOMa rpk/baHa. MehyTum,
BelinHAa HOBMX CTyAnja JeManTyjy mperxonHo Tepheme. Yonosuh 1 cap. ¢y HallliM CTaTHCTHYKH
3HayajHy Kopesauujy usMmehy HuBoa excnpecuje MMP-9 ca XMCTOMATONOMIKHUM CTENEHOM
KapLEHOMA, KJIMHWYKAM CTa[(1jYMOM, CKJIOHOCTU Ka pelJuBHpamy n MetacTtasupamy. Llao u
cap. Hajase ja je excnpecdja MMP-9 kopucHuja y nNpoUEHH KIMHUYKO- MATOJOLIKMX
KapaKTepucTHKa, Hero ekcrpecuja MMP-2. Bane n cap. unak JoKasyjy MocTojatbe BHCOKOT
HUBOA ekcripecHje MMP-2 Koj MeTactasa y pervoHanse JuM¢He YBOPOBE CYNparjoTUYHOr U
TPaHCrIOTUYHOr KapuuHoma, Taur u cap. TBpie na je excmpecdja MMP-2 n MMP-9 Gmucko
noBesaHa ca TNM cratycoM M KJIMHAUKMM CTajujymom Oojectd. Y jeaHOM, HEAaBHO
06jaB/beHOM UJaHKY, BUCOK HMBO €KCnpecuje o0e MeTajompoTeHHase je nopesaH ca BehnM
MOTEHLMjaNOM TYMOpAa Ka MHBA3Wjd W MeTacTasuparmby. Y [MOCHeA0j AeKaiau, BeJuKH Opoj
CTy/Mja je yecMepeH Ka neuHuCalby NPOrHOCTHYKE BpenHOCTH excnpecrje MMP-2 1 MMP- 9
KO/ TUTAHOLE/YIAPHOT KapLMHOMA JiapuHKca. [1ecKoc u cap. HHCY HAIWIK KOpenauujy usMehy
excripecije MMP-9 n mpexvBibaBara. Jenad 6poj MCTpaXkuBada MOKA3ao je Jia BMCOK HHUBO
ekcrpecije MMP-9 mipejictaBba HE3aBUCHH MPOTHOCTUYKK (AaKTOp Jiowe MPOrHo3e Majaurue
6onectu. MMP-2 ce Takohe cmaTtpa NOTCHLMjalHUM OMONOIIKUM MapKepoM Jiolie MPOrHose.
CxX0/IHO OBOME, HCTPaXKMBama Tpeba ycMepUTH Ka AeduHucamy oaHoca excnpecdje MMP-2 u
MMP-9 ca KIMHMYKO- NATOJIOIIKUM KapaKTepUCTHKaMa TYMOpPa U CTONOM MPeXUBIbaBamba.

OcHOBHM pasfior 3a uctospemeno npaheme ekcrpecja MMP-2 1 MMP-9 y nainoj
CTyAMju je Taj, IITO Cy OBE METAJIONPOTEHHA3e CIUYHMX KapaKTEPUCTHUKA, alll OYUTO
Pas/IMUMTHX yNora y TpoLecy pasBoja M lupema ManurHe Gonectu. 30or tora he Outu
CIIPOBEIEHO HMYHOXHCTOXEMHU]CKO MCTPAXKHUBAHbE Y LUbY MNPOLEHE MPOrHOCTHMYKOr 3HA4aja
JIOKaJIHE aKTUBHOCTH eH3uMa MMP-2 u MMP-9 3a pa3Bsoj kapuunoma napunkca. Ocum Tora, y
JOCTYIHOj IUTepaTypu HUCY HaleHe CTyauje koje cy oOpaljuBalie noBe3aHOCT HOBOA eKcnpecHje
MMP-2 1 MMP-9 ca rycturoMm cybenutenujante JuM@poLuTHE U eo3MHObUIHE UHGUITPaLHje,
Kao WHAMKAaTOpUMa MH(MIaMalyje U mpolieca peMojenoBaba TKUBA, Te he MCTpaKuBawbe AaTH
3HayajaH JOMPHUHOC y OBOj O0NACTH.



2.7. MeTozie HCTPA’KUBAHA

2.7.1. Bpcra cryamje
[IpocreKTHBHA, KIMHUYKA OIICEPBALIMOHA CTY/1]a.

2.7.2. lMonyaauuja Koja ce HCTPaKyje

V crymujy je yk/byueHo ykymHo 140 6Gonecuka, oi Ttora 70 ca maToXMCTONOIMIKH
Bepu(MKOBAHMM TUIAHOLEYJIAPHHM KapLMHOMOM JiapuHkca u 70 ca NaTOXMCTOJOLIKH
BEpUDHMKOBAHUM XPOHMUHWM JApPUHIUTHCOM. Mcnuranuiy he OUTH pasBpCTaHu MO rpynama y
OIHOCY Ha: JOKAJHiallMjy TyMopa y JapuHKCy (CyHparjoTHCHH, riothcHn); TNM CTaJIujyM
6osectu (T1/T2, T3/T4, NO oasocHo N+, MO ognocHO M+); cTenen nudepeHTOBaHOCTH TyMOPa
(106po, ymepeHo, cnabo); craaujym Gonectu (LILIILIV); passoj sokopertoHanHor peuuansa
(ca, omuocHO 6€3 peuuauBa 00JECTH); NETOrOJULIILE MMPEKUBIHABAME (ca, omHocHO 0€3
IETOrOAMUIFLEr NPEKUBIHABAIGA). Y UCTPAKUBAE CY YK/bYYeHU OOJCCHULH xoju ¢y on 2010.
10 2015. neuenn y Knauuu 3a otopuHosiapruronorujy BMA, a Ha ocHoBy o00pera ETiukor
onbopa BojHomenuuuHcke akagemuje y beorpany. Ilaroxucronomka Bepudukalmja Tymopa
napyvHkca BpineHa je y WIHCTUTYTy 3a NaTOJOTH]y M CYACKY MEIMLUHY BojHoMeAMLMHCKE
akagemuje y beorpamy. Mmysoxucroxemujcka obpaja mpemapara Ouhe crposenena y
UuctuTyty 3a nartonorujy M cyacky weauuumny BMA  u Hueruryty 3a [aToJoThjy
MenuuuHckor gakynreray beorpany.

2.7.3. Y3opkoBame

KputepijyM 3a yKbyuuBame Yy CTYIMjy Cy MATOXMCTOJNOWKMA BepUDUKOBAH
IUIAHOLICYNApHH  KAaplMHOM JIaQpHHKCA WIM  TATOXMCTONIOIIKK BepH(HUKOBaHA XPOHMYHA
[POMeHa Ha Cy3HUIH JapuHkca. CBU UCIIUTAHULM YKIbYYEHH y CTYIH]y CY MHTCPBjyHCaHM O
npodecuju, TYMOpMMa y MOPOJIULIM, CBOjUM HAaBMKama U 3J1apBCTBCHOM CTamy. Kputepujymy 3a
HCKEbYUEHE U3 CTYAMje Cy JIpyra MallirHa 060sbetba, 3padHa Wik MoJIMXeMuoTepanija uiu Beh
M3BPLIEHO XUPYPIIKO YK/Iamathe TyMOpa.

Jleo TYMOPCKOT TKUBA, KOjH je J001jeH TOKOM JapUHIOMHUKPOCKOTH]€ HITH ONepaTUBHOT
saxBara, QukcupaH je 24 yaca y 4% nydepoBatoM pactBopy dopmanuna. IloTom je ucnupa
BOZOM M JEXHApHMpaH y ajkoxonuma pacTyhe xoHuenTpauuje (70% 1m0 ancomyTHOr), a 3aTUM
NMMoGUIM30BAH y KCWIONY M KanylubeH y mapaduny. Ilapapuucku 070KoBU Cy CEUEHH
MHKpPOTOMOM Ha Je0iblHYy y3opaka 3-5 Mukpomerapa. [lpeceumn cy GojeHH XeMaTOKCHIIMH-
eo3nHoM. HakoH Gpucama Hanock ce Canada balsam nny DPX. Xucronatonouika aujarHosa ce
nocrtaB/ba Ha H&E nmpenaparuma.

Ha npenapatuma cy oapehjuBaHy BpcTa U JMMEH3Kja TYMOpPA, XUCTOJIOLIKH U HYK/I€apHH
rpajgyc, NMEpUHEypaniHa W NepuBacKy/lapHa WHBa3Wja, KEpaTWHM3alUMja TyMOpa, IIMpere BaH
NapuHKca Wy pervoHasue umdHe uBopose. OppehuBame TNM craryca ypaheHo je 1o



npenopyun VI TNM  knacudukaunje mamuraux Tymopa ycsojene ox UICC (Union
Internationale Contre le Cancer).

[TaroxucTonouka aHanusa he OuTH paheHa Ha AWIUTAIHOM ONTHYKOM MHUKPOCKOMY
(Nikon Coolscope), moBe3aHOM ca KOMIJyTEPM30BaHUM CHCTEMOM 32 aHAJIM3€ CIIMKA HPeCceKa
TKuMBa, y3 kopuihenje Image J softwarea. Jlumdouutu 1 eosunodunu he Gutv OpojaHu npu
yeehary 400 x. TTosba mocmarparba he GUTH OpUjEHTHCAHA LIETOM JYXKHHOM y3 elUTeIHjalHy
Gasanny Mem6Opany. Jla 6u ce onpeamna cpeiba yCTHHA ITUMGOUMTHE M €O3MHOGUIHE
uHduntpaumje, 6uhe nperiegado 10 ciyyajHo M3abpaHUX NOJba Ha CBAKOM O]l MPECEKa TKUBA.
JIumcounty 1 eosuHopunn he 6utH GpojaHH HAa CBAKOM OJ1 MPECEKA, OABOJEHO y CMUTENY M
NaMMHW NPOTIPHjH, HaKoH Yera he 6uTH 0apehuBaH HHUXOB Cpebu 6poj.

HMyHOXHCTOXEMUMjCKO — Gojerse  oOyxBarta ~ HM3 ~ TEXHOJNOLWIKMX  Mpoleaypa:
fenapadHHU3aLM]y, HAKOH ceuera Ha npeceke 3-4 MUKpoMmeTapa u3 mapaduHCKHX Kamyna
cyumema (16-56 crenenn) cieae dase noranama y KCUIOMy, alKoXoJly M [AECTUIOBAHO] BOIM.
3aTMM ce BpIIM MpPOTEONMTHUKA JUrectvja (JAemackipame aHTurena). JlenapaduHucanu
mpecen ce y KuBeTH ca 250 ml pactBopa wurtpatHor mydepa (10 mmol/L) xysajy
MHUKpPOTANacHoj NMehHMIM Ha MaKCHMAalHO] TeMnepaTypu JBa MyTa, N0 MeT MUHYTa; NOTOM CE€
Xymajge y uMTpaTHoM mydepy Ha co6HOj Temmeparypu 30 muHyTa. HakoH Tora ce ucmupajy
JECTHJIOBAHOM BOJOM JBa IMyTa no Tpuaecet cekyHau. Cneaeha dasa nogpasymesa Onokupare
EHJ0reHe NEPOKCH/1a3e: TKUBHU Tipecely cToje y 3% BOJIOHMK NEPOKCUY NET MUHYTa; MIOTOM CE
UCTepy AECTUIOBAHOM BONOM U npenujy docdatHuM mydepoM Tpu nyta Mo ABa MHMHYTa.
MMyHOXHCTOXeMHjcKka Gojerba he GuTu npumerseHa ca anti- human MMP-2 awtutenom n anti-
human MMP-9 anTuTenOM. AHaNM3a HMMYHOXMCTOXEMHjCKMX peakuuja he OuTH BplieHa
CBETJOCHAM MHKpOCKONOM. AHanusa Husoa ekcrpechje MMP- 2 u MMP- 9 o6asuhie ce Ha
OCHOBY HHTE3UTeTa 0ojema Tymopckux henuja: O= Hema Gojera, 1= c1ab uHTe3uTeT Gojerba y
uiie o7 10%, 2= nHTe3uBHO Gojeme y Buiie o 10%. Kao nosuTHBHA KOHTpona, Kopuctuhe ce
OKOJIHO, 04yBaHO, TKMBO JIApPHUHKCA.

ITo npucTU3aky pesyJTara, 3a CBakor GosecHuka 6uhie uspauyHata meljaHa, Ha OCHOBY
Koje fie 6oeCHNULM GUTH N0/Ie/bEHH y 1BE TPyne: GONECHUIN Ca HUCKUM CTENEHOM eKCIPecHje 1
GoJieCHULIM ca BUCOKUM cTeneHoM ekcnpecuje MMP- 2 1 MMP- 9.

2.7.4. BapujabuJe Koje ce Mepe y CTyAUjH

He3asucHe BapHjabiie: naTOXHUCTONOLIKA BepU(PUKaLKja MIaHOLENYIApHOT KaplMHOMa
napuHkca, ryctuna gumpouuTHe cyGermuTenujanHe MHGOUITpauuje, TyCTHHA €03UHOGUIHE
cybenuTenujaiHe UHQUITpaUMje, NoKanusaugja TyMopa, JIOKaHa W yJa/beHa MPOIIWPEHOCT
0os1eCTH, KITMHUYKY CTaljyM O0JIECTH, CTOMA NPEKUB/HLABAIbLA.

3aBucHe BapHjabie: HMBO UMyHOXxHcroxemujcke excrpecuje MMP- 2 u MMP- 9 y
TKMBY NJIaHOLETYIAPHOT KapIIMHOMA JIapMHKCa U HHBO UMYHOXHCTOXeMHjcke ekcnpecuje MMP-
2 1 MMP- 9 y TKUBY XpOHUYHOT JIApMHTUTHCA.



2.7.5. CHara cTyaMje H BeJIHNYUMHA Y30pKa

OcHOBHa TIofeNa GOJIECHUKA y OBOj CTyiuju (2 rpyme), Hampa/beHa je y OJHOCY Ha
MOueTHy AMjarHo3y (INaHOLENyNapHN KapLUHOM TPKJbaHa, XPOHUUHM JAPUHIUTUC). JeaHa o)
OCHOBHHMX XHMIIOTE3a ayTOpa je MPHUCYCTBO MoBehaHe eKcrpecHje MaTPUKC METanonpoTenHase- 9
(MMP-9) u matpukc metanonporennase- 2 (MMP-2) y Tkusy ocoba 3axpahieHHX MaJHrHuM
npouecoM. Chara cryauje Tpeba aa 6yae MuHuManHo 80%, a BepoBaTHONA rpeike npBor TUMa
(0. = 0,05). Ha ocHoBy nomataka us gocrynse iureparype (Peschos D, i sar., Histol Histopathol
2006; 21: 603-8), Moxe ce ouekuBaTH 1a he pasnuka y Huoy excnpecuje MMP-9 1 MMP- 2
(13mely 2 rpyne) usHocuTH oko 20%. IpumeHoM z- TecTa (pasiuKa NponopLuja He3aBUCHUX
rpyna) nobujeHo je Aa je MUHMManHu Opoj MCTMTaHWKa y cBakoj rpynu 70. Ananusa je
u3BplleHa y3 nomoh xomepuujanHo gocrynsor nporpama GPower 3.1.

2.7.6. CtaTucTuka o0paja nogaraxka

KoMIieTHa CTaTMCTMYKa aHamu3a nojaraka usspiuuhe ce nomohy KoMepLHjamHOr
cratuctuukor codreepa SPSS Statistics 18. Behuna BapujaGnu, npeacraBuhe ce y BUaY
dpexBerHIMja nojeauHux obenexja (Kateropuja), a CTATUCTHUKA 3HAYAJHOCT pasNvKa 6uhe
npoBepaBaHa NPUMEHOM x2 KBaJpaT TecTa. Y clyuajy KOHTHHYHpaHMX Bapujabmu, nonauu he
6UTH NPUKA3aHKM Kao Cpejiba BPeAHOCT + cTanaapana aAesujanmja (SD). [IpoBepa HOPMAIHOCTH
aucTpubyuuje noxaraka, spinhe ce npumerom Konmoropos- CMUpHOB TecTa. Y 3aBHCHOCTH
0/ pe3yJITaTa OBOT TECTa, CTATUCTMYKA 3HauajHOCT u3Mehy 2 rpyre, npouetbusahe ce npuMeHoM
t- Tecta uau nyreM Mann-Whitney rtecta. Y ciydajy kapa ce nopebyjy Buiute ox ase rpyne,
kopucruhie ce ANOVA y 1 mnpasuy wuau antepHatuBHo Kruskal-Wallis tecr. Jaunna
oBe3aHOCTH (Kopenauuje) MojeaMHMX napamerapa, ucnuTupahe ce mpumeHom CrpManoBe
KopenauyoHe aHanuse. llopeherme TyxHMHE NPEKUBLABAKA OONCCHUKA PABIMUUTHX Tpyna
(noarpyna) mssemhé ce momohy Kaplan —Mayerove ananuse. CTaTHCTHHKM 3Hauaj pasinka
npoueruBakhie ce Ha MUHMUMaTHOM HuBoy p<0,05.

2.8. OueKkMBaHH Pe3yJITATH JOKTOPCKe JUCepTaNHje

OBUM HCTPaXUBAILE C€ OYeKyje MOBHIICH HUBO ekcrpecnje MMP-2 u MMP-9 kox
GojlecHHKa ca IUIAHOLEIYJIapHUM KAapLMHOMOM JIapMHKCa Yy OJHOCy Ha 0OlleCHUKe ca
XPOHMYHHM JIaPUHTHTHCOM. Takohe ce ouekyje Kopesialuuja €KCOpechje HCIUTUBAHUX
METAJONpPOTEMHA3a ca JIOKANU3alMjoM TYMOpa, Kao ¥ CTaTHCTMYKM 3Ha4YajHa Kopesaluja
ekcripecje MMP-2 u MMP-9 1 KIMHHUYKO- MaTONIOLIKMX KapaKTePUCTHKA KaplMHOMA
napunkca. CTona NpeXMB/baBama j¢ HIDKAa KOJ OONECHMKA ca H3PAKEHOM EKCIPECH|OM
UCIIUTUBAHUX METAJIONIPOTEUHA3A.



2.9. OkBHpHH CaAPKa]j JOKTOPCKE AHCEPTALIHjE

Pesynararn NpeTXoAHMX CTyAHMja Cy MNOKa3alu Ja KOA pasBoja MalurHux Tymopa
NaprHKCA JI0Na3y 10 Tojauane eKCIpecuje MOJeKy la MaTPUKC METalonpoTenHase- 2 (MMP-2) n
MaTpuKc MeTanonpoTennase- 9 (MMP-9). MehyTum, ioaauu o xopenauujama HUBoa eKcrpecHje
MMP-2 u MMP-9 ca KIMHHYKO-TIATOJOIIKMM KapakTepHCTHKaMa W HPOrHO30M 00JIECTH KOJ
naLMjeHaTa ca MiaHoLeyIapHUM KapLMHOMOM JIApUHKCA HUCY KOH3UCTEHTHH.

[ aBHU UMJBEBU CTYAMje Cy oapelhuBaibe HMBOA ekcnpeckje MMP- 2 1 MMP- 9 y TkuBy
MJIaHOLENYIaPHOT KApUMHOMA [PKJbaHa ¥ XPOHUYHOT JIADMHTUTHCA U YTBPhUBaFbE IOBE3aHOCTH
ekcnpecje MMP-2 u MMP-9 ca cnegehuM KAMHUYKO-NIATONOUIKAM KapaKTepucTrKama
tymopa: TNM cTaaujyM, XMCTOJIOLIKA U HyK/IeapHH Tpajyc, Jokaiusalja Tymopa (cyoperuon
NapUHKCA), M0jaBa JOKATHOT Wi PETHOHAHOT pelaKrBa 60JIecTy.

V crymujy he 6utu ykibydeHo ykynHo 140 GonecHuka, o Tora 70 ca naTOXHCTOJIOIKH
BepU(DUKOBAHUM TUTAHOLENYJIAPHUM KapUMHOMOM Japunkca W 70 ca naTOXMCTOJNOLIKM
BepUDMKOBAHUM XPOHMUHMM JapuHruTUCOM. Mcnutannuum hie 6uty pasBpeTany mo rpynama, y
OJIHOCY Ha: JoKanmms3alujy Tymopa y japuukey, TNM (tumor, node, metasthasis) CTajinjym
Gonectn, creneH AUMEPEHTOBAHOCTH TYMOpa, IKIMHMYKH CTajujyM GojecTu, passoj
JIOKOPErHOHAHOT PelyIvBa, METOrOANLIEE PEKUBbaBame. Ha oBaj HaunH Gopmupaue rpyne
GosecHuKa, Oulie ynopeljiBaHe y OIHOCY Ha CTeleH uMyHoxucToXemujcke excripecje MMP-2 1
MMP-9.

Ouekyje ce MOBHIIEH HUBO excrpecHje Monekyina MMP-2 u MMP-9 koa Gonechuka ca
[IAHOLIENYNAPHAM ~ KAapUMHOMOM JIApUHKCAa y ONHOCY Ha OolecHHKe ¢a XPOHUYHHM
napuHruTHCOM. Takohe ce Ouekyje MOSHTHBHA KOpenalyja eKCIpecHje HCIMTHBaHMX
METanonpoTenHasa ca JOKANIM3alkjoM TyMOpa, KAao M CTaTHUCTHUYKM 3HAuajHa KopeJaluja
excnpecuje MMP-2 ¥ MMP-9 1 KNIMHHMYKO-TIATOJOIIKMX KapaKTepuCTHKA KapLMHOMA JiapUHKCA.
Crona NpexuBIbaparba je HUKa KO GOJIeCHNKA Ca BHIIE H3PAKEHOM EKCIPECHjOM MCIIUTUBAHMX
MeTanonpoTeuHasa.

[IpOrHOCTHUKH je BPJO B&XKHO OTKPHBarbe GONECHMKA Ca BUCOKMM DPU3MKOM 33 PasBoj
WM TTOCTOjate PErMOHAHUX METAacTasa U KaCHUjU Pa3Boj JIOKOPETHOHATHOT PELMANBa, jep ce
MOXe u3abpaTh Haj6O/bH MONAJNMTET Jeuetha, a KOoJ MPOTHOCTHUKM HENOBOJbHMX ClyvajeBa
M3MCKUBATH yelihy eBanyalujy NpeTXoHor Jieuewa. OBa cTyanja he OUTU JONPUHOC Y 110Tpasu
3a MapkeprMa Koju Ou Ounu 60/bM MPEAMKTOPH KIMHUUKOT MOHAllamka IUTaHOUETyJIapHor
KapLIMHOMAa JIaprHKca.



3. IIpeasior menTopa

3a meHTOopa ce mpepiaxe mpod. ap Anexcanpap Ilepuh, BanpeaHu npodgecop
MeauuuHCKoT daxynteta BojHomeuurHCKe akajeMuje YHuBepsutera oabpate y beorpany, 3a
YKy HayuHy o6aact OTOPUHOAPUHIONOTH]a.

TIpemioneHy HACTABHUK MCIyRaBa YCIOBE 33 MEHTOpa JOKTOPCKMX AWCepTaLuja, y
CKNajy ca CTaHgapAOM 9. 3a aKpeAMTalHjy CTYyIMjCKUX Mporpama JAOKTOPCKHX aKaIeMCKWX
CTyuja Ha BUCOKOLIKOJICKUM YCTaHOBaMa.
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4. Hayuna obGnacr qucepranuje
Menuuuna. Vika HaydHa obsact: OHKoNoruja.

5. HayuHa o0JiacT 4JaHOBA KOMHCHj€

1. Jou. ap Jacmuna Crojanosuli, nouent PakynareTa MEIMUMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA
y Kparyjesiy, 3a yxxy HayuHy o61acT OTOPHHONAPHHTOJIOTH]a, TIPEACEHUK

2. Jou. ap Jeaena Cotmposuh, nouent Menununckor dakynrera BojHomeauuuHeke
akajgemuje Yuusepsureta Opbpane y Beorpagy, 3a yxy HaydHy oOsact
OTOPUHONIAPUHIOJIOTH]a, YlaH

3. Jlou. ap bBucepka Bykomaunosuh-Byphesuh, nouent Memuuunckor dakyrera
BojHomenuuHcke akaaemuje YHuBepsutera Onbpade y beorpany, 3a yXy HaydHy
o6act, XHUcTosIoryja, 4iaH

3AK/bYYAK 1 NPEJJIOI' KOMUCHJE

Ha ocHoBy yBHAA y A0Caiallk}M HAYy4HO-MCTPAXMBAYKK paj U MybiaukoBaHe pajose ap Jlejata
Pamuha, KoMucuja 3akbyuyje a KaHAUAAT UCIYHaBa CBE YCIIOBE 32 0J00perhe TeMe U u3pajy
JoKTopcke aucepTauMje. [IpejyioxkeHa TeMa je HayyHO OMNpPaBJaHa, AM3ajH MCTPaXHBamba je
MpEUM3HO TOCTAaBbeH M Je(UHUCAH, METOAOJOrMja je jacHa W mpeuusHa. Paau ce o
OPUTMHAJHOM HAay4yHOM pajy YdjH je LWk Ja Ce M3BPIIM aHAIW3a EKCNPECHje W MOBE3aHOCT
excnpecuje MMP-2 1 MMP-9 y TkuBy njanouenyaapHoOr KaplupHOMa JapHHKCa U XPOHUUHOT
NIApUHIUTHCA, Ca MOjeIMHUM KJIMHUYKO-NATOJIOKIM KapakTepuCTUKama TyMopa.

Komucyvja cmatpa na he mpeiokeHa JOKTopcka Te3a kaHauaata Ap Jlejana Pamwha
MUMATH HAY4YHU, NPAKTUYHU M KIIMHUYKH 3HAUaj.

Komucuja npeanaxxe HacraBHo-HayuHoM Behy @DakynTera MEIMUMHCKMX Hayka
Vuusepsurera y KparyjeBily 1a npuxpaTd [pHjaBy TeEMeE JOKTOpCKe aucepTauuje kanauaara p



Jejana Pamuha nox HasuBoM: ,,McnHTHBaHk€ NPOrHOCTHYKE BPEIHOCTH eKcrpecuje
MeTaJIONPOTEHHA3a MAaTPUKca 2 B 9 KoJ 00JIeCHHKA ca NJIAHOLEIYTAPHUM KapUHHOMOM
rpK/baHa* U 0J100pU HEHY U3paay.

YJIAHOBU KOMHUCHJE

Jou. ap Jacmuna Crojanosuh, jouent @axkynareTa MEAMLIMHCKMX Hayka Y HUBEp3UTETa Y
YHYy gjiicr OTOPUHONIAPUHTOJIOTH]a, MPEACEAHUK

Kpa[ yjesiy, 3a yxcyf
Jout. ap Jeaena Coruposuh, nouest MeaunuuHckor Gakynrera BojHoMeIMUMHCKe akalieMuje
Yuuepsurera Ondpane y beorpany, 3a yxy HayuHy 06J1a0T OTOpHHOJIAPUHTOJIOTH]a, UJIaH
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Jou. ap Bucepka Bykomanosuh-Byphesuh, nouent Meauuunckor dakynrera
BojHoMeyumHcKe akaaemuje YHuep3utera Ondpane y beorpany, 3a yxky HayuHy

A o ; : o6nact, XUCTOJIOrHja, YJaH
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