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CAXETAK

VY HacTaHKy KapUMHOMa €HJOMETpHjyMa BaKHY YJIOTY HMMajy TeHH 3aJy’KeHH 3a
CHHTE3Y MPOTEHHA KOjU Y4eCTBY]y y helnjcCKuM TapHCIIOPTHUM U METa0OIMYKUM IPOLIECUMA.
[Mporennu damunuje Bel-2 kbydnu cy yHyTaphenujcku MOAyJIaTOpU Ipolieca amnontose. Y
no cama pahenuMm crynujama jgokazaH je 3Haua) COPB2 y Hactanky © pa3Bojy
aJICHOKapIIMHOMA.

usps oBe crynuje je ucnuraTH yTuiaj nmopemehaja amonro3e W eKCHpecHje TeHa 3a
COPB2 na HacTanak KappuHOMa €HIOMETPH]jyMa.

VY3umanao ce TKHBO CHIOMETpHjyMa O]l MalMjeHTKHba eKkcrnepuMentanne (40
UCIUTaHUIA) U KOHTpoiHe rpymne (20 mcnurtanuma). MeToaoM peBep3HE TpaHCKpPHUIILHU]e
kBantutatuBHOr PCR-a onpehuBana ce pemaruBHa excrnpecuja rena 3a COPB2 u nporenn
Bcl-2 y ennomerpujanaum henujama. Mcnurana je yimora mopemehaja peryinaiiije armomntos3e
npeko Bcl-2, kao u excripecuje rena 3a COPB2 y HacTaHky kapupHOMa €HIOMETPH]yMa.

YTBpheHo je ma mocToju CTaTHCTHYKH 3HavajHa pasnuka (P<0,005) y BpemHocTmMa
excripecuje rera COPB2 wu Bcl-2 wu3melhy mnanujenTkuma ca u  0e3 KapuuHOMaA
eHjoMeTprjyMa. 3a 00a reHa je npuKasaH 3HauajaH JUjarHOCTHYKU MMOTEHIIMjall y pa3/iBajamby
000JIeNTUX OJ1 3/JpaBUX MaINjeHTKAbA, ¢' THM IITO je AujarHocTiuku noteHnujan COPB2 rena
cnenupuunuju. 3a Bcl-2 mospmmua ucmon kpuse (AUC) msnocu 0,666 u oBaj pesynarar je
craructruku 3Hauajad (p=0,038). 3a COPB2 nospmruna ncnoa kpuse (AUC) usnocu 0,877 u
OBaj pe3yaTar je craTuctuuku 3Hadajan (p=0,000).

Bpennoctu pematuBhe excrnpecuje COPB2 u Bcl-2 ¢y cHumkeHe y MOYETHHM
CTaJrjyMHMa KapiuHoMa eHaoMeTpujyma. tbuxor mopemehaj moke umaTu 3Ha4ajHy YJIOTY Y
HACTaHKy KaplIMHOMa €HIOMETPHjyMa.

Kbyune peun: Kapumbnom engomerpujyma, amomnro3a, mporeud Bcl-2, COPB2,
kBaHTutatuBHu PCR.



SUMMARY

Genes responsible for the synthesis of proteins involved in cellular transport and
metabolic processes play an important role in the development of endometrial carcinoma.
Bcl-2 family proteins are key intracellular modulators of the apoptosis process. Previous
studies have demonstrated the importance of COPB2 in the development and progression of
adenocarcinoma.

The aim of this study is to examine the impact of apoptosis disorders and COPB2 gene
expression on the development of endometrial carcinoma.

Endometrial tissue was taken from patients in the experimental group (40 patients) and
the control group (20 patients). The relative expression of the COPB2 gene and Bcl-2 protein
in endometrial cells was determined using the reverse transcription quantitative PCR method.
The role of apoptosis regulation disorders via Bcl-2, as well as COPB2 gene expression in the
development of endometrial carcinoma, was examined.

It was found that there is a statistically significant difference (p<0.005) in COPB2 and
Bcl-2 gene expression values between patients with and without endometrial cancer. For both
genes, a significant diagnostic potential was shown in separating cancer patients from healthy
patients, with the fact that the diagnostic potential of the COPB2 gene is more specific. For
Bcl-2 area under the curve (AUC) is 0.666 and this result is statistically significant (p=0.038).
For COPB2 the area under the curve (AUC) is 0.877 and this result is statistically significant
(p=0.000).

The relative expression values of COPB2 and Bcl-2 are decreased in the initial stages
of endometrial carcinoma. Their disorder can play a significant role in the development of
endometrial cancer.

Key words: Endometrial carcinoma, apoptosis, protein Bcl-2, COPB2 quantitative
PCR.
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1 YBOJ

1.1 KapuuHoM eHIOMeTpHjyMa

1.1.1 Jdepununmuja

KapuunoMm enomeTpujyma npejicTaBiba MaJurHy O0JIECT Tela MaTepHlle KOjU HacTaje
ycleq ImpeTepaHor pacta (xumepruiasuje) u arunuje hemuja enpomerpujyma. Ilporpecujom
OoJiecTH J0Ja3H 10 MHBA3Wje CTPOME, MUOMETPHjyMa M BacKylapHUX mpoctopa (1).

1.1.2 HNuaunaeHna

NHnmpenia kapuuHOMa €HAOMETpHjyMa je y TopacTy, Kako 300T MPOIyKEHOT
JbYACKOT BeKa Tako U 300r moBehaHe W3NI0KEHOCTH (akTopuMa pus3MKa (rojasHOCT, paHa
MeHapxa, HyJIMIapuTeT, KacHa MeHomay3a) (2). To je Hajuemrhu KapiuHOM JKEHCKUX TOJTHHUX
oprana. ¥ Cp6uju, y 2022-0j ronunu, 6poj )keHa 000JeInX 07 KapIIMHOMa €HIOMETPUjyMa je
ono 1182 xene (3).

1.1.3 Eruomaroreuesa

OcHOBHa XUCTOJIOLIKA MO/Iea KaplMHOMAa €HJJOMETPHjyMa je Ha JIBa THUIIa!

I rpymna: ycioBJbeH je XpOHHUYHOM €CTPOr€HOM CTUMYJIAIMjOM W HacTaje OOMYHO Ha
TepeHy XHWIIepIUIa3hje CHAOMeTpHjyma, 100po mudepenroBan. Ilo  xucromomkum
KapaKTepHCTUKaMa JIe]Id Ce Ha: CHIIOMETPHOMIHU aJICHOKAapIUHOM (Hajuemhu THII, jaBJba ce
y mpeko 75% ciydajeBa), MYLHMHO3HU aJCHOKAPIIMHOM, MELIOBUTH aJCHOKAPIIUHOM,
TUTAHOIICTYJIApHU KapIIMHOM, TPAH3HWIIMOIICTYJIapHH KapIMHOM, CUTHONCIHjCKH KapIIMHOM,
HeIM(EPEHTOBAHU KapIIUHOM.

II rpyma: ecrporen He3aBHCHH, pehy TUII 0] Kora 000JbEBAjy JKEHE CTaphje )KUBOTHE
n06u, cnabo audepeHToBaH M MMa JIOIIK]y MPOTrHO3y. XHUCTOJOIIKK Ce JEIH Ha: CEPO3HH
aJIcHOKapIIMHOM U cBeTyiohenujcku aneHokapuuHom-clear cell (2,4).



1.1.4 JImjarnosa

He mocroju HuM jeman edukacaH CKPUHHUHI TECT 32 PaHO OTKPUBAKE KapIUHOMA
eanomerpujyma. PAPA Tect he Outn Hopmanan xonx 50% MmanujeHTKHbA ca KaplmHOMOM
CHIOMETpHjyMa Ia caMHM THM M HUje Mmerona u3bopa (5). ¥V ckiomy ipabopaTopujckor
UCIHUTHBamka (TYMOPCKUX Mapkepa), jenuHo CAI25 je ynorpeOJbUB alil je W OH YIJIaBHOM
MOBWIIIEH KOJI AarpecCMBHUjUX THUIOBAa W HeMa BHCOKYy crnenuduunoct (6). Ilopen
TPAHCBAarMHAJIHOT YJITPA3BYyYHOT IIperjiena, MOJATHE DPAIHOJIOIIKE METOAE KOje CEe MOry
cipoBectu jecy 1 MRI (marnetna pe3onaniia) u CT ( komIjyTepu3oBaHa ToMorpaduja) maie
kapaune (7,8,9). OBe pamuonomike MeETOJe MMajy KOPHCTH y TPOLEHH MHPOIUIMPEHOCTH
00JIECTH Kao M pa3IMKOBamka CHIOMETPHjATHOT KapIIMHOMA KOjH je 3aXBaTno rpiauh marepuie
OJ1 MPUMApPHO SHIOIEPBUKAITHOT KapiuuHoMa (10).

A b
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Ciauka 1. TpancBaruHajJHHM YJTPa3By4YHHM NPHKA3 KapiuHOMa eHaoMeTrpujyma (A).
Jonuepcku 3anuc KPBHUX Cy10Ba KapuuHoMa enjaomerpujyma (b).

TpaHcBarMHagHM YNTPa3By4YHH MpPErJie MMa 3HA4YajHy YIIOTY y CKIOIMY HCIHTHBAA
HalyjeHTKHba Ha KapiuHoM engomerpujyma (11). Ciuka 1(A) npukasyje KapaKTepHCTHUHY
CIMKY KapiuHOMa eHaoMmerpujyma. OBakaB Hajla3 je HEKaJa TeIIKO pa3lHMKOBaTH Of
xunepiriazuje. Y tome nomaxy noruiepcku 3anucu. Ciuka 1(b) npukasyje nomnepeku 3amuc
U3 [CHTPAJIHUX KPBHHUX CyI0Ba 3a1e0Jbajior €HIAOMETPHjyMa, KOA KOjHX HHUCKE BPEIHOCTU
unekca ornopa (Ri=0.31) ykasyjy Ha noctojambe manurae 6omectu (12).

KpBapemwe n3 eHIoMeTpUjyMa MpeICTaBba IPBU M PAHU CUMIITOM OO0JIECTH KOjU BOIM
HEIMOCPEeIHOM TocTaBsbaby aujarnoze (13). 30or Tora ce mpemopydyje Aa ce KOJ CBaKor
MOCTMEHOIAY3aIHOT KPBapea Kao U peluIuBUpajyhinx MeHoMeTpoparija y IepuMeHonay3u
UCKJbYYH KaplHMHOM eHaoMeTpujymMa (4). JeauHH cHUTypaH Ha4MH Ja Cce TOTBPAU WU
UCKJbYYH JMjarHo3a KapluHOMa eHioMmeTpujyma jecte IIX (aTOXHCTONOIIKA aHAIN3a)
enpomerpujaaaor TkuBa (Cimka 2) (14). TxuBo 3a I1X anamu3y ce MoOxe T0OMTH
eKCIUIOPATHBHOM KHUPETaXOM, XxucTepockonujom mwin Pipelle 6uoncujom (15,16).



Cauka 2. XuCTOJOIIKA CIMKA KAPIUHOMA €HJI0MeTPHjyMa, MHUPKOCKONCKO yBehame
x25 (A). Xucrosiomka CJIUKa KApUUHOMA €HI0MEeTpPHjymMa, MHUPKOCKOINCKO yBehame
x100 (b).

1.1.5 Kaacudukanuja

ITopen ocHOBHE XHCTOJOMIKE Toaene Ha aBe rpymne mocroju u FIGO (International
federation of Gynecology and Obstetrics) kmacudukanmja Koja TpeAcTaB/ba KIHHHYKY
moAeny M Koja C€ KOPHCTH TPWIMKOM ojabupa HajaJeKBaTHHjEr TpPEeTMaHa Jieuerma
nmanujeHTa. 3acHMBAa C€ Ha MPOIIMPEHOCTH TyMopa y yTepycy (AyOmHU wWHBasuje y
MHOMETPHJYM WM TMPOIMIUPEHOCTH TyMOpa Ha Tpiuh MaTepwile) Ka0o U EBEHTYyaJTHOM
3axBaTamky OKOJHHX CTPYKTypa WM MOCTOjamy yAalbeHHX Meractasa. llocienma peBusmja
oBe knacudukamuje je uz 2023. rogune (17).

XHCTOJIOMIKA TPajsyc je BaKaH MPOTHOCTUYKH IapaMeTap M TOBOPH HaM KOJIHKO
TyMopcke henuje pa3auuuTo M3rIefajy y OJHOCY Ha HopMaiHe henuje eHIoMeTpHjyma.
(18,19). Osmaj cucreM Trpaaupama Ce 3aCHHBAa Ha JKJIC3MaHO] ApPXUTEKTOHHIM U
mudepennyjanuju. Ca nporpecujom audepeHurjanyje Aona3d A0 30Hjamba TyMOPCKUX
XKJe3na Koje rmocrajy Onmmke mocraBibeHe (Gopmupajyhm conmmHa moska ca CBe Clabujum
pacro3HaBambeM JKIE3JaHHX CTPYKTypa, IITO ce HasuBa couupan oOpaszan pacta (20).
VYxonuko je <5% to je npsu rpaayc (I'l); kana umamo 6%-50% conuaHux mosba y OJHOCY Ha
A&KJIe3JaHy KOMIIOHEHTY To je Ipyru rpaxnyc (I'2); u Hajrexxu oOnuk kaja je npoueHaTt >50%
mro cnana y tpehu rpamyc (I'3) (21). OBakaB HauMH rpaguparma BaXH 3a €HIOMETPUOUIHE
azeHokapiuHoMme. Takohe M cTeneH HykJIeapHE aTUIIMje MOXKE Ja yKa)ke Ha BHIIM Ipayc.
Kaga cy y nuTamy arpecMBHM THUIIOBH €HIOMETPHMjaJMX KapLuHOMa (Cepo3HHU
alcHOKapIHOM U cBeriiohenujcku aneHokapuunoM-clear cell) onn yBek cmamajy y tpehn
rpaayc (I'3). l1ITo je BUIIM XUCTOOMIKK IPpajayc MporHo3a je nommja (19,22).

MornekynapHa KinacupuKaluja KapUuHOMa €HAOMETpHjyMa NpecTaB/ba MOJENy Ha
OCHOBY MOJIEKYJIapHO-OMOJIOIIKUX KapakTepucTuka koje He3aBucHO oa FIGO cragujyma u
XHCTOJOMIKOT Tpajiyca MOTY YTUIATH Ha TOK M pa3Boj Ooixectu (23). OBaj cucteM rpymnwuiie
KapIMHOM CHIOMETpHjyMa y YeTHpH Tumna(24):

1) Vurpamytupanu (POLE mytupann) cy Hajuenthu ko miahux KeHa U OMJIHKY]y
ce 100pOM IPOrHO30M.



2) Xunepmytupanu (MMR-d) mpejacraBspajy rpymy Tymopa ca yMEpEeHOM T00poM
NPOTHO30M,  KapakTepuIle je  MHUKPOCATCIMTCKAa  HECTa0MJIHOCT  yCie[
neUIMjeHTHE MOpaBKe Heclarama.

3) Aonopmanau P53 (P53 abn) ce kapakrepuiny MyTainmjoM TeHa ca BEJIHKUM
opojem xommja P53 u Huckom cromoM myranuja. OBaj TUII TymMOpa KapakTepHIle
BHCOKA CTOIAa MOPTAJIMTETA.

4) KapuuHoM eHJoMeTpHjymMa Oe3 cHeuupuyHOr MoJsieKylapHor mpoduia (Non-
specific molecular profile-NSMP). Ouu npencraBibajy rpyny KapiHHOMa KO
KOjUX HHjE€ YOUYeHa jelHa OJI MOJICKYJIAPHHUX IPOMEHA W3 MPETXOJTHE TPHU TpyTIe.
Kapakrepuiry ce yriiaBHOM J00pUM KIMHHYKHM UCXOIOM.

1.1.6 Tepanmuja

YoOuyajeHu TpeTMaH TMalMjeHTKUBba Cca KapUUHOMOM E€HIOMETpHjyMa jecTe
xupypimika. To TojpazymeBa XHCTEPEKTOMH]Yy ca OO0OCTpaHOM aJHEKCEKTOMHjOM U
eBCHTAYaJIHOM TEJIBUYHOM JIMM(POHOAEKTOMHUjOM (25). ¥V ciydajy arpeCMBHUJUX THUIIOBA WU
MIPOIIMPEHOCTH TyMOpa Ha OKOJHE CTPYKTYpPE /WM TIOCTOjambe yIaJbeHUX MeTacTa’a HaKOH
XUpYpLIKE TMpOLEIype MOXKE Ce CIpPOBECTH U aJjyBaHTHAa paAuoTepanuja W/UiIu
XeMmMuoTrepanuja. ¥ MOYeTHUM CTaJujyMHMa HHje JI0Ka3aHa KOPHUCT O] aJjjyBaHTHE Teparuje
alld je y y3HanpeA0BaMM CTaIdjyMHUMa CMambKBaja yuecTanocT penuausa. (26,27). Petko ce
MO>KE CIPOBECTH PaTU0 M XEeMHOTepanuja Kao MpUMapHU TpeTMaH 0e3 MPEeTX0HEe XUPYPIIKE
nporeaype. YCIEIHOCT OBakBe Tepamuje je ciaabuja YKOJIUKO c€ MPETXOIHO HE CIPOBENE
omepaThBHA TpOLEAypa ajdu TocToje oapeheHe rpyne MalujeHTKHmba KOje U3 TMOjeAuHUX
pasjiora He MOTy OWTH IMOABPIHYTE XHUPypHIKOM 3axBaTy (28). JeaHa onx KapaKTepHCHTHKA
M0jeIMHUX THIIOBA OBOT MAJIMTHUTETA jecTe W 100ap OJAroBOp Ha XOPMOHCKY Tepanujy. Kox
MalHjeHTKHba y moueTHUM craaujymuma 6osiectu FIGO 1AL, koje jomn yBek HUCY 3aBpIINJIC
pahame WM TaIUjeHTKHUE KOJA KOJUX je JAPYrH TpeTMaH HENpHUXBaTJbUB, Moryhe je
KopucTuTH uHTpayrepycuu yiaoxkak (IUDs- Intrauterine devices) ca jeBoHOPrecTpeioMm Hiu
KOHTHHYHpaHy IPUMEHY IpOrecTepoHcKux mpemapata (29, 30).

1.1.7 TIporno3a

Hajaxxuuju gaxkTopu KOju yTUUYy Ha MCXOJ Jiedera KaplUHOMA €HAOMETpUjyMa Cy
FIGO cranujym, XUCTONOMIKK THII, Tpaayc, QyOMHA MHBa3Wje MUOMETpUjyMa U MPUCYCTBO
CeKyHIapHHUX Jerno3urta (Meracraza) y nuMdoBacKylapHHUM TpocTopuma. [Ipornoze cy
JOIIMje y CTapujoj TMOMyNaluju, KOJA TMalMjeHTKUIba ca y3HANpPeIOBAIUM CTaHjyMUMa
OosilecTH, MPUCYCTBOM JHM(OBACKyJapHUX MeTacTa3a M arpecuBHHUjer oOIMKa TyMopa
(3aBucu ox xucrojomkor tumna (31,32). CaMmum THUM OJIarOBPEMEHO OTKPHBAI¢ OBE OOJIECTH
KO/l TMallMjeHTKUba noBehaBa yCHEIIHOCT Jieuemha M CTOINy NpPEeXHBJbaBAKA. Y IMOUYETHUM
cTagujympma OoJiecTd, KOJi MalMjeHTKHBba Koje Hemajy Jpyre ¢akTope pH3HMKa, CToma
METOTOTUIITELET MPEXKHBIbaBamba je > 85,7% (33).



1.1.8 Xumnepnia3uja eHaoMeTpujyma

Xunepruiauja eHAOMETpHjyMa MpeJCcTaB/ba OCHUTHO CTame CIIy3HHUIIE MaTepule H
MOJKeE ce MmojeauTH Ha aBa obnuka (34). Kox xunepmiasuje 6e3 aTunuje He MOCTOjU aTUIIH]ja
jemapa OKIe3MaHUX ~henwja  eHOOMETpHjyMa. YKOJMKO IIOCTOjU  aTHIHja  jedapa
eHIOMETpHjaTHuX hemuja paau ce o xunepruiasuju ca atunujom (35). OBaj By xunepruiauje
MOJKE TIPEICTaB/baTH U IPETeUy KaplMHOMa €HAOMETPHjyMa U KoJ BehrHe malijeHTKrmba he
Mocje W3BECHOI BpeMeHa aohu 10 pasBoja eHaoMmeTpujanHor kapimHoma (36). Cryauja
Gynecologic Oncology Group (GOG) je mokazana ga kox 42.6% mnalMjeHTKHEbA ca
aTUITHYHOM XHUIIEPILIa3ujoM Beh mocroje MaiurHo mpomemene henuje engomerpujyma (37).
Xumepriazuja cama Mo ceOW TpejacTaB/ba IMPEKOMEPHO YMHOXKaBame henuja, crora je
MaTOXKMCTOJIOMIKA Bepu(dUKaIija 3acaja jelMHa CUTypHa MpoIeypa Ha OCHOBY KOj€ C€ MOXKE
MOCTABHUTH WIH UCKJbYUUTH JMjarHO3a KapluHoMa eHaomerpujyma (38).

1.2 AnonrTo3a

1.2.1 Maaurna tpancgopmanuja heanje

Manuraa tpancdopmanuja hemuje, mTOTOM U TKMBa yBEK je y3pPOKOBaHA T'€HETCKUM
MpoMeHaMa Koje HapylllaBajy pacT ¥ nporpamupany hemujcky cMmpt. ['eHCke MyTaryje Mory
MOCTY)KUTH KAa0 OKMJA4 3a aKTHBAIlM]y MPOTOOHKOTEHA KOJU CTUMYJHINY Tpoiudepannjy
henmnja w/mnmm WHXUOMpAjy Tymop cymnpecopHe TeHe, moBoaehu no omrehewma henuje u
3aycTaBJbamba MporpaMupane hemmjcke cMmpru — amonrtode (39). Muxubuimja amomnrose
yapyxeHa ca mnopemehajem penapanuonnx JIHK (me3okcupubOoHyKIeHMHCKAa KHUCETHUHA)
MexXaHu3ama JIOBOJM 10 yOp3aHOT HaromMuiaBamba T'e€HETCKUX TIpelraka, nopemehaja y
TPAHCKPHIIIHjH U ITOCIEANYHOT pa3Boja Manurautera (40,41).

1.2.2 TIpouec anonTo3e

[Tpouec mporpamupane hemujcke CMpPTH, WM anoNTO3€, FEHEPATHO KapPaKTEPHUIILY
paznuuuTe MOP(OJIOIIKEe KapaKTEpPUCTHKE M OMOXEMHjCKU IIpolecH. AIONTo3a ce cMmarpa
B2XHOM KOMIIOHGHTOM pa3IMYUTUX Ipoleca ykJbydyjyhu Hopmaman pact hennja.
Heonrosapajyha amonrosa (mpemano uiau mpeBuiie) je (GakTop MHOTHX JbYJACKHX CTamba
yKJbydyjyhu HeyponerenepatuBHe OojecTu, McxeMujcka omrehema, ayToumMyHe nopemehaje
U MHore BpcTe Mamuraurera. CnocoOHOCT Mojynanuje >KMBOTa WJIM CMpTH henwuje
Mperno3HaTa je 300T ’EeHOT OrPOMHOT TepareyTCKOr moteHmujana (42). AmonTosa je akTUBaH
IpOIleC T€HETCKU PEryJUcaHor hemujcKor CaMOyHHINTEHha M IPeICTaBiba MPOrpaMHUpaHy
henmmjcky cMpT Koja ce HOpPMaiHO Bubha y (U3HMONOIIKMM MpoLecHMa y OpraHu3My
(emOpuorenesu, nudepenuujaunju henmja). Ilojeaunu Banhenmjcku u  yHyTaphenujcku
CUTHAJIM MOTY MH/IYKOBATH IpoIece aronrTo3e. Pe3ynaratu ekcrnepuMeHTaTHIX NCTPAaKUBabha
Cy TMOKa3ald Ja je TpOIeC AamoITO3e pEryjucaH BEIUKUM OpojeM yHyTapheaujcKux
MOJyJIaTopa oJ1 Kojux cy nporennu pamunuje Bel-2 jennu ox Hajpaxuujux. (43,44,45,46).



1.2.3 Bcl-2

[Mporennn dammimje Bcl-2 rnaBuu cy ynyraphenujcku momynaropu amomnrtose (47).
Behnna oBux mpoTtenHa uMajy Mmpo-armonToTCKH edekat, J0K 6 WwiaHoBa oBe (amMuiInje uma
antu-anonToTcku edekar (48). I'enm 3a mporeun Bcl-2 (B-cell leukemia/lymphoma 2) je
JIOKAJIM30BaH Ha JyTOM Kpaky xpomo3oMma 18. TokoM ncTpaxkuBama Ha y3opuuma rnepudepue
KpBU OosiecHuka obosenux ox non-Hodgkin gonukymapaor immdomMa mokasaio ce aa ce
XpoMo30oMcKOM  TpaHciokanmjom  t(14;18) aktuBupa mpoto-oHkoren Bcl-2.  Oom
TpaHciokaijoM, TeH Bcl-2 mpebamyje ce y OnM3uHY JIOKyca TEIIKOT JIaHIA
MMYHOTJI00YJIMHA, INTO JOBOJAM JO BHCOKOT HHBOa merose ekcrpecuje (49). Bcl-2 je
yayTaphenujcku nporens Texune 26 kDa, nokamu3oBaH y MemMOpaHama MHUTOXOHIpH]a,
CHJIOMIIA3MAaTCKOT PETHKYJIyMa U y choJbaiimoj MemOpanu jeapa (50). Ilporewn Bcl-2
BOXKAaH J€ YHYTaphelujCKu peryiatop IMpoleca aronTo3e y KO0joj ydYecTBYje Kao HeH
WHXHOUTOp, OJHOCHO MMa aHTH-anonToTcku edekar. (51). Hbherosa ysora y HacTaHKy u
MPOrpecrju KapLUUHOMa €HJOMETpPHjyMa jOlll YBEK HMj€ JOBOJBHO HCTpakeHa. Y OpojHUM
UCTpaXHBamkbUMa JIOOWjEHH Cy OINpPEYHH pe3yiTaTd O003UPOM Ha HErOBY YIJIOTY Y TIPOIECY
armonrtose. [lojeanHe cTymuje cy mokasalie HWKH HUBO TE€HCKE EKCIIpecHje KOJ| KapImHOMa
SHIOMETPHjyMa y OJTHOCY Ha XHIepIuiasujy enaomerpujyma (52,53).

1.24 COPB2

COPB2 (Coatomer protein complex subunit 2 ) 4uHMA TIaBHY oJ 7 cyOjenuHHIIA
COPI kommekca (Coatomer protein complex 1). ITporenncku kommmiekc COPI yuectByje y
TpaHCHOPTY mpoTerHa wm3Mely eHaorIa3mMarckor petukyiyma W [onpmjeBor amapara
dbopmupamem TpancrmoptHux Besukyna (54,55). Ilporeun COPB2 je koaupaH T'€HOM Ha
xpomozomy 3023 (56). Cmamena aktuBHoct COPB2 y henmjama moBomu 10 3aycraBibarba
hemjckor nuknyca y I'0/I'l wmu C ¢da3m henumjcke aeode u cmamyje henmjcku pact u
nponudepannjy (57). Cryauje xoje cy ce 6GaBmire ucrnutuBamem yinore COPB2 y mporecy
pa3Boja MAJMTHUTETA yKa3yjy Jla O MOrao MMaTH 3Ha4ajHy YJIOTY y pa3Bojy M HaIllPEIOBamby
KapuuHOMa yTuuyhn Ha uWHXUOMIM]y mporeca amnonto3e | noBehane hemnujcke
nponmdepanyje Koj TymoporeHese. McrpaxuBama Koja cy TO moTBpawia paleHa cy
UCIIMTUBAKEM KapIMHOMA pa3IMYUTHX OpraHa: KapIMHOMa KOJIOHA, KapiuuHoMa Iutyha,
KapIIMHOMa TMPOCTaTe, XOJAHTHOIENYJapHOT KapIlMHOMa Kao H KaplIuHOMAa JKelyla
(57,56,58,59,60). Mctu pesynratu cy HaljeHH U KO KapiiuHoMa fojke (61).



2 MIUJBEBU U METOJOJIOT'NJA HCTPAKKUBAIHA

2.1 llnsb cTyauje

[use oBe crynuje je aHamu3upaTu nopemehaj perynanuje amonTos3e MpeKko eKCIpecuje
reHa 3a nporeun Bcl-2, ekcnipecuje rena 3a COPB2, kao u Ja ce yTBpIM HHXOBA MOBE3aHOCT
ca MpOIIeCOM HACTaHKa KapIMHOMA SHIOMETPH]jyMa.

2.2 Xumotese cTyauje

1. Tlopemehaj excrpecuje rena 3a COPB2 y hemujama eHmomeTpujasHOT TKHBa
3Ha4vajad je (GaKkTop KOju JOBOJM J0 HACTaHKA KapIMHOMA €HIAOMETPHjyMa.

2. Tlopemehaj ekcmpecuje rena 3a mporeuH Bcl-2 yapyxena ca mopemehajem
excripecrje COPB2 moBehaBa pu3mnk 3a HacTaHaK KapIIMHOMA €HIOMETPH]jyMa.

3. IlpemBuaern rTpaHnuyHy BpeaHocT ekcrpecuje reHa 3a COPB2 y henmjama
€HJIOMETPH]jAJTHOT TKMBA KOja IOBOM /IO HACTAaHKA KapIIMHOMA €HIOMETPH]jyMa.

2.3 Martepujaa u MeToje paaa

2.3.1 Bpcra cryauje

HctpaxuBame je 00aB/BEHO 110 THITY NPOCIEKTHBHE KOHTPOJUCAHE KIMHUYKE
€KCIIEpUMEHTAJIHE CTY/AM]e CIPOBEICHE Ha JIBE Ipylie MalMjeHTKUba. McTpaxkuBauu cy ce y
MOTIIYHOCTH TMPUIpKaBajIl Mpernopyka XeJlCHHIIKe [ekiapaiudje, CBeTcke MeIuIUHCKE
aconmjarje  (WWW.WMma.org), TmpHHOUNA go0pe KIMHWYKEe Tpakce, MelhyHapoame
koH(pepeHmMje 3a xapMoHH3anujy (WWW.ich.org) ToxkoM HCTpakuBama Koje je 0100pHO
HagnexHn Etnuku oxbop Knunmukor Ilentpa KparyjeBan mana 15.04.2019. roaune,
3aBesieHO y nucapHuiy noj 6pojem 01/19-1592 nana 17.04.2019.



http://www.wma.org/
http://www.ich.org/

2.3.2 TlomyJjaunuja Koja ce HcTpaxyje

VY crynujy cy Owiie ykJbydeHEe MalldjeHTKHIbE KOje Cy JiedeHe Ha | MHEeKOJOMKO -
akymepckoj Kmmannum K1 ,,KparyjeBan™ u xoje cy ucnymasaie ykibydyjyhe Kputepujyme u
HUCY wWMale WCKJbyuyjyhe kputepujyme. Excnepumenrtanny rpymy je uuHHIO 40
MAlUjeHTKUba KOJ  KOJUX j€ MNPETXOMHO TOTBPhHEH KapIWHOM  CHIOMETPHjyMa
eKCIUTOPATHBHOM KHPETa)KOM HIIM OIEPATHBHOM IPOLEAYPOM-TOTAJIHA XUCTEPEKTOMHja ca
000CTpaHOM aJHEKCEKTOMHjOM. HakoH 3aBpIIEHOr ONEPaTHBHOI JieUeHha Ha O/CJbCHY
MaTOJIOTHj€ Y3UMao Ce JIE0 MAIMTHO M3MEHEHOT TKHBA U MOXPAambUBA0 Y TEYHH a30T. TKUBO
Ipe Tora Huje noranaHo y ¢popmMainnt. Kox nanujeHTKumba Koje ¢y YHHUJIE eKCIIEPUMEHTAIHY
Ipyly HUCMO Yy3uMaiu y o003up OyOMHY HWHBa3Mje KapLUMHOMA, Kao HH TOCTOjame
METacTaTCKUX MpoMeHa. KOHTpolHy rpymny cy YMHHIIE NalHjeHKUbE KOJ KOjUX CMO HAaKOH
eKCTUTOpATHBHE KHUPETa)Xe XHCTOMATOJIONIKM MCKJBYUWIH MPEMaJurHe W MaJuTHE TPOMEHe
SHJIOMETpHjyMa. Y30pIHU KOjH Cy Y3UMaHH 32 KOHTPOJIHY TPYITy YyBaJH Cy CE JI0 IPUCTH3amba
XHMCTOIIATOJIOMIKUX PE3YyJITaTa, a 3a aHAIM3Yy Cy c€ KOPUCTHIIM CaMO OHH KOjU Cy HCITyHhaBaJIH
yKJbydyjyhe kputepujyme.

2.3.3 Y30pkoBame

VYxibpyuyjyhu kputepujymMu 3a y4eCTBOBAE Y CTYIHJU OUIIH CY:

1. Tlornmucan nOOpPOBJbHM MPUCTAHAK 3a YUECTBOBAKE Y CTYAH]H.

2. JlnjarHOCTUKOBAH KapIIMHOM €HIOMETPHjyMa XHUCTOMATOJIOMIKOM aHAJIM30M HAKOH
EKCIUTOpAaTHBHE KHPETaXe KOJ TAlHjeHTKUba y EKCICPUMEHTATHOj TpPYIIH.
EnpomerpujaiHO TKHBO c€ y3WMallo HAaKOH OMNEpaTHBHE Tpoueaype (ToTaiHe
XUCTEPEKTOMH]E ca 000CTPAHOM aTHEKCEKTOMH]JOM).

3. CBe manMjeHTKUIE KOJ KOjuX je Omna ypaheHa eKCIUIOpaTMBHA KHpeTaxka, a
KOjUMa C€ TMAaTOXUCTOJIOMIKOM aHAIM30M HCKJBYYWJIO IOCTOjarhe KapluuHOMA
SHJIOMETpHjyMa WM aTUIIMYHA XUIIEepIUIa3uja YUHHIE Cy KOHTPOJHY TpyIy
YKOJIMKO HHUJje OMIIO UCKJbYUY]YhuX KpuTepujyma.

Uckipyayjyhu kputepujymu:.

1. TlanujeHTKUEE KOje Cy Yy TPEHYTKY y3UMarma MaTepujaia 3a HCIUTHBAkbE MUMaJje

JOII jeIHy WJIM BHUIIE IMjarHOCTUKOBAHWX MAJIMTHUX OOJIECTH, a YH]j€ JICUCHE JOIII

YBEK HH]j€ 3aBPILCHO.

[NanujeHTKUbE Koje Cy KOPUCTHIIC XOPMOHCKA KOHTPAILlEITHBHA CPE/ICTBA.

3. TlanmjeHTKHIE KOJI KOJUX j€ KpBapeme Mocienuiia KoaryionaTije uid yrnorpeoe

AHTHUKOATyJIAHTHUX CPEJICTaBa (HUCKOMOJICKYJIAPHU XEIApUHHU).

[TanujeHTKHbE KO KOJUX j€ KPBapeHme YCIOBBEHO TPYAHONOM.

[TanujeHTKUBLE KOje ce JieueHe O] MCUXUjaTpUjCKUX OO0JIECTH U KOje HHUCY Ouie y

MoryhHOCTH J1a 1ajy BaJHMIHY carjacHoCT.
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2.3.4 Tenercka o0paga MmaTepujajia

l'enercka oOpama warepujaiia je cmpoBeaeHa Ha [IpupogHO-MaTeMaTHYKOM
¢baxynrery
VYuusepsuteta y Kparyjesiy. [1o onMp3aBamy M3 TKMBa METOJIOM PEBEp3HE TPAHCKPHUIIIIH]jeE
kBantutatuBHor PCR-a (reverse transcription-quantitative PCR / RT-qPCR) opehusaia ce
ekcripecuBHOCT rena 3a COPB2 u nporenn Bel-2 y henujama enmomerpujanHor TKuBa.

2.3.4.1 N3o1anmja PHK (puboHykiienHcKe KUceIuHe) U3 TKUBa U heuja

N3 y3opaka (eHIOMETpHjaTHO TKHBO) M30JI0Bajia c€ pUOOHYKJIEHMHCKAa KHCEJIMHA TI0
npunHiuy 3a uzonanujy PHK koju ce 3acuuBa Ha penon/xnopodopm peakiuju Kojy ¢y npBu
omucamun Chomczynski u Sacchi (1987). 3a uzonauujy PHK xopuctimm cmo RNA Extracol
(EURx, Gdansk, Poland) mo ymyrctBuma mpousBohauya. KoHmeHTpaijy cBakor y3opka
u3Mepena je Ha Owodoromerpy Eppendorf BioPhotometer Plus ( Eppendorf, Hamburg,
Germany). Oxnoc amncopbanmu 260 u 280 nm koju je m3mehy 1.8-2.0 mpezacrasibao je
noka3aresb uncre PHK 06e3 mpucyctBa apyrux komnoneHtu. Ha ocHoBy noOujene
kounentpanuje, PHK y3opiwm cy uyBanu Ha -80 °C 10 3anounmarma ananusa (62).

2.3.4.2 PeBep3Hna tpanckpunuuja (RT-PCR)

ITorom ce pamuina peepsna tpaunckpunmuja (RT-PCR). Jemnomanuana PHK ce
npernucyje y xkommiementapuy JIHK (enri. Complementar DNA - ¢cDNA) mo mpuHImmy
KOMILIEMEHTAPHOCTH ITOMONy eH3uMa peBep3He TpaHckpumtase (enri. Reverse Transcriptase,
RT) (63). Kopurithen je: First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific, Waltham, MA,
USA) mpema ymyrctBuma mpousBohaua u 1 ul msonoBane PHK xonmentpamumje 1 pg/ul.
Kopumihen je amapar: Eppendorf mastercycler gradient PCR. JloOujenu y3opiu
komruieMentapue JIHK uyBanu cy Ha -80 °C.

2.3.4.3 KBanTHTAaTUBHA JIJaHYaHA peaknuja mojaumepase (QRT-PCR)

3a aHanu3y reHcke excmpecuje ynorpedsber je AMPLIFYME SG Universal Mix Kit
(Blirt,Gdansk, Poland) koju je xopumihen nmpema ymyTcTBHMa MpoM3BOhava 1a ce HalpaBu
peakiinona cmeria. Jla Ou 100WIKM peakIoHy CMeEIly J0aaTo je map mnpajmepa u 6oje (Rox
Low). PeakioHa cMmema je mpaB/be€Ha 3a CBAaKM T'€H MOjeJMHAYHO. 3a aHAIHM3y T'€HCKE
ekcrpecuje kopuctiia ce komrmiementapHa JJHK kao monasuu monexysn (64). PCR mioue ca
1 pl xommnemenrapue JIHK u peakipoHom cmemiom moctaBibeHe cy y amapat Applied
Biosystems 7500 Fast Real-Time PCR Systems apparatus mpema ymyTcTBHMa pousBolaua.
Jlobujenn pesynrtati cy anamusupanud nomohy Applied Biosystems 7500 software 2.3
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). PenatuBHa KBaHTH(HKAIlHja TEHCKE
excrpecuje COPB2 u Bcl-2 nobujena je y omnocy Ha ekcupecujy GAPDH (,, housekeeping
gene ) y ICTOM y30pKy Kao kKoHTpona (65).



[Tpajmepu 3a rene GAPDH, COPB2, Bcl-2:

[Mpajmep CekBenna mpajmepa (Forward) Cexsenua npajmepa (Reverse)

GAPDH | 5'-AAGCAGGAGTATGACGAGTCCG-3' | 5'-GCCTTCATACATCTCAAGTTGG-3'

COPB2 | 5-CTTCCTGITCGAGCTGCAAAG-3' 5"-CACTCTAATCTGCATGTCATCC-3'

57ATC GCC CTG TGG ATG ACT GAG | 5’CAG CCA GGA GAA ATC AAA CAG

B-2 13, AGG 3’

Tab6ena 1. CekBeniie mpajmepa

2.3.4.4 U3pauyHaBame peJiaTHBHE F'eHCKe eKIpecuje

3a u3pauyHaBame peJaTHBHE T'€HCKE EKCIpEecHje M3 TKHBa KOpUCTHiAa ce cieneha
dbopmyna:

27407 = ACT; — ACT,
ACt1= Cty BpeJHOCT UCTIMTHBAHOT T€HA Y Y30PKY.
ACT2 = Cy Bpemnoct GAPDH (,,housekeeping gene*) y y3opky.
3a u3padyHaBame peaTUBHE T€HCKE eKCIpecHje kopuctuiia ce cieacha hopmyna:
2780t — ACT; — ACT,

ACt1 = pazmuka Cr BpemHoctu wucnutuBaHor reHa u Ct BpemHoctn GAPDH 'y
EKCTIEPUMEHTAIIHO] TPYIIH.

ACT2 = paznuka Ct Bpeanoctu ucnutuBanor reHa U Ct Bpeagnoctd GAPDH y koHTpoHUM
rpymnama.
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JloOmjeHe BpETHOCTH pEJIATUBHE TeHCKE eKCIPeCHje Yy eKCIEePUMEHTATIHO] W
koHTposiHOj rpymu 3a reHe Bcl-2 u COPB2 3a cBaky mnanujeHTKMBY m0ceOHO ca
oarosapajyhom mujaraozom:

AUjarHo3a Bcl-2 COPB2
Adenocarcinoma endometrii 0.001724029 | 0.011678510
Adenocarcinoma_endometrii, Serous 0.001748096 | 0.005226280
Adenocarcinoma endometrii 0.015788304 | 0.013602353
Adenocarcinoma endometrii 0.002129898 | 0.022328033
Adenocarcinoma endometrii 0.002733566 | 0.011965297
Adenocarcinoma endometrii, Serous 0.009226505 | 0.000004584
Adenocarcinoma endometrii 0.004809158 | 0.011719055
Adenocarcinoma_endometrii 0.003412394 | 0.003619485
Adenocarcinoma endometrii 0.001270842 | 0.002622212
Adenocarcinoma endometrii 0.001352646 | 0.008032139
Adenocarcinoma_endometrii 0.001724029 | 0.006546774
Adenocarcinoma endometrii 0.014278616 | 0.016401823
Adenocarcinoma endometrii 0.004440691 | 0.008088007
Adenocarcinoma endometrii 0.021344379 | 0.018325546
Adenocarcinoma endometrii 0.028164077 | 0.014731008
Adenocarcinoma endometrii 0.016064279 | 0.009322935
Adenocarcinoma_endometrii 0.018010724 | 0.000028375
Adenocarcinoma endometrii 0.004143311 | 0.004030012
Adenocarcinoma endometrii 0.011517728 | 0.000005139
Adenocarcinoma endometrii 0.001129578 | 0.003695538
Adenocarcinoma endometrii 0.003307599 | 0.026737345
Adenocarcinoma endometrii 0.007572577 | 0.061853541
Adenocarcinoma endometrii, Serous 0.005048253 | 0.015898120
Adenocarcinoma endometrii 0.012516717 | 0.074068298
Adenocarcinoma endometrii 0.000847206 | 0.043284671
Clear cell carcinoma endometrii 0.001297545 | 0.018325546
Adenocarcinoma endometrii 0.033609200 | 0.007016659
Adenocarcinoma endometrii 0.025382887 | 0.043134917
Adenocarcinoma endometrii 0.079936599 | 0.003284752
Adenocarcinoma endometrii 0.006801176 | 0.013744517
Adenocarcinoma endometri 0.014578640 | 0.011398596
Adenocarcinoma endometrii, Serous 0.010561803 | 0.013322420
Adenocarcinoma endometri 0.013840117 | 0.014477938
Adenocarcinoma endometrii 0.013230396 | 0.006524124
Adenocarcinoma endometrii 0.127626516 | 0.132127255
Adenocarcinoma endometrii 0.031034140 | 0.004759415
Adenocarcinoma endometrii 0.007238969 | 0.001414983
Adenocarcinoma endometri 0.012006837 | 0.001973538
Adenocarcinoma endometrii 0.014731008 | 0.038473263
Adenocarcinoma endometrii 0.003657313 | 0.006412044
Hyperplasio endometrii 0.050066867 | 0.010237448
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Hyperplasio endometrii 0.004825854 | 0.015463385
Adenomiosis, Hyperplasio endometrii 0.194791145 | 0.050942021
Hyperplasio endometrii 0.031906629 | 0.034315400
Hyperplasio endometrii 0.153893052 | 0.046714039
Leyomyoma uteri, Hyperplasio endometrii 0.036778336 | 0.041665584
Endometriosis ovarii,Hyperplasio endometrii | 0.406126198 | 0.101884042
Myoma uteri, Hyperplasio endometrii 0.053846635 | 0.059954007
Hyperplasio endometrii 0.061001985 | 0.086269835
Leyomyoma uteri, Hyperplasio endometrii 0.004487103 | 0.089622203
Hyperplasio endometrii, Leyomioma uteri 0.013230396 | 0.064257114
Myoma uteru, Hyperplasio endometrii 0.016401823 | 0.076150641
Leyomioma uteri, Hyperplasio endometrii 0.011319861 | 0.047861187
Hyperplasio endometrii 0.004186615 | 0.029462017
Hyperplasio endometrii 0.020333466 | 0.104024842
Leyomioma uteri, Hyperplasio endometrii 0.006944083 | 0.198884121
Polypus endometrii, Hyperplasio endometrii | 0.002346945 | 0.062068281
Hyperplasio endometrii 0.002064488 | 0.102237757
Hyperplasio endometrii 0.002658817 | 0.072543995
Leyomioma uteri, Hyperplasio endometrii 0.011359160 | 0.007839623

Tabena 2. BpeanocTtu penatuBHe rencke exnpecuje Bel-2 u COPB2

2.3.5 Bapuja0.e koje cy ce mepuJie y CTyaAuju

He3aBucne Bapmujabue: penatuBHa excnpecuBHOCT TeHa 3a COPB2, penatuBHa
CKCIIPECUBHOCT reHa 3a mpotenH Bel-2,

3aBucHa BapujabJia: KapIIMHOM €HIOMETPH]jyMa.

30ymyjyhe BapujabJie: roauHe crapocTH, HHAEKC TejaecHe mace - BMI /Body Mass
Index/ (<29,9/>30), xonsymupame ayBaHa (ma/He), Opoj TpyaHoha, Opoj mopohaja, Opoj
no0adaja, MpUMeHa KOHTPAICTITUBHUX CPEJCTaBa (l1a/He), MO3UTHBHA MOPOJIMYHA aHAMHE3a
(ma/He) M MalKjeHTKUbE JIeUeHe O] KapIiHOMa JI0jKe (Ia/He).

2.3.6 CHara cTyauje U BeJINYNHA Y30pKa

3a onpehuBame BennuMHe y30pka kopuirhen je copreep G*Power 3.0.10.

I'maBHM 1MJb OBE CTyAMj€ je Ja aHaJIM3Upa MOBE3aHOCT ekcnpecuje reHa 3a COPB2 y
henujama eHIOMETpUjaIHOI TKMBa Ca HACTaHKOM KapIUMHOMa €HJOMETpUjyMa, KOJI
eKCIIEpUMEHTAIHE Tpyle KOjy YMHE TNAallMjeHTKHEE ca KaplIUHOMOM €HJOMEeTpujyMa u
KOHTPOJIHE TpyIle KOjy YMHE MaIMjeHTKHIe 0e3 KaplIMHOMa €HJIOMEeTpHjymMa M aTUIINYHE
XHIIepIIasuje.

3a aHaiu3y 3HAYajHe paszauke ekcrnpecuje reHa 3a COPB2 'y henujama
€HJIOMETPUJaJTHOI TKMBa H3Mely HCIHTaHMLA U3 EKCHEpUMEHTAJHE U KOHTPOJHE TpyIlie,
KOPUCTH C€ T TeCT HE3aBHCHHUX Y30paka. YCBOjEHO je Ja je BeJIMYMHA EKCIIEPUMEHTAJHe
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rpyne naymwio Beha ol BEIMYMHE KOHTPOJHE Tpyle. 3a NPUMEHY ABOCTPAHOT T TeCTa
HE3aBUCHHUX Yy30paka y3 HUBO 3HayajHoctu anda=0,05, cumary crymuje o muHumanzo 0,8
(80%) u BenmuumHy edekTa 3a Benuku yTunaj ox 0,8 (y3era je mpemopydeHa BPeIHOCT jep He
MOCTOj€ paZioBH y KoOjuMa ce aHamm3upa ekcrnpecuja reHa COPB2 Ha mojaBy KapIuHOMa
eHJOMETpUjyMa); HOOHMjeHO je JHa je YKymaH Opoj mnamujeHtkuma S8, ogHocHO 39
NAlMjeHTKHbA Y eKCIIEPUMEHTAIHOj Ipynu U 19 manujeHTkumba y KOHTposiHOj rpynu (57).

YcBojeHa je BenmuuuHA y30pKa o 60 manMjeHTKHUma, 0MHOCHO 40 TMaljeHTKUba Y
eKCTIEPUMEHTAIHO] TpynH 1 20 ManujeHTKUba Y KOHTPOIHO) TPYIIH.

2.3.7 Crarucrtuuka odpajaa nogaraxka

Cratuctuuka oOpaja mojgaraka ypahena je y nmporpamy IBM SPSS Statistics Bepsuja
21.

[lomanm cy mpBO MpuKa3aHW AECKPUIITUBHO Kopuinhemem Tabena M rpaduKoHa.
Henpexunne npoMeHsbUBe Cy MpUKazaHe KopuilhemeM HajMame U HajBehe BpeJHOCTH, Kao U
MPOCEYHE BPEAHOCTH U CTaHJAAPIHOT OJICTyNama a rpaguuku KopuiihemeM XHCTorpama.
Kareropujcke nmpomespHBe Cy IprKa3aHe KOpUIINEHEM arcoyTHE U PEIATUBHE YUECTAIOCTH
a rpaduuky KopuirhemeM KpyKHOT U cTyOu4yacTor rpadukoHa.

AHanm3a HOPMaJHOCTH pacrozernie moaaraka ypahena je momohy Illanmupo-Buikosor
TecTa, ¢ 003UPOM J1a je y TPYIH MaIlijeHTKHba ca KapIIMHOMOM eHaoMeTpHjyma omuito 40 mux
a'y KOHTpostHOj rpymnu 20, mTo je y o0a ciaydaja Mame OJ1 IeIeceT.

3a aHanM3y COIMO-IEMOTPAad)CKUX M OCTAIMX KAapaKTCPUCTHKA TAlUjeHTKUbA Y
OJIHOCY Ha JAMjarHo3y, 3a cly4a] Ja Cy IPOMEHJbMBE OWjie HENmpeKuaHe KopuirheH je
CTyIeHTOB T TECT 3a HE3aBHCHE Y30pKa YKOJIMKO CYy TOIANU MPATHIH HOPMAJIHY pacrofey,
O0HOCHO MaH-ButHujeB Y TeCT yKOJIMKO IMOJAl HUCY MPAaTHJIM HOPMAJHY pacrojeny a
CTAaTUCTHYKU 3HAYajHH pe3ylNTaTh Ccy rpauykud mpuKa3aHu Kopuiihemem cryOudactor
OJTHOCHO TIPaBOyraoHOr TpaduKoHa. 3a Ciydaj Ja HMajy KaTerOpHjCKe IPOMEHJbUBE,
KopuitheH je XW-KBaJpaT TECT 3a HE3aBHCHOCT a CTATUCTHYKU 3HAYajHH DPE3YNITaTH CY
MpHUKa3aHu KOpUIIhemeM CTyOHYacTor Kiactep rpaduKoHa.

3a aHanM3y eKcIpecuje reHa, ¢ 003UPOM Ha TO Ja MOAALU HUCY MPATUIU HOPMAIHY
pacnogeny, kopuiiheH je MaH-ButHujeB Y TecT, a CTaTUCTHUKHM 3HA4YajHH PE3yJTaTH CY
MpUKa3aHu KOpUIIhemheM MPaBOyraoHoT TrpaduKoHa.

3a onmpehuBame KPUTUYHHMX BPEIHOCTH EKCIIpECHje I'eHa 3a I0jaBy KapIuHOMa
ennpomeTtpujyma uprana je POLl kpuBa M Ha OCHOBY CEH3UTHBHOCTH M CHEIHU(PUYHOCTH
onpeheHa KpUTUYHA BPETHOCT.

PesynTatu cy cMatpaHu CTaTUCTUYKHU 3HAYAJHUM YKOJIMKO j€ 3HaYajHOCT (P BPEAHOCT)
ouna mama unu jeanaka 0,05.
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3 PE3YJITATHU

3.1 OnucuBame y3opka

3.1.1 TIloxesia MCIIUTAHMIIA

VY3o0pak je unHWiIo 60 manMjeHTKUma oA KOju cy mux 40 Oumie ca KapuuHOMOM
eHjoMeTprjyMa, a 20 y KOHTPOJTHO] TPy 0e3 KapIIHHOM €HJIOMETPHjyMa.

OujarHosa

KapyuHom

eHaoMeTpujyma
bez kapynHoma
eHaoMeTpujyma

I'paduxon 1. OgHOC KOHTPOJIHE U EKCIIEPUMEHTAJIHE TPpYIIE.
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3.1.2 FIGO craaujym tymopa

I[Togena mno FIGO cragmjymy wW3BpmieHa je TMpemMa IMOCIEIH’O] PEBU3HJH
knacudukanuje 2023. YV 0BOj CTyIuju CBE NAIMjEHTKHIEC Cy OWIIE Y paHUM CTa/IWjyMHMa
OostecTr, 0e3 3axBaTamba OKOJIHUX CTPYKTypa HUTHU MPHCYCTBA yAaJbeHNX MeTacTaza. CXoqHO
TOMeE, HajBHIIE MMALMjeHTKUba je Onno y npBoM b cramujymy (37,50%).

40 -
o 30 -
x
=
I
[

-
=
S
S 20 -
-
T
°°=1. 27.50%
o _
& 10
0

1A IB IC 1A IC
FIGO cTtagujym

I'padukon 2. FIGO xiacudukanuja
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FIGO cragujym

I'padukon 3. PenatusHa ekcrpecuja Bcl-2

Y mpBoj b rpynu marMjeHTKHE-a je BpPEIHOCT penaTuBHE ekcrpecuje Bcl-2 Gmma
HajBUIIIA Y OJIHOCY Ha OCTaJe CTaJujyMe.
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FIGO cragujym

I'padukon 4. PenatuBHa excripecuja COPB2

Y npBoj b rpynu manmjeHTKHBa BpeAHOCT peiartuBHe ekcrpecuje COPB2 je Owmna
HajBUIIIA Y OJTHOCY Ha OCTaJe CTaJHjyMe.
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3.1.3 XuCTOJOIIKH rpaayc

VY oAHOCY Ha XHUCTOJONIKM TPajyC TymMOpa HajBHIIE IMalldjeHTKUmba je ca [2
(npyrum rpagycom) 45%.
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ri rz r3
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I'padukon 5. Xuctomomku rpaayc Tymopa
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o

o

w

o
1

PenatnBHa eKkcnpecuja Bcl-2

ri r2 r3
papyc

I'padukon 6. Bpeanoct penatuBhe excrpecuje Bel-2
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Bpennoct penatuBHe ekcrpecuje Bcl-2 Ouna je HajBuma y mpBom rpaaycy (I'1)
OJTHOCY Ha OCTaJie rpaayce.

0.035 -
0.030 -

0.025 ~

0.020 -

0.015 A

0.010 -

PenatusHa ekcnpecuja COPB2

0.005 +

0.000 y
r r2 r3

papyc

I'padukon 7. Bpeanoct penatusHe ekcrpecuje COPB2

Bpeanoct penaruBne excnpecuje COPB2 Ouna je Hajpuma y npBom rpaaycy (I'1)
OJTHOCY Ha OCTaJie rpaayce.
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3.1.4 CrapocT HCIUTAHMKA

CTAPOCT Hajmama Hajseha [Ipoceuna | CranmapaHo
BpEIHOCT BPEIHOCT BPEITHOCT | OJCTYIame
[TanujeHTKHBE ca KAPIIMHOMOM 49 80 6523 762
SHJIOMETpHjyMa ’ '
[TanmjenTkuBE O0€3 KapuuHOMa
eHIOMETPHjyMa 36 68 51,30 8,34
CBe ManujeHTKHbE 36 80 60,58 10,23
Tabena 3. CtapocT UCTIMTAHUKA
A b
OujarHosa: KapuuHoM eHaoMeTpUjyMa
5]
g o
E‘ ;: 2]
']
1_
0
50 60 70 50 60 70 80
CTapOCT UCNMUTaHUKa CTapocT ucnutaHmka

I'padukon 8. Crapoct ucnuranuka (A) KoHTpoJiHa rpyma, (b) ekcriepumenTanHa rpymna

[Nanujentkume cy umane on 36 mo 80 romuHa MpU YeMy je MPOCEYHA CTapOCT
ucnutanuka wu3Hocuna 60,58+10,23 roaumHa, AOK Cy NaIlUjeHTKUIbE ca KapIHHOMOM
€HJIOMETpUjyMa y NPOCEKy CTapuje U BbUX0Ba IPOCEUHa CTapoCcT U3HOCcH 65,23+7,62 roauHe.
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3.1.5 Mecrto OopaBka

I'pan Ceno
MECTO BOPABKA
Bpoj [Ipouenar bpoj [Tporienat

[Mary;j CHTKHULE €2 KAPIHMHOMOM o5 62.5% 15 37.5%
SHJIOMETpHjyMa

[Tanw;j CHTKUIbE 0e3 KapLuuHOMa 15 75.0% 5 25.0%
SHJIOMETpHjyMa

CBe ManujeHTKHbE 40 66,7% 20 33,3%

Tabena 4. Mecto 6opaBka

JlBe TpehuHe mnanMjeHTKHBA je U3 ypOaHMX CpeauHa, JOK IpOIEHAT OHUX ca
KapIIMHOMOM €HJIOMETpH]jyMa u3HocH 62,5%.

3.1.6 TexnHa nCIUTAHUKA

TEKMHA Hajmama Hajseha [Ipoceuna | CranmapaHo
BPEIHOCT BPEIHOCT BPEIHOCT | OJCTyIame

[NTanujeHTKHBE ca KAPLIMHOMOM 55 118 77 25 1503

€HJOMETpHjyMa ’ ’

[Tamm;j CHTKHE:C 0e3 KapImHoMa 52 105 71.85 12.71

eH/IOMETpUjyMa

CBe nanujeHTKHbE 52 118 75,45 14,42

Tabena 5. TexxnHa ucnuTaHuKa
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Bpoj ucnutaimka

60 80 100
TexuHa nCNTaHuKa

Bpoj ucnuraHuka

Aujardosa: KapuuHoM eHaoMeTpHjyma

40 60 80 100 120 140

TexuHa ucnuTaHuKa

I'paduxon 9. Texxuna ncnuranuka (A) Konrpomnna rpyna, (b) EkcriepumenTania rpyma

[TanmjenTkume cy umane ox 52 go 118 kmmorpama mpu deMmy je MpocedHa TEXWHA
m3Hocwna 75,45+14,42 xwumorpama, JOK je
eHJoMeTprjyMa Ta BpeaHoct Beha u uznocu 77,25+15,03 kumorpama.
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3.1.7 BucuHa UCHIUTAHUKA

BUCHHA Hajmama Hajseha [Ipoceuna | CranmapiHo
BPEIHOCT BPEIHOCT BPEITHOCT | OJCTYIIame
[TanujeHTKUBE ca KapIIMHOMOM 150 180 166.63 6.09
SHJIOMETpHjyMa ’ ’
[ManujenTkHUBE O3 KapIHHOMA 155 175 165.95 467
€HJIOMETpHjyMa ’ ’
CBe ManujeHTKHbE 150 180 166,40 5,63
Tabena 6. Bucuna ucnuranuka
A b

AwvjarHosa: KapuvHoMm eHaoMeTpHUjyMa

12,57

Bpoj ucnutaHuka

N

o ~ o

o [3,] o

1 1 1
Bpoj ucnutaHuka

P
a

0.0-

150 160 170 180 150 160 170 180

BucuHa ucnuraHuka BuUcuHa UcnUTaHuKa

I'paduxon 10. Bucuna ncnuranuka (A) Kontponna rpyna, (b) EkciepumenTtanna rpymna

[TanmjenTkume cy 6mne Bucoke oa 150 mo 180 meHTHMeTapa mpu 4emy je mpocedyHa
BHCHHA m3HOCcWiIa 166,40+5,63 meHTHMeTapa, JAOK j€ KOJ MalfjeHTKHEha ca KapIUHOMOM
€H/IOMETpHUjyMa Ta BpeHOCT He3HaTHO Beha u u3Hocu 166,63+6,09 nentumerapa.
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3.1.8 Huaekc rejiecHe mace

MHIEKC TEJECHE MACE Hajmama Hajseha [Ipoceuna | CranmapaHo
BPEIHOCT BPEIHOCT BpPEIHOCT OACTYName
HaL[I/I‘]eHTKIfIH»e €a KapIIMHOMOM 19,61 42.82 27.84 5,31
€HJIOMETpUjyMa
[Tau;j CHTKUIbE 0e3 KapIuuHOMa 1957 39,13 26,14 4,88
€HJIOMETpUjyMa
CBe ManujeHTKHbE 19,57 42,82 27,27 5,19
Tabena 7. anekc TenecHe mMace
A b
15+ OujarHo3sa: KapuuHoMm eHgomeTpHjyma
12+
10
s 107 g
g z 8
& R
m 4
o
15 20 25 30 35 40 45 o 15 20 25 30 35 40 45
WUHOeKc TenecHe mace WUHOeKc TenecHe mace

I'paduxon 11. Uuaekc tenecue mace (BMI) (A) Kourposna rpymna, (b) EkcriepumenTanta
rpyna

WNnnexc TenmecHe mace ce kperao y rpanumnama ox 19,57 mo 42,82 mpu uemy je
npoceyna Bpeanoct bBMU uznocuna 27,27+5,19, nok je Ko MalMjeHTKHba ca KapLHHOMOM
€HIOMETpHUjyMa Ta BpeAHOCT He3HAaTHO Beha u u3Hocu 27,84+5,31.
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3.1.9 KpsHa rpyna

A Ocrane

KPBHA I'PYIIA

Bpoj [Ipouenar bpoj [Tporienat
[Mary;j CHTKHULE €2 KAPIHMHOMOM 91 52.5% 19 47.5%
SHIOMETpHUjyMa
[Tary eHTKIfIH)e 0e3 KapruHoMa 10 50,0% 10 50,0%
SHIOMETpHUjyMa
CBe ManujeHTKHbE 31 51, 7% 29 48,3%
TabGena 8. KpBHa rpymna

TTo3nTnBan HeratuBan

PX ®AKTOP

bpoj [Iponenar Bbpoj [Tponenar
[Tary;j CHTKHELE Ca KAPIIHHOMOM 36 90,0% 4 10,0%
SHIOMETpHjyMa
[Tamm;j CHTKUHbE 0e3 KapImHoMa 18 90,0% 2 10,0%
€HJOMETpHjyMa
CBe nanujeHTKIbE 54 90,0% 6 10,0%

Tab6ena 9. PX dakrop

Buiie ox nonoBuHe nanujeHTKHBba je A+ KpBHa rpyna, 1ok 90% nanujeHTKumba je ca
MO3UTHBHUM PX (akTopoM W y IeOM Y30pKy M KOJ TalUjeHTKHEba Cca KapIHHOMOM

€HJIOMETpHjyMa.
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3.1.10 KoHTaKT ca LITETHUM MaTepHjama

Ha He

KOHTAKT CA LITETHUM M.

Bpoj [Ipouenar Bpoj [Ipomenar
[TanujeHTKHUBE ca KaPIIHHOMOM 2 5 0% 38 95 0%
SHJIOMETpHjyMa ’ ’
[TanmjeHTKUBE O€3 KapIHHOMAa 2 10.0% 18 90 0%
SHJIOMETpHjyMa ' ’
CBe ManujeHTKHbE 4 6,7% 56 93,3%
Tabema 10. KoHTakT ca mTeTHIM MaTepujama
A b

KOHTaKT ca WTeTHUM MaTepujama

I'padukon 12. Konrakt ca mretnum matepujama (A) Kontponna rpyna, (b)

ExkcnepumenTaina rpymna

HHe
Baa

KOHTaKT ca WTeTHUM MaTepujama

[OujarHo3a: KapunHom eHaoMeTpHjyma

Cgera 6,7% mnanujeHTKUba je UMajo KOHTAKT ca MITETHUM Marepujama, JOK je KO
MAIMjeHTKUbA ca KapIIMHOMOM E€HAOMETPH]jyMa Taj MPOIIeHAT U MalbU U U3HOCH 5%.
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3.1.11 Ynorpebda 1yBaHCKOI AUMa

VIIOTPEFA JYBAHCKOI' Ha He

JAUMA Bpoj [Ipouenar Bpoj [Ipomenar

[TanujeHTKHUBE ca KaPIIHHOMOM

. 15 37,5% 25 62,5%
eH/IOMeTpUjyMa

[TanmjeHTKUBE O€3 KapIHHOMAa

. 5 25,0% 15 75,0%
eH/IOMeTpUjyMa

CBe ManujeHTKHbE 20 33,3% 40 66,7%

Tabena 11. YoTrpeba qyBaHCKOT quUMa

Mywewe

Mywene

OujarHo3a: KapuuHoM eHgomeTpujyma

BHe
Haa

I'padukon 13. Ynorpeba nyBanckor numa (A) Konrponna rpyna, (b) Exkcniepumenrtanna
rpyma

Jenna TpehuMHa wMCIUTaHMKAa KOPUCTH ILMrapeTre, JOK je KOJA THalMjeHTKUba ca
KaplLIMHOMOM €HJIOMeTpHujyMa Taj npoueHart Behu u usHocu 37,5%.
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3.1.12 Tun nujere

Tun qujere
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  Cranpmapasa 60 100.0 100.0 100.0

Tabena 12. Ucxpana

CBu ucnutaHuIy U3 o0e rpyne cy OMiIM Ha CTaHJAPAHO] JTHjEeTH.

3.1.13 Bbpoj Tpyanoha

0-1 2 3+
BPOJ TPYIHORA
N % N % N %

[Marwm;j CHTKHIHE Ca KapIHHOMOM 8 20.0% 14 35,0% 18 45.0%
SHJIOMETpHjyMa

[Tamm;j CHTKHE:C 0e3 KapImHoMa 4 20,0% 12 60,0% 4 20,0%
SHJIOMETpHjyMa

CBe ManujeHTKHEbE 12 20,0% 26 43,3% 22 36,7%

Tab6ena 13. bpoj TpynHoha

[Tanmjentkume cy umane ox 0 mo 10 TpyaHoha, mpu yemy je y KOHTPOJIHO] TPYIH
HajBehHn mpolleHaT TMalUjeHTKHUEa ca JBE TPyAHOhE, JOK je y EKICEPUMEHTATHO] TPYyMH
HajBehu MpolleHaT ManyjeHTKUba ca TPU U BUIIE TpyaHoha.

) I
< <

MpoLleHaT UCNUTaHUKa
A~}
<
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2
Bpoj TpyaHoha

I'paduxon 14. bpoj Tpyauoha (A) Konrponna rpyna, (b) EkcriepumenTantna rpymna

OujarHosa: KapuuHom eHaomMeTpUjyma

MpoueHaT UCNMUTAHUKa
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3.1.14 Bpoj nopohaja

N ©6poj tpymnoha m Opoj mopohaja je OoJbe MOCMATpaTH Kao KaTETOPHjCKY
MIPOMEHJBMBY HETO 3aMCTa Kao Opoj, jep ce oaroBopu kpehy y 10cTa yCKOM HHTEPBAIY.

0-1 3+
BPOJ IIOPOBAJA
N % N % N %
[Tary;j CHTKHIHE Ca KapIHHOMOM 12 30,0% 20 50,0% 8 20.0%
SHIOMETpHUjyMa
[Taryj eHTKIfII-Be 0e3 KapIuHoMa 4 20,0% 13 65.0% 3 15,0%
SHIOMETpHUjyMa
CBe ManujeHTKHEbE 16 26,67% 33 55,0% 11 18,33%
Tab6ena 14. bpoj mopohaja
A b

60

MpoueHar ucNnUTaHUKa

2
Bpoj nopohaja

I'paduxon 15. bpoj nopohaja (A) Konrponna rpyna, (b) Excnepumenranna rpymna

29

MpoueHar UCNUTaHUKaA

AvjarHo3a: Kapu1HOM eHaoMeTpHjymMa

2
Bpoj nopohaja




3.1.15 Kourpauenuuja

Ha He
KOHTPAILIEIILINJA
Bpoj [Ipouenar Bpoj [Ipomenar
[NManujeHTKHUBE ca KapIIHHOMOM 6 15.0% 34 85 0%
SHJIOMETpHjyMa ’ ’
[TanmjenTkuBE 0€3 KapuuHOMa 5 25 0% 15 75 0%
SHJIOMETpHjyMa ’ ’
CBe ManujeHTKHbE 11 18,3% 49 81,7%
Tabena 15. Konrpanenimja
A b
KoHTpauenuuja
KoHTpauenuuja Avjarvosa: KapuymnHom eHaomMeTpujyma
HHe BHe
Hoa .,Ela

I'padukon 16. Kontpanennuja (A) Kourponna rpyna, (b) Exciepumenranna rpyna

VY nenom y3opky 18,3% mnanujeHTKumba je KOPUCTUIO HEKU BUJ KOHTpaLENIuje T0K
KOJ1 OHMX Cca KapLIUHOMOM €HJIOMEeTpHjyMa Taj IIPOLICHAT je U MawbU U u3HocH 15%.
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3.1.16 XpouuuHe 6osecTn

Ha He

XPOHUYHE BOJIECTHU

Bpoj [Ipouenar Bpoj [Ipomenar
[Tanw;j CHTKHIbE Ca KapPLHHOMOM 37 92.5% 3 7.5%
SHJIOMETpHjyMa
[Tamy;j CHTKUIbE 0e3 KapuuHOMa 13 65.0% 7 35,0%
SHJIOMETpHjyMa
CBe ManujeHTKHbE 50 83,3% 10 16,7%
Tabena 16. Xponudne 6oyecti
A b

XpoHW4He Gonectu

HHe
Ba

XpoHWUHe GonecTu
OujarHo3sa: KapuuHOM eHAOMEeTpHjyMa

I'pacdukon 17. Xponunune 6onectu (A) Kontponna rpyna, (b) ExciepumenTanna rpyna

VY nenom y3opky 83,3% nanujeHTKumba nMa XpOHUYHE 0O0JIECTH JIOK y TPYIH OHUX ca
KaplLIMHOMOM €HJIOMEeTpHujyMa Taj npoueHar je 92,5%.
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3.1.17 XponuyHe 60s1ecTH y TPyNH NANMjeHTKHHA €A KAPIMHOMOM €H/I0MeTpHjymMa

HNma Hema
XPOHUYHE BOJIECTHU
Bpoj [Iponenar bpoj [Tponenar

XunepreHsuja 30 75,0% 10 25,0%
JujabGerec MemuTyC 8 20,0% 32 80,0%
Kapnuoackymnapue 6omnectu 5 12,5% 35 87,5%
Jlemipecuja 4 10,0% 36 90,0%
XunepTtupeosa 3 7,5% 37 92,5%

Tab6ena 17. Xponuune 6onectu

Opn xpoHHYHMX OOJIECTH HajydecTalnja je XUnepTeH3uja kojy uma 75% mnanujeHTKuba
y TPyIH OHHUX ca KapLIMHOMOM eHjoMeTpujyMa. Ha npyrom Mecty je aujaberec MenuTyc ca

20%.

3.1.18 Omnepanuja

Ha He
OIIEPAIINJA
bpoj [Ipouienar bpoj [Tponienar

[NanujeHTKUBE ca KapIIMHOMOM 8 20.0% 39 80.0%
€HJOMETpHjyMa ’ ’
[TanjeHTKUBE O€3 KapIHOMA 1 5 0% 19 95 0%
€HJOMETpHjyMa ’ ’

CBe nanujeHTKUbE 9 15,0% 51 85,0%

Tabena 18. OneparuBHe npoueaype
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Onepauuja
Onepauuja AujarHosa: KapLuuHOM eHAOMeTPH]yMa
EHe HHe
Haa Mna

I'paduron 18. OnepatuBue mpouenype (A) Konrponna rpyna, (b) ExciepumenTanna rpyma

VY nenom y3opky 15% nanvjeHTKHBbA j€ UMajo HEKY olepaiyjy y MpOoUUIOCTH, JOK Y
IpyIH MallMjeHTKUba ca KapIIMHOMOM eHJioMeTpujyma je To 20%.

3.1.19 IlopoauyHa ucropuja

ITo3nTnBHA HeratuBHa
I[TOPOJIMYHA NCTOPUJA
Bbpoj [Iponenar bpoj [Iponenar

[TanujeHTKHBE ca KAPLIMHOMOM 9 5 0% 38 95.0%
€HJOMETpHjyMa ' ’
[TanujenTkume 6e3 KapuuHOMa 1 5 0% 19 95 0%
€HJOMETpHjyMa ' ’

CBe ManujeHTKUbE 3 5,0% 57 95,0%

Tabena 19. Ilopoanuna ucropuja

33




MopoauyvHa uctopuja

OujarHo3a: KapuvHoMm eHoMeTpUjyma
M HeratusHa
M MosutusHa

MopoauyHa ucTopuja

W HerarueHa
M NoswtueHa

I'padukon 19. IMopomnuna ucropuja (A) Konrponra rpyna, (b) ExcniepuMenTanna rpymna

Cgera 5% manujeHTKIba UMa TIO3UTUBHY TOPOMYHY UCTOPH]Y H Y TIETIOM Y30PKY U CaMo
y TPYIH MAIHjeHTKHba ca KapIIMHOMOM €HJIOMETPHjyMa.
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3.2 JleCKpUNITHBHA CTATUCTHYKA aHAJIM3A

Y OKBHpY HNECKPHUIITUBHE CTAaTUCTHUYKE aHaimu3e onpeamhemMo HajMamy W HajBehy
BPEIHOCT, Ka0 M MPOCEYHY BPEAHOCT M CTAaHAAPJHO OJCTYIAmE 3a MPOMEHJBHBE KOje Cce
oaHoce Ha excnpecHje reda Bel-2 u COPB2 (Tab6ena 20).

[Manmjentkume ca kapuuaoMoM | IlamujeHTkume 6e3 KapuuHOMa
EHIOMETpHjyMa EHIOMETpHjyMa

XMIN-XMAX M+SD XMIN-XMax M+SD

ExcripecuBroct Bcl-2 0,001-0,128 0,015+0,023 0,002-0,406 0,054+0,097

ExcnpecnBHOCT

COPR? 0,000-0,132 0,018+0,025 0,008-0,199 0,065+0,043

Ta6ena 20. Excripecusuoct Bcl-2 u COPB2

I'padmuku mpukas pacnojiene BpeIHOCTH 3a €KCIIPECH]y reHa KOJ MallljeHTKHba ca
KapIMHOMOM €eH/ioMeTpujyMa npukazahemo nomohy xuctorpama (I'padukon 20 u 21).

AwjarHo3a: KapuuHom eHgomeTpujyma OujarHo3sa: KapuuHoMm eHgomeTpHjyma
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.00 .05 10 15 .20 .00 .05 10 15 .20
EkcnpecuBHocT Bel-2 EkcnpecuBHocT COPB2

I'padukon 20. ExnpecuBHOCT reHa y excriepumentanHoj rpymu (A) Bel-2, (b) COPB2
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OwujarHosa: Be3 KapuMHOMa eHAOMeTpHjyMa OwujarHosa: Be3 KapuMHOMa eHAOMeTpHjyMa

Bpoj ucnuranuka
Bpoj ucnuranuka

T
.00 10 .20 .30 40 .50 . .05 10 15
EkcnpecusHocT Bcl-2 ExcnpecuBHocT COPB2

I'padukon 21. ExcipecuBHOCT reHa y kouTposHoj rpymu (A) Bel-2, (b)) COPB2

3.3. TecToBM 3HAYAJHOCTH
3.3.1 AHaju3a KapaKTepUCTHKA NALUjeHTKUIA Y OJHOCY HA IMjarHO3y

3a a”HaMM3y KapaKTEPHCTHKA TMAIMjJeHTKHUIba y OJHOCY Ha HHHUXOBY IHjarHO3y, y
3aBHCHOCTH O] BPCTE IOJaTaKa, MPUMEHUheMO XH-KBaJIpaT TECT 3a HE3aBHCHOCT YKOJHMKO
aHAJM3UPaMO KaTerOPHjCKE NMPOMEHJBHMBE, a T TECT 32 HE3aBUCHE Y30pKe OJHOCHO MaH-
BuTHUjEB TECT YKOJIMKO aHATM3UPAMO HETIPEKHUIHE IIPOMEHIbUBE.
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3.3.2 IlpoBepa HOPMAJIHOCTH pacmo/ese NOAATAKA KAPAKTEPUCTUKA NALMjeHTKUHA

3a mpoBepy HOPMAJTHOCTH pacrojene nojaaraka kopuctumo llanupo-Buik Tect
HOPMAJIHOCTH.

[NanujeHTKrBe ca KapIMHOMOM [NanujenTkume 6e3 KapIuuHOMa
SHJIOMETpHjyMa EHIOMETpHjyMa
Bpoj Bpoj
Cratuctuka | crenenn | 3HadyajHoCT | CTaTHUCTHKA | CTENEHH | 3HAYajHOCT
cl10007e ci10001e

Crapoct 0,987 40 0,601 0,952 20 0,400
HCIIUTAaHHUKA
Texuna 0,927 40 0,013 0,934 20 0,184
HMCIIUTAaHHUKA
Bucuna 0,961 40 0,181 0,973 20 0,812
HCIIUTAaHUKA
Mngiexe 0,933 40 0,019 0,922 20 0,106
TeJECHE Mace

Tab6ena 21. Pezynraru-lllanupo-Bunkos tect

Ha ocHoBy pesynrara Illanupo-BunkoBor Tecta BHUAMMO J1a MOJALM 3a TEXKHUHY
WCIIUTaHUKA U MHICKC TEJIECHE Mace KOJ MalijeHTKHIba ca KapIIMHOMOM €HJIOMETpHjyMa He
mpate HOpPMajiHy pacmlojieny, Tako Ja heMo 3a oBe [BE€ MPOMEHJbUBE MPUMEHUTH MaH-
ButHujeB Tect, a 3a CTapoCT U BUCHHY McnHTaHUKa hemo npumeHuTH CTYIEHTOB T TECT 3a
He3aBucHe y3opke (Tabena 21).
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Crarucruka Tecta bp SJJI :;;EEZHH 3Ha4ajHOCT

CTapocT HCIUTAHUKA 1=6,466 58 0,000
Mecro 6opaBka Chi=0,938 1 0,333
TexnHa ucrIMTaHuKa Z=1,272 0,203
Bucuna ncrimranuka t=0,435 58 0,665
Nunexc tenecHe mace Z=1,231 0,218
BMMU (mame u Behe o 30) Chi=2,088 1 0,148
KpeHa rpyna Chi=10,116 7 0,182
Kpsna rpyna (A+ - ocraie) Chi=0,033 1 0,855
Pe3syc dakrop Chi=0,000 1 1,000
ﬁ;’fggg&i HITETHIM Chi=0,536 1 0,464
[Mymeme Chi=0,938 1 0,333
Tun nujere - - -

bpoj tpyanoha Chi=4,196 2 0,123
Bbpoj mopohaja Chi=1,227 2 0,541
Konrparemnmuja Chi=0,891 1 0,345
XpoHuune 00J1eCTH Chi=7,260 1 0,007
XumnepreHsuja Chi=9,025 1 0,003
Jlujaberec METUTYC Chi=0,960 1 0,327
KapauoBackymapre 60secTu Chi=0,081 1 0,776
Xuneprupeosa Chi=0,134 1 0,714
Jleripecuja Chi=2,143 1 0,143
Omneparyja Chi=2,353 1 0,125
ITopoauuna ucTopuja Chi=0,000 1 1,000

Tabena 22. Pesynrtatu cratuctuuke oOpae Bapujadbau

YTBpAUAM CMO Ja TOCTOjU CTAaTHCTUYKM 3HA4YajHA pas3hKa MPOCEUHE CTapOCTH
MaIUjeHTKUba ca U 0e3 KapIMHOMa E€HIOMETpPHjyMa, Kao W 3HauajHa MOBE3aHOCT u3Mehy
MOCTOjaba XPOHUYHUX OOJECTH M XUIIEPTeH3Wj€ W JUjarHO3€ KaplHUHOMa EHAOMETpUjyma
(Tabena 22).
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Ha cnepnehum [I'paduxonnma mnpukazaheMo MOMEHyTe 3Ha4yajHE pa3IUKE H
MIOBE3aHOCTH.

CTapocT ucnuTaHuKa

KapuuHom eHpomeTpujyma Be3s kapynHoma
eHagoMeTpujyma

OujarHosa

I'padukon 22. CtapocT ucmuTaHUKA

Ca I'padukona 22 ce youaBa Jia Cy TNMaIlUjSHTKUbE Ca KapIIUHOMOM C€HIOMETPHjyMa
(M=65,22 roauHe) 3Ha4ajHO CTapHje y oAHOCY Ha oHe Oe3 kapuuHoMma (M=51,30 roguna).
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I'paduxon 23. (A) Xponuune 6onectu, (b) Xuneprensuja

Ca I'padukona 23 ce yodaBa M Jia je 3Ha4ajHO BehW mporieHAT MaIryjeHTKUbA KOje
MMajy KapImHOM C€HJIOMETPHUjyMa, a J]a UMa]y U XpOHWYHE 00JIECTH, KA0 U XUIIEPTEH3H]Y Kao
JeIHy O]l XpOHUYHUX OOJIECTH.
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3.4 Anaausa Bcl-2, COPB2

3.4.1 TIlpoBepa HOPMAIHOCTH pacmojesie NoJaTaka ekcnpecuBHocT Bcl-2 u COPB2

[ManujeHTKHUBE ca KaPIIHHOMOM

[NanujenTkume 6e3 KapIuuHOMa

SHIOMETpHUjyMa EHIOMETpHjyMa
Cratuctu bpoj 3nauajHoc | Craructu bpoj 3HauajHOC
CTETIeHU CTETIeHU
Ka T Ka T

ci1000e ci10001€e
g‘éf_gpecm‘o“ 0,551 40 0,000 0,579 20 0,000
ExcnpecnBHOCT
COPB2 0,633 40 0,000 0,891 20 0,028

Tabena 23. [IpoBepa HOPMAITHOCTH pacIojieie Mo aTaka

Ha ocHOBy pe3ynTara aHann3e HOPMAaJTHOCTH pacIiofiesie MojaTaka 3a aHalHu3y CBUX
OBUX MPOMEHJbUBUX KopucTu ce Man-ButHujeB Y tect (Tabema 23).

Z cTaTuCTUKA 58] GBI 3Ha4ajHOCT
cl10001e
ExcnpecuBnoct Bcl-2 2,078 0,038
ExcnpecuBnoct COPB2 4,736 0,000

TabGena 24. Pesynraru-Man-BuTtHujeB Tect

[Ipumenom Man-ButHujeBor Y Tecrta yTBpAWIM CMO Ja MOCTOjU CTATUCTHUKH
3HaYajHa pa3iinka y BpeaHoctuma excrpecuje rena COPB2 u Bcl-2 usmelyy marujenTkuma ca
KapIIMHOMOM eHoMeTpujyMa u 6e3 kapuuHoma (Tabemna 24).
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3a rpaduuKky MpuKa3 KOPHCTUMO MPABOYTaOHH I'PaUKOH.

ExkcnpecuBHocT Bcl-2
o
i

017

.00

T I
KapuuHom eHpoMmeTpujyma Be3s kapyuHoma
eHAoMeTPUjyMa

OuvjarHosa

I'padukon 24. ExnpecuBroct rena Bcl-2

Ca I'pacdukona 24 ce youaBa Jia Cy 3Ha4ajHO Mambe BPEIHOCTH eKcrnpecuBHOCTH BCl-2
KOJ TMallMjeHTKHba ca KapiuHoMoMm enpomerpujyma (M=0,008) y omHocy Ha oHe 0e3
kapuuaoma (M=0,015).
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107

.087

.067

.04+

EkcnpecuBHocTt COPB2

I I
KapumHom eHgomeTpujyma Be3s kapunHoma
eHaoMeTpujyma

OujarHosa

I'padukon 25. ExknpecuBrocT rena COPB2

Ca I'padukona 25 ce youaBa Ja cy 3HAYajHO Mame BPEIHOCTH CKCIPECHje TeHa
COPB2 ko maiyjeHTKHAba ca KapiimaoMoM eHaomeTpujyma (M=0,012) y ogHOCY Ha oHe 0e3
kapuuaoma (M=0,061).
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3.4.2 Tlopemehaj excnipecuje COPB2 u Bcl-2

bpoj crenenun

Z CTaTUCTHKA 3Ha4ajHOCT
ciioboje
coPB2 3,003 0,003
ExcnpecuBaoct COPB2 4,736 0,000

TaGena 25. Excripecuja COPB2

[Ipumenom Man-ButHujeBor ¥V Ttecra yTBpAWIM CMO Ja IOCTOJU CTaTUCTHUKH
3HauajHa pazmka (P<0,005) y Bpennoctuma excripecuje rena COPB2 usmel)y manujentkuma
ca KapLIMHOMOM €HJIOMETpHjyMa U 0e3 KapuuHoMa eHJoMmeTpujyma. ['padmuku npukas oBor
pesynTata naart je Ha ['paduxony 25.

Z cTaTHCTHUKA bpoj crenetin 3HayajHOCT
ci000e
Bcl-2 2,439 0,015
ExcnpecuBnoct Bcl-2 2,078 0,038

Ta6ena 26. Excripecuja Bcl-2

[Ipumenom MaHn-ButHujeBor Y Ttecta yTBpAWIA CMO Ja TOCTOjU CTAaTHCTUYKH
3HaYajHa pas3inKa y BpeaHOCTHMa ckcmpecuje reHa Bcl-2  wmsmelly nanmjentkuma ca
KapIIMHOMOM €HJIOMETpHjyMa 1 0e3 kapuuHoMa. [ paduuku nmprka3 oBor pe3yirara IpuKa3aH
je Ha I'padukony 24.
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3.4.3 OnpehuBame rpannyHe BpeaHocTH ekcnpecuje Bcl-2 3a mojaBy kapumnoma

eH/JI0OMeTpHjyMa

Sensitivity
o
®

o
e

0.27

ROC Curve

0.0
0.0

T
0.2 04

I
0.6 0.8

1 - Specificity

I'paduxon 26. POII kpuBa 3a Bcl-2 (AUC = 0.666, p = 0.038, ceH3UTHBHOCT
(sensitivity) = 77.5%, cnenuduunoct (specificity) = 50.0%)

1.0

Area Under the Curve

Test Result Variable(s): Excnpecusnoct Bcl-2

Asymptotic 95% Confidence

Interval
Area Std. Error? | Asymptotic Sig.” | Lower Bound Upper Bound
.666 .076 .038 .516 .815

Ta6ena 27. Tlospimaa ucrnox kpuse (AUC) Bcl-2.

[ToBpmmuHa ucnoxa kpuse u3nocu 0,666 1 0Baj pe3ynTar je CTaTUCTUYKH 3HA4YajaH

(p=0,038).
OnpehuBame rpaHUYHE BPEIHOCTHU:
Positive if
Greater Than CeH3NTUBHOCT 1-CneundunyHocT CneundmyHocT *gﬁ:?’:gs:ﬁg;
or Equal To® H
.0159250 .500 .225 0.775 0.388
.0162300 .500 .200 0.800 0.400
.0172050 .450 .200 0.800 0.360
Tabena 28. I'pannune Bpeanoct Bel-2
IIpenomMuy BpemHocT ojnpelhyjeMo 3a MakCHUMajHy BpEIHOCT MPOM3BOJA

CEeH3UTUBHOCTHU U cnenuduanoct u ona nuznocu 0,016.

45




3.4.4 OppehuBame rpanuyHe BpegHocTH ekcnpecuje rena COPB2 3a mojaBy
KapUHHOMA eH/I0MeTpHujyMa

Test Result Variable(s):

Sensitivity

1.07

0.87

o
2

o
"y

0.27

ROC Curve

0.0
0.0

0.2 04

0.6 0.8

1 - Specificity

I'paduxon 27. POII kpuBa 3a COPB2 (AUC = 0.878, p < 0.001, ceH3UTHBHOCT
(sensitivity) = 85.0%, cnenuduunoct (specificity) = 85.0%.)

Area Under the Curve

ExcnpecusHoct COPB2

1.0

Asymptotic 95% Confidence

Interval
Area Std. Error? | Asymptotic Sig.” | Lower Bound Upper Bound
877 .048 .000 .784 971

Ta6ena 29. IMospiuna ucnox kpuse (AUC) COPB2

[ToBpimuHa ucnoxa kpuse u3nocu 0,877 1 oBaj pe3yJTar je CTaTUCTUYKK 3HA4YajaH

(p=0,000).

OnpehuBame rpaHUYHE BPEIHOCTHU:

G:::a?elst’g:'v'?hlgn CeH3NTUBHOCT 1-CneundunyHocT CneundmyHocT *gﬁgfl:g'::ﬁg;

or Equal To®
.0245350 .850 175 0.825 0.701
.0281000 .850 .150 0.850 0.723
.0318900 .800 .150 0.850 0.680

TaGena 30. I'pannuna Bpeanoctr COPB2

[Ipenomuy BpenHocT onpelyjeMo 3a MakCHMaIHy BPEIHOCT MPOHM3BO/Ia CEH3UTUBHOCTHU
u cneruduaHocTy U oHa uznocu 0,028.
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4  JACKYCHUJA

4.1 Onumre KapaKTepUCTHKE HCIUTAHULA YK/bYYEHUX Y CTYIHjY

VY 0BOj EKCIEPUMEHTAIHO] KIMHUYKO] CTYAMjH 32 MUTOTCHETHUYKY aHaIM3y KopHIIheHe
cy henmje enoMeTpHjaTHOT TKHMBA JTOOMjCHE HAKOH HEOITXOHE OMEepaTHBHE MPOIEAYyPe KaKko
O ce ucmurTanga MmoBe3aHOCT mopemehaja perynaiuje amnonTo3e MPEKo EeKCIpecHje TeHa 3a
npotenH Bcl-2 u excrnpecuje rena 3a COPB2 y Hacranky © pPa3BOjy KapIHOMa
€H/IOMETpHUjyMa.

[TanmjeHTKHBE KOje Cy YIIIe y CTyIUjy TOJeJbeHE CYy Y JBE TpyIe: KOHTPOJIHA TPpyIia, y
K0joj je 6uo 20 nanujeHTKiba U eKCIiepuMeHTalIHa Ipyna koja je Opojana 40 nanujeHTKumba
Koje cy OomoBaie o kapuunoma enaoMmerpujyma (I'paduxon 1). Y xoHTponHO] Tpynu cBe
WCIIUTAHMIIE Cy Ka0 OCHOBHY JIMJarHO3y MMalle XUMEPIUIa3Hjy €HJIOMETPHjyMa KO0jo] CY KOJ
MOjeIMHUX TAalUjeHTKuba Ouia TMpuapykeHa W Jpyra THUHEKOJIOIIKa 000Jbemba.
[TannjeHTKUIbE W3 EKCIIEpUMEHTAIHE Tpyle cy y Hajeehem Opojy, ®BuUX 35 wumanie
€HJIOMETPHOUIHU aJICHOKApIIMHOM, 4 Cy UMalle CepO3HH THI aJICHOKAPIITHOMA U CaMo jeTHa
Clear cell kapuunom engomerpujyma (Tabena 2).

Toxkom crynuje mpahen je Behm Opoj Bapujabiii Ha OCHOBY KOJUX Cy TpyIUCaHE
MalHjeHTKUbE pajyl yropehuBama ca IpyrumM cTyadjama.

['memano mpema cTapoCHO] CTPYKTYPH TAIlMjeHTKUELE KOj€ Cy YMHHIIE €KCIIEPUMEHTATHY
rpymy Owiie cy y TpOCEKy CTapHje y OJHOCY Ha KOHTpOJNHY Tpymy. [loceuHa crapoct
MalijCHTKUba EKCIIEPUMEHTATHE TpyTe Oma je 65.23, a kontpoisne rpymne 51.30 (Tabena 3).
Hajcrapuja manujeHTKHBA y eKCIIepuMeHTanHoj rpynu uMmana je 80, a Hajmuiaha 49 roguna.
Ha rpaduky 8 ce Buam pacrnojena namyjeHara 1o roguHaMa CTapocTd Y YKYITHOM Opojy 'y
EKCTIICPUMEHTAIHO] TPYyNU. JacHO ce 3akibydyje Ja Cy IalujeHTKUbE ca KapIHHOMOM
SHJIOMETPHjyMa CTapHje y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYyITy IITO C€ MoKJiana ca BehuHOM cTynuja
003upoM Ja je OoBO OoJieCcT Koja ce Hajuemhe jaBjba KOJ JKE€HA Y MEHOMAy3d M CTapHjoj
KHBOTHO] 100H (66). OBa cTyamja je Takol)e MOTBpAMIIA [a IMOCTOjU CTATUCTHYKH 3HAYajHa
pa3iMKa MPOCEYHE CTAPOCTH TAallMjeHTKHIba MMel)y eKcriepuMeHTallHE M KOHTPOIIHE TpyIie
(Tabena 22, I'padukon 22).

Behuna nanujentkuma je Ouna u3 ypbanux cpenuna (rpaa) oko 2/3 mHX y OJHOCY Ha
OHE KOje Cy U3 pypainHux cpeauna (ceno) (Tabena 4).

Y oagHocy Ha TeJecHy Macy; I[IpoceyHa TelecHa TeXHHa MallljeHTKUba
eKCIIepUMEeHTaJHe TpyIie je Oua 77.25, a manujeHTkumba u3 KoHTposHe rpyne 71.85. (Tabena
5, I'pacdukon 9). IIpoceyHa BuCHHA MallMjeHTKUba €KCIIEpUMaHTaNIHe rpyne je ouna 166.63,
JOK Cy TMalUjeHTKHIbe KOHTPOJHE TIpyne umaie npoceyHy BHcHHY 165,95 (Tabema 6,
I'paduxon 10). I'menano mpema MHIEKCY TenecHe TexuHe npocedan BMI ekcneprumenTanne
rpymne je 6uo 27.84, nok je y KOHTpOJHOj Tpynu u3Hocuo 26,14 (TaGena 7, I'padukon 11).
[TanujeHTKUBE M3 €KCIepUMEHTadHe Tpyne cy umane Hemrto Behu BMI y oxnocy Ha
KoHTposiHy rpyny. ITo kpurepujymuma C30 (Csercke 3apaBctBene Opranusanuje), BMI
NPeKo 25 MpescTaBiba MOBUIIEHY TEJIECHY Macy HITO MPEJCTaB/ba Pe3yTaT KOjU je y CKIaIy
ca J0 caja TO3HAaTUM YHICHUIIAMa O T0ja3HOCTH Kao (DaKTopy pHU3MKa 3a HacTaHaK
KapuuHoMa eHjomerpujyma (67, 68).
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Hajpehu Opoj marmjeHTkMma uMao je A+ (MO3UTHUBHY) KpBHY TIpyIly, IITO I[peMa
YKYITHOM Opojy HMCIMTaHWIIAa HHje MOrao OWUTH pelieBaHTaH MOAATaKk 3a Jajby aHaiu3y (
Tabena 8 u 9).

Konrakr ca mretHuM Marepujama je umano 10% manujeHTKumba KOHTPOIHE Tpyme U 5%
nanujeHTkuma ekcriepumentanie rpyne (Tabena 10 u I'padukon 12). Ilomro ce pagumo o 2
MAIUjeHTKUBE W3 CBake Tpyre, 300r Manor Opoja MCHHWTAaHMIA HHje OmiIo Moryhe nasbe
aHaIM3upaTu oBe nojatke. Kana je peu o ynorpeOu ayBaHCKOT auMa, Behu je mporeHar Koj
NAaIMjeHTKAkbA KOJA KOJUX je TOTBpheH KapuuHOM EHIOMETpHjyMa, EeKCIepUMEHTAaTHa
rpyna=37,5%; koxm 25% wucnHTAaHWIA W3 KOHTPOJHE Tpyle 3a0eliexeHa je ymoTpeda
nyBaHckor numa (Tabema 11 u I'padukon 13). ¥V nperxonno pahenum cryanjama o yTUiajy
JyBAaHCKOT JIUMa Ha Pa3BoOj KapIMHOMAa €HIOMETPHUjyMa JIOILIO CE JI0 3aKJbydyKa JIa j€ PU3UK
3a 1M0jaBy KapIMHOMAa €HIOMETPHjyMa HIDKH KOJ aKTyelqHHMX M OuBmmx mymada (69,70).
Pesynratu oBe cryamje cy Jnpyraudju o03upoM Ha Behu mporeHar nymada |y
eKkcrepuMeHTanHoj rpynu. CBakako Tpeba MMaTd y BUAY U Ja MyLIEHE TE€HEpaHO
npezcTaBiba (HaKTOp pH3HMKA 32 HacTaHak Manuraux Oosiectu (71). CBe ucnuraHuie U3 00e
rpyne cy ouie Ha crannapaHoj aujetu (Tabena 12), npema Tome HaYMH UCXpaHE HUj€ MOTao
O6uTH pazMaTpaH Kao OuTaH (akTop y OBOj CTYAM]jH.

VY KOHTpOJHO] TpynH HajBehu MpolleHaT MalujeHTKUba je ca JIBe TpyaHohe, JIOK je y
eKCIIEpUMEHTAJIHO] Ipynu HajBehu mpoleHaT NanujeHTKHIba ca TpU M BHILIE TpyAHOha
(Tabena 13, I'paduxon 14). bpoj mopohaja je uctu y obe rpyme, omHocHo HajBehu Opoj
MalujeHTKUba je uMaio aBa nmopohaja (Tabena 14, I'padux 15).

[TanjeHTKUIBE KOHTPOJIHE Tpyme cy y Behoj Mepu KOPHUCTHIIE XOpPMOHCKa
KOHTparentuBHa cpeactsa (25%) y OQHOCY Ha HMCIUTAHUIE CKCIEPUMEHTAIHE TPyIe KO
Kojux je Taj mpoueHar Ouo wmawmu (15%) (TabGema 15, I'paduxon 16). XopmoHcka
KOHTparelyja je y AocajgallibuM HUCTpakKHBamHUMa MOTBpheHa kao jemaH oa (axTopa Koju
MOTY YTHIIATH Ha CMambHUBamk-¢ PU3HKA 33 HaCTaHAK KapImHOMa eHoameTpujyma (72).

Hcnuranune ca KapimHOMOM €HIOMETpHjyMa Cy BehHMHOM MMaiie HEeKy OJf XpPOHUYHHUX
oonectu, 92,5%; mporeHaT MCIMHUTAHUIIA W3 KOHTPOJIHE TPYIE KOje Cy HMaje XPOHHYHE
6onectu 6uo je 65%. (Tabena 16, I'padukon 17). O03upom 11a je u MpOCeK roJuHa BUILU Y
IPYIH MaIHjeHTKHbAa 000JIeTTUX OJ1 KapIIMHOMAa €HJIOMETPHjyMa OYEeKHMBAHO je OWJIo | Ja je
nporeHaT komopouauTeTa Bumu. Hajuenrha Gomect y oBoj rpynu O6wmia je XTA (aprepujcka
xunepreHsuja), a nmotom JIM (mmjaberec menuryc) (TabGema 17). Bemuku Opoj paHHjux
CTyIMja je yKa3ao Ha Be3y u3Mel)y cTama XUIepriuKeMuje y OpraHu3My U HaCTaHKY OpOjHUX
MaJIMTHUX OOJIECTH Kao W KapiuHoMma eHgomerpujyma (73,74,75). I y 0BOM UCTpaXHBaiby
yTBpleHa je 3HauajHa MOBE3aHOCT u3Mel)y MocTojarkba XPOHUYHUX O0JIECTH U XUIIEPTECH3H]Ee U
IjarHose kapuuHoma enaometpujyma (Tabena 22, I'padukon 23). [IpolieHat nanujeHTKUbA
KOje Cy paHHje MMaje olepaTuBHE NpOLELype Yy eKClIepUMeHTallHo] rpynHu je 6uo 20%, a 'y
KoHTpostHOj Tpynu 5% (Tabena 18, I'padukon 18).

[lo3uTuBHAa mopojauuHa aHaMHe3a y o0e rpyme je motBphena kox 5% wucnuranuna
(Tabena 19, I'paduxon 19). Ilo3utuBHa mNoOpoaUMYHA aHaMHe3a KOJ Mamer Opoja
nanujeHTkuma (0ko 5%) MoXKe HMMaTH yJIOTy y HAcTaHKy KaplUHOMa EHJOMETpUjyMa,
OPBEHCTBEHO KOJ mopojuia ca Lynch cuHapomMom, mTo je mOoTBpheHo U APYrUM CTyIHjama.
(76). Y oBoj cryauju u 003upoM Ha OpOj HMCIUTAHHIA OBAKaB IOJATaK CE HHUje MOrao
cMaTpaTu peJeBaHTHUM 3a Jajby aHaIH3Y.
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4.2 Jlocagamma cazHamkba

Manurna tpanchopMmaidja henuje je mpormec KOjU c€ OIJIHKYyje MPEKOMEPHHM
(Xumepruia3ujoM) M HEMpaBHIHUM (aHaruia3ujoMm) pactoM hemuja. Y OCHOBH OBHX MpPOMEHA
nonasu a0 nopemehaja y merabosmykuM TporiecMMa KOjU Ce OJIBHjajy Ha HUBOY heinuje
(40,41). TlpaBoBpeMEHO OTKpHBAaHmE¢ OBHX MPOMEHA KOje IOBOJE JIO HAaCTaHKAa MaJMTHUTETa
3Ha4yajHO OM moBehao ycnemHoc T Jiedera, a Moryhe u JOBEJO 10 HOBUX METO/A JIeUeHha.

Bpojuu ¢dakropu Mory noBecTH a0 KapIHHOMa €HIOMeTpujyma. Bume crymuja je
MOKYIIaJI0 Jla YTBPAM YTUIA] oapeheHMX MOJeKyJIapHHX MNpPOMEHa y 3aBHUCHOCTH O]
¢denoruna manujeHta (uHuekc tenecHe mace (BMI), crapoct), mTo ce mokaszano Kao BaxkaH
daxtop (77). TlpomeHe Ha HHBOY yHyTaphelnWjcKMX MeXaHW3ama peryJjanuje pacra u
mudepennyjanyje hemyja jacHO yTudy Ha IpoLEC MaJTUTHUTETA.

Jla nopemehaju y henujckoM MeTaboau3My, HAPOUUTO HA MOJIEKYJIAPHOM HUBOY KOjH
Cy 3aayXxeHu 3a audepeHIrjainnjy U pact henvje uMajy BeoMa BaxKHY YJIOTY Y MaJIMTHUM
mporecuMa ToKa3ajie Cy M CTyIdje Koje Cy JIoBeJe JO0 YNoTpebe MoJieKyJapHe
Kinacupukanmje y MPOICHH arpecHBHOCTH  KapuuHoma eHgomerpujyma (78,79).
MosekyapHe aHaIHu3e Koje Cy 00aBibeHe YKIbyuyjyhu umyHoxucroxemujy 3a P53, mismatch
repair (MMR), cekBennupame JJHK 3a POLE ersonykiease, knacudukyjy Tymope kao POLE
-mytupane (POLE), MMR -nedpunujentne (MMR-d), abnopmanue P53 (P53abn) u kapuuHom
eHgoMeTprujymMa 0e3 creruuaHor MosieKyapHor mpoduiaa, non-specific molecular profile
(NSMP). Camum TuM A01LIO je 10 yBohema HOBOT alrOpuTMa rie Cy MOJCKYJIapHEe aHaH3e
MOTJIE Ja TPOMEHe Kiacu(PuKalujy pu3uKa €HIOMETPHjaTHOT KapIMHOMa KOJ TOjeTUHUX
narujenara. (80).

OBakaB HOBW TOIJIEl KOJH CE€ pa3JIMKyje O]l yoOWdajeHe KJIMHHWYKE Kiacudukauje
€HJOMETpPHjyMa yCMEpPaBao je Ja c€ MCIUTAjy W JIpyre MOJEKyJapHEe OCHOBE y HACTaHKY H
pPa3Bojy KapImHOMa C€HJAOMETpHjyMa. YHYTaphelnwjCKu MEXaHM3MHU 3aJyKEHH 32 KOHTPOIY
hemujckor muKiIyca cy OpojHH, alli ce MOCIEeABUX TOIMHA CBE BUIIIC HCTPaKHUBamHa GOKyCHUpa
Ha COPB2 mpoteuncky cyOjenunuity. Kao mTo je pedeHo, oBaj MPOTEHH YYECTBYjE Y
MpaBUIHOM (YHKIMOHHCAlY IIpolieca amnonTo3e W Koa mnopemehaja y ekmpecuju oBor
MPOTEHHA JI0J1a31 IO HEKOHTpoMcaHor pacta henuja. HajHoBHja ucTpakuBama ymyhyjy aa je
nopemehaj meroBe eKCIpecuje y OCHOBM HACTaHKa MAaJIMTHHUTETAa pa3nnyuTux TkuBa (81). YV
pamxy Koju je obaBibeH IN VItr0 Ha aHMMaaIHOM MOJCIY, HWCIMTHBAaH je 3HA4aj CMambeHe
excripecuje COPB2 Ha 3aycraBhame pacta henmmja m Jajber pa3BOj MajWrHe OOJIeCTH.
YT1Bphena je Be3a uzmely Bucoke ekcnpecrje COPB2 u pa3Boja kapiuHoMa Xeiyla; ucra
ctyauja je takohe morBpauna na COPB2 moxe uMatu BaKHO MECTO Y T€HCKO] Tepamnuju
kapuuHoma okenyna (60). YV HEKOMMKO KIMHMYKUX CTyAdja CIpPOBEICHAa Cy J0JaTHA
1abopaToprjcka UCTpaKUBama y IN VItro yciaosuma. Y uctpakuBamy Sudo et al., camkene
Bpennoctu eknpecuje COPA uHaykoBajie Cy armonTo3y ¥ MOTHCHYJIE pacT TyMmopa y in Vitro
ycinoBuma Ha mumieBuMa (82). Wang et al. orkpuiam cy na je rencka exmnpecuja COPB2
3HATHO U3paKEHH]a Y TKUBUMa MaJIUTHE 00JIECTH JeOeIor I[peBa HEr0 Y HOPMaJTHUM TKUBHUMA
(57). OBu pesynratu ykasyjy na COPB2 moxe OMTH yKJbY4YEeH Y MATOreHe3y KaplHOMa
ne6enor 1pesa kox Jbyau. [losehana excripecuja COPB2 y hennjama xapruHoma npocrarte je
takolhe nmorBphena. Excnipecuja COPB2 6una je Beha y MalurHom Hero y HOpMajaHOM TKHUBY
(58). a 6u ce yrBpano knunnuku 3Hadaj COPB2 npotenHa, paljeHe cy cTy/Hje TOKOM KOjHX
je motBpheHo na je Bucoka excrpecuja COPB2 moBe3aHa ca HUCKOM CTOIMOM S5-TOAWIIHET
npexxuBibaBama (58). Y cryauju koja mopeau BpenHoctu ekcnpecuje COPB2 y HopmanHoM u
MaJIMTHOM TKHBY JOjK€, 3aKJby4€HO je Jia cy moBuieHe BpeaHoctu excnpecuje COPB2 kox
KaplIlMHOMa JI0jKe, a Takol)e MOry yKa3aTH M Ha IIOCTOjak€é METacTaTCKMX IpPOMEHa KOJ
ManurHe 6osectu jaojke (61). KapruHom nojke je ecTporeH - 3aBucaH Tymop. Ha oCHOBY
MPETXOJAHUX HCTPAXHBama, KOja Cy yKaszaja Ha BakHOCT y mpomeHu ekmpecuje COPB2,

49



OTBOPWJIO C€ MHTAKE JIa JIM O0Baj YHYTaphelanjcKu TPAaHCIOPTHU MEXaHHW3aM MMa 3Haudaja u 'y
HACTaHKY M Pa3B0jy KaplMHOMA CHIOMETPHjyMa, Hajuenihe eCTpOreH 3aBUCHOT MAJTMTHUTETA.

3nayaj ¢amuauje rena Bcl-2 y mpomecy anomnrto3e je Beh gokasan OpojHHM
CKCIIEPUMEHTAIHUM M KIMHUYKUM ucnuTHBamuMa. OO0jaBbeH je BEIMKH Opoj paaoBa y
KojuMa je onpehuBana ekcrpecuja Bcl-2 kon namujeHara oOonenux 0 KaplHHOMA
enpomerpujyma (44,45,46). HMako je Bucoka ekcrnpecuja BcCl-2 renma mnponalhena kon
MaIjeHTKAbA KOje HMMajy MallrHy OOJIeCT, TOjeAnHEe CTyIHje Cy yKa3ale Ha HHUCKY
excripecrjy (83, 84). Panuje cTyauje Koje cy ucnuTHBaie ekcrpecuBHocT Bel-2, kao pasior
32 HHCKY €KCIpecHjy 00jacHWIIE Cy y3MMameM TKHBA OJ1 MAllMjeHTKHIba Ca XHUIIEePILIa3njoM
SHIOMETPHjyMa 32 KOHTPOJIHY I'pyIy, MTO je OMo CiIy4aj M 'y OBOM UCTpakuBamwy. HapymieHa
xoMmeocTaza u AudepeHIyjanrja KojJ MaJuTHO TPOMEHEHUX helrja eHJIOMETpUujyMa
MOKa3uBajla je HWXKY EKIpecHjy y OJHOCy Ha henuje XUNepriacTUYHOr €HJOMETpHjyMa
(46,85,86). Y3eBmu y 003up 3Hauaj Bcl-2 3a mporiec amonrose, Bpeanoctu ekcrpecuje Bel-2
reHa cy CIyXWie Kao YNOpeIHU MapameTap, HOLITO CTyAMje KOj€ HCHUTY]y E€KCIpEcHjy
COPB2 y henmjama erioMeTprjyma KOJI IMaldjeHaTa y paHUM CTajujyMuMa OOJIECTH JI0 caja
Hucy pahene. ObGa mpoTeHHA y4YeCTBY]Y y peryiucamy NenjcKOT HUKIyca W MPaBUIHOT
pacrta u qudepeniujanuje henuja npomecom anomnrose (57,87).

4.3  Jlooujenu pesyaratu peaatuBue ekcnpecuje COPB2 wu Bcl-2 y henujama
e€HI0MeTpHjyMa

CBux 40 manujeHTKUba U3 eKCIEpUMEHTAIHE Ipyle cy Ouile y MOYETHUM CTaJujyMHMa
Oonectu u Oe3 mpuCycTBa MeTracrasza, OoJjiecT je Ouja JIOKaJu30BaHa CaMO Ha MaTepUIIH
(I'paduxon 2). [Togena je ypahena no HajaoBujoj FIGO xmacudukanuju uz 2023. rogune. Ca
rpadukoHa ce BUAM Jia je HajBUIE MalUjeHTKumba ouno y npsoM b cramujymy (37,50%);
CTaAMjyM KOjU C€ KapaKTepWIlle HEarpeCMBHUM THIIOM KapIMHOMa ¥ HWHBAa3WjOM
MHOMETpHjyMa Tella Martepulle, a 0e3 mpucyctBa auMmdoBackyaapuux meracrasa (88). Cse
NalHjeHTKUbE KOje Cy YLUIe Yy JPYTy CTaJujyM Cy UMajle HeKH O] areCUBHMUX THUIIOBA LITO UX
j€ Mo HOBOj KiacH(UKAIKM]jH CBPCTABAIO y OBaj cTaaujyM. Hu Kox OBUX MallijeHTKUIbA HUJE
JIOIILJIO JIO IIHUpema 0ojecTH BaH matepuile. Hajpehu Opoj manujeHTKHBba OO je Y TPBOM
cragujymy 72,5%. (I'padukon 2).

Bpennoctu excnpecuje Bcl-2 y okBupy ekmepuMeHTanHe Ipyle MaliujeHata cy Ouie
Bumie y IA u Ib y omHocy Ha Hapenne cramujyme ( I'paduxon 3). Excrpecuja Bcel-2 muje
yKa3uBaja Ha OUTHY YJIOTY y HampenoBamy OOJeCTH M HHje MMaja TPeHJ pacTa y BHUILNUM
FIGO crammjymuma Ha mra cy ykasane nojemune crymuje (83). Moryhe je ma HakoH
HacTaHKa MaJIMTrHEe 00JIEeCTH HEKU JpYyru (pakTopu AONPUHOCE BUILIE Y J1aJbeM TOKY U pa3Bojy
Mmanuraureta (89).

Bpennoctu excnpecuje COPB2 y okBupy eknepuMeHTanHe rpyle HaiujeHara cy ouie
Buiiie y IA u Ib y ognocy Ha Hapenue craaujyme ( I'padukon 4). Kao u ko Bcl-2 najpurie
BPEIHOCTH €KcIpecuje cy ouse y opa jBa craaujyma. Ca rpadukona 3 u 4 ce jacHO BUIM Ja
CY BPEIHOCTH peJIaTHBHE E€KCIIpecHje OBa J[Ba T'€Ha y CKOPO MJICHTUYHOM OJIHOCY 3a CBaKU
FIGO cramujym.

Ilonena je HampaB/beHa W MpeMa XMCTOJOUIKOM Ipaaycy. Y OJHOCY Ha XHMCTOJIOUIKU
rpaayc TyMopa HajBHUIIE MAIMjEHTKUIbA je ca ApyruM rpagycom, 45% (I'padukon 5). 3ajenHo
IOpPBH U JPYTU Tpaayc Cy UYMHWIM YKYHNHO 82% CBHX NalMjeHTKUEbA, a IpeMa MOCIen0]
knacudukanmju FIGO 2023 cBe oHe cy 3a eHIOMETPHUOMJHE KapLHUHOME MpuIajaane
HearpecuBHUM TUNOBUMA KapuuHoma. Octanux 7 nauujeHTKumba (18%) cy 6une y tpehem
rpaaycy, oJl KOju Cy JiBe Oujie €HJOMETPUOMIHM THUI aJeHOKapIMHOMa WU MeT cy Ouie
arpecMBHM THUIIOBM WITO UX j€ IO HOBO] Kiacu(uUKaluju cBpcTaBajio y Tpehu rpanyc.
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O63upoM 52 HHje OWIO MmMpema OoJecTH BaH MaTepulle, CBe Cy Owie y NOYETHUM
cTaaujymuma 0osecTu.

[IpemMa XHCTOJOIMIKOM Tpaaycy HMCIUTHBAHE Cy BPEAHOCTH pPEJIaTUBHE EKcIpechje oda
rena. [lanujeHTkume Koje cy mpumnazgaie ']l mmane cy HajBuIle BPEJHOCTH EKCIpEcHje 3a
COPB2 u Bcl-2, notom ciene nanmjeHTkube y ['2 1 HajMambe BPEIHOCTH SKCIIPECHje OBa JBa
reda cy Owre y ['3. BpeaHOCTH penaTuBHE €KCIpecHje Kao MITO C€ BUIM HA CTYOHMYACTHM
nvjarpamMuMa 3a oba reHa cy Owie CIMYHOT OJHOCa Ipema ojrosapajyhem rpamycy
(I'paduxon 6 u I'padukon 7). OBakBM pe3yinTaTH KOjU Cy IMOKA3aJid BUILIE BPEIHOCTH
excripecrje 3a BCl-2 y moOpoandepeHTOBaHNM KapliMHOMHMA IIOKJIAINajy Ce ca pPaHHjUM
UCIIUTHBakUMA. Y CTyIUjHu Kojy cy pamamiu Mourizikou at al. mokasano ce aa cy BpeaqHoCTH
excripecrje Bcl-2 Omne 3nauajHo BWIle y TPBOM TpaayCy y OJHOCY Ha BHIIE Tpaayce
SHIOMEeTpHOUIHOT KapimHoMma. (52). Jlpyre cryauwje y Kojuma Cy JOOWjeHH CIMYHHU
pesynraTH Cy NpeTnocTaBuie Ja cMameHa ekcrnpecuja Bcl-2 kox y3Hanpemosasor
MaJIMTHUTETa MOJKE OJipaXkaBaTh IryouTak henujcke xomeocTase u audepennujauje (89).

[MpumapHu 1B OBe cTyAuje je OMo Ha mpoleHu yrunaja excripecuje COPB2 u Bel-2 y
henujama eHaoMeTpHjyMa KOJ MallMjeHaTa Yy IOYETHUM CTaaujyMHMa KapluHoMa, 0e3
MeTacTa3a WIM HMpema OosiecTd Ha OKoynHe cTpykrype. IIpumenom Man-ButHujesor Y
TecTa yTBpPHEHO je /la MOCTOjH CTaTUCTHYKH 3HavajHa pasjiuka y BPEIHOCTHMA E€KCIPECH]e
rena COPB2 u Bcl-2 u3melly mnamnujeHTKHIba Ca KapIMHOMOM €HIOMETpUjyMa u 0e3
kapuuHoMma (TaGema 24). Pesynratu cy npukazanu Tpaduuku (cTyOWdYacTd aujarpaM) Ha
KOjHMa Ce youaBajy 3HauajHO Mame BPEJHOCTH eKcrpecuBHOCTH BCl-2 kon nmanujeHTKHba ca
kapuuHoMoM eHgometpujyma (M=0,008) y omnocy Ha one 0e3 kapumaoma (M=0,015)
(I'padukon 24). ITopemehaj ekcrpecuje Bcl-2 koju pemern mporec amonrose JOBOIM 0
HacTaHKa KapiuHoMma eHjaoMeTpujyma. JloOWjeHH pe3ynTath ce TMOKJamnajy ca MpeTXOIHO
paheHuM cTyaMjamMa Ha TKUBY KapuuHoMa cHuomeTtpujyma (86). Heke apyre crymuje cy
yKa3ajie Ha IMOBHIIICH HUBO ekcrpecHje BCl-2 kox kapuuHOoMaMa eHIoMeTpHjyMa y OJHOCY Ha
HopMastHO TKHMBO (53). OBa HEIOCIEIHOCT pe3yiTaTa ojallmaBa c€ Ha HEKOJWKO HayWHa.
IIpe cBera kao mTO je peueHo ryoumTak hemujcke xomeocrase W nudepeHnujamnmje Moxe
JIOBECTH JI0 cMameHe ekcrpecuje rera (89). pyru pasior je mro ¢y KOHTPOJHY IpyITy
YHHUJIC TALUjEHTKUIbE Ca XHIEPIUIa3ujoM CHAOMETPHjyMa KOJl KOjUX CBAKaKO JOJIa3H [0
nopemehaja amomnro3e amu y3 ouyBaHy henmujcKy XOoMeocTady y OJIHOCY Ha MaJMTHO
npomemeHe henuje. [Ipema Tome, moOMjeHH pe3yJsITaTH Ce MOKJAmajy ca CTyaujama Koje Cy
koH(purypucane momyt oBe. IIpumenom Man-ButaujeBor ¥V tecra yrBpheHo je ma mocToju
CTaTUCTUYKHU 3HavajHa paznuka (P<0,005) y Bpennoctuma excnpecuje reHa COPB2 uzmelhy
MAaIUjeHTKUba ca KapIMHOMOM €HJOMETpUjyMa U 0e3 kapuuHoma eHiomerpujyma (Tabena
25). [lopemehaj excrpecuje rena 3a COPB2 y henujama engoMeTpujanHor TKHBa 3Ha4YajaH je
(bakTOp KOjU JOBOJM JI0O HACTaHKA KapIMHOMa eHAOMETpUjyMa. Jloka3zaHe Cy 3HA4YajHO Mambe
Bpeanoctu ekcnpecuje rena COPB2 kon manujeHTKHMIba ca KapIHHOMOM €HIOMETpHjyMa
(M=0,012) y onmnocy Ha one 0Oe3 kapumnoma (M=0,061) (I'paduxon 25). PenaruBha
EKCIIpecHja OBOT TeHa JI0 calia Huje ynopehuBaHa ko1 KaplmHOMa SHIOMETPUjyMa y OJTHOCY
Ha XHUIEpIUIa3hjy eHAOMETpujyMa. Y HCTpaKMBambMMa Ha BHIIE pa3IMYUTUX THUIIOBA
KapIMHOMA, BPEAHOCTU cy y BehuHu ciyuaja Oune nosumieHe (91). OBu pesynratu ce He
MOKJIaNajy ca MPeTXOJHUM CTyAujama, aji 003UpoM Jla 0Baj F'eH UMa YJIoTy yHyTaphesujckor
Mojynaropa Od4eKkuBamu cMo Aa he mparutu ekcrnpecujy Bcl-2. BpemHoctn penatuBhe
excripecrje COPB2 rena koju je uCMTHBAaH TOKOM OBE CTy/AHj€ Cy Takohe mpatuie TpeH[
excipecuje Bcl-2. Ilpumenom Man-ButHujeBor VY Tecta yTBpheHO je jAa TOCTOjU
CTaTHCTHUYKM 3HAuajHa pas3iuka Yy BpeJHOCTUMa ekcnpecuje reHa Bcl-2  wusmeby
NaIHjeHTKHkba ca KapUMHOMOM eHioMeTpujymMa u 6e3 kapuuHoma (TaGema 26). Moryha
objammema 3a Hmke BpeaHoctu ekcnpecuje COPB2 y konrponHoj y onxHocy Ha
eKCIIEpUMEHTAIIHY TPYIy CBakako MOry outH kao u koj Bcl-2. TIpe cBera, koHTpoiHa rpyma
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NAIMjeHTKAba Ca XWUIEPIUIa3HjoM EHIOMEeTpUjyMa M CBakako ryobutak henujcke
mrdepeHnyjanje 1 XoMeocTase Ko MaJIMTHO MpoMemenux henuja. Jlokas 3a oBo 6u Morie
outu nob6ujene HajBume BpenHoctH ekcrnpecuje COPB2 y I'l xucromomkom rpamycy
(I'padukon 7). JacHO je Aa MCTUTHBAKA OBOT T'eHA TEK MPEACTOoje, a Ha Oyayhum cryaujama je
71a yTBPJE HETOB 3HAUaj M YIIOTY Y KapIIUHOT €HE3H.

VY namem pany kopuctuia ce POL kpusa (ROC-Receiver Operating Characteristic) za
WCIUTHUBAKE JIMJarHOCTHYKOr TOTCHIIMjajda OBa JBa TreHa. 3a ekcmnpecujy Bcl-2 rena
nospirHa ucnoa kpue (AUC- Area Under the Curve) musnocu 0,666 u oBaj pesynirar je
crarucTruky 3Hadajad (p=0,038) (Tabena 27, ['paduxon 26). Kaga je y nutamy ekcrnpecuja
COPB2 mnospmnHa ucnon kpuBe (AUC) wusHocu 0,877 u OBaj pe3ynTar je CTaTHCTHYKA
3nadajan (p=0,000) (Tabema 29, I'paduxon 27). 3a oba reHa je nUpuKa3aH 3HayajaH
JIMjarHOCTUYKH MOTEHIIM]all y pa3/Bajamy MallljeHTKUba 000JIeTNX 01 KApLIUHOMA U 3]IpaBUX
MaIjeHTKAkA, ald Tpeba HarjmacuTd Aa je aujarHoctmuku mnoreHiwjan COPB2 rena
CHEU(PUIHU]U.

VYBuaeBIIM 3HauajaH JUjarHOCTUYKM MOTEHLMjal 3a AudepeHnujanujy oOosieanx u
3MIpaBHUX TAIMjEeHTKUbA, JaJbe MCIUTUBAKE BOMWIO je oapehuBamy TpaHUYHUX BPEITHOCTH
KOje MOTY JOBECTH [0 HACTaHKa KapIlMHOMa eHAoMeTpHjyMma. llpemomHa BpemHOCT ce
oapeljyje 3a MakCUMaITHy BPEIHOCT MPOM3BO/Ia CEH3UTUBHOCTH U crieriuduuHocTH U 3a BCl-2
ona usHocu 0,016 (Ta6ena 28). Ilpenomua Bpemnoct 3a COPB2 usnocu 0,028 (Tabema 30).
JloOujame oBe BpeaHOCTH MpUMEHY OM Tpebanmo aa Halje mpe cBera KoOJ MaljeHTKUEA Y
pPEnpoyKTUBHOM TEPUOAY KOje HHCY 3aBpiinie pahame. Kao mrTo je panuje peueHo, OBaj
peryiaTopHH MEXaHH3aM Wrpa OWTHY YJIOTY y HACTaHKy KaplIUHOMa M KOJ MOjeTMHHX
MAQJIUTHUTETA C€ MOYKE KOPHCTUTH Ka0 MPOTHOCTHYKH TapameTap 3a IOCTOjame MeTacTasa,
CTOMy TMpEeXKHWBJbaBaka WIM Kao noMoh mpu oapehuBamy Tepamnuje-TeHCKa Tepamuja
(58,61,92). Pesynratu oBe crymuje OM MoOrIM IpoHahW KIMHHUYKY HPHUMEHY y Teparuju
MaljeHTKUba KOje Ce OJUTyde Ha JIeUCHhE Y CBPXY 3ajJpkaBamba (EPTHIIHOCTH. YOOHUajeH
MPUCTYN JieYeHha OBHUX TAI[MjeHTKHEa CE€ 3aCHUBA HAa XHCTEPOCKOIH]H, EKCILUIOPATHBHO]
KHPETaKH, MPUMEHH MTPOreCTEPOHCKUX IMpemnapaTa y Buay uHTpayTepycHor yiomika (IUDS)
W/WIM  MHTPAMYCKyJapHy NPUMEHY aroHWcTa TOHAIOTpornuH ociobahajyher xopmoHna
(Gonadotropin-releasing hormone-GnRH) (93,94,95,96). 36or mpomeHe HaBHKa W CTHIIA
’KMBOTA, CBE BUIIIC MAIMjeHTKUba ouiaxke pahame. Ca crapemeM noehasa ce u BepoBarHoha
3a M0jaBOM KOMOpPOMIUTETA Ma TaKO M MaaurHux Oonectr. Kox mojennHuX *eHa je xesba 3a
pabameM TOJIMKO BeJIHMKa J1a e KOCH Ca MEIUIIMHCKUM MPOTOKOMMa. OBHM NallMjeHTKUbaMa
ce 0aBuM MOCeOHA THMHEKOJONIKA TIpaHa, OHKOQEPTHWIMUTET, KOja MYJITHIUCIHMILTHHAPHUM
MPUCTYIIOM M KOH3WIHMjapHUM OJyIyKama IOKyIlaBa Jia o4yBa (DEpTUIIMTET MallljeHTKHbA.
Mebhytum, U mopen 3HaYajHOT HANpPETKa MEIMIIMHE W JUjarHOCTUYKUX TpOIeaypa, HeKaua
HUJ€ jeIHOCTaBHO JIOHETH OJUTYKY O JlajhbeM Jeuewy. McnutuBame nopemehaja Ha henujckom
HUBOY, HapyllaBame Xomeoctase u audepennujauuje henuje, HOBO je moJbe Koje OM Ham
Moriio nomohu y sieuewy u npahemy manujeHTKHba. VcTpaxuBame Hac HABOIU Ja OU y
OyayhHocTu Tpebano TpakUTH OArOBOpE Ha MOJIEKYJIapHOM HHBOY. [IperoMHe BpeaHocTH
excripecrje COPB2 mory 6utu Boauu n1a ce npoHal)y u qpyru Ouo-MapKepH KOju yIpyKeHU
MOTYy MOMONHM y TjarHOCTHUKOBAKY U NEPCOHAIM30BAHOM JIeUeHY MOJEAUHUX MallljeHTKUbA.

OBa cTyayja je mokasana Jia ce MOJIeKyJIapHe IpoMeHe Koje ce fnorahajy Ha hemujckom
HUBOY U Koje MoBoje /10 mopeMehaja henmjcke xomeoctase MOpajy YBPCTHTH y Heke Oyayhe
MIPOTOKOJIE AUjarHOCTUKOBAA U JI€UCHa KapIIMHOMAa €HI0METPH]jyMa.
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5 3AK/bYYAK

Ha ocHOBY cripoBeZieHOT HCTpakuBama 3aKipydyje ce cuenehe:

Bpennoctu penatuBne ekcrpecuje rena COPB2 u Bcl-2 cy cHmkeHe y modeTHHM
CTaJyjyMuMa KapIuHOMa €HJJOMEeTpHjyMa.

ITopemehaj excnpecuje rena COPB2 u Bcl-2 mapymaBa mporiec amonto3e u MOXKeE
YTHUIIATH HA HACTaHAK KapIIMHOMA €HJIOMETPHjyMa.

OnpehuBame rpanndne Bpennoctu ekcrnpecuje COPB2 u Bcel-2 6u morno yruratu Ha
TOK ¥ UCXOJI JICUCHa KO/ IT0jeAMHUX TPYIIa MaI1jeHTKUbA.
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KparyjeBny, cmep Xymana pernpoaykuuja u pa3poj mkoisicke 2010/2011 roxgune. Ox 2012.
ronuHe 3amnocieH y Jlomy 3mpaBiba ,,Pamka®; pagno y Ciyx0Ou 3a 37paBCTBEHY 3aIITUTY
olpacnux W amOymnaHTh XuTHe nmomohu. Ymucao crneuujanusauujy w3 [uHEkosoruje u
akymepctBa 2016. roaune Ha MenunuHckoMm ¢akynarery y beorpagy u monoxuo
cnenujamuctuukn uenut 2020 roambe ca ommmudoMm (5) orenom. Pamu y amcmansepy 3a
3paBCTBEHY 3amITUTY keHa y Jlomy 3apassea y Pamkoj. I'oBopu Enrnecku jesuk. OxemeH,
oTall 4YeTBOPO JeIle.

VYdecTBOBao Ha BUIIIE CTPYYHHX KOHIPEca Y 3¢MJbH U HHOCTPAHCTBY, HA HEKHMa O]
wux ca ayropckum pagom OMI (Open Medical Institute) seminars 2021 u 2023 y Canubypry,
Ayctpwuja. Y nepuoay ox 01.07.-31.07.2022. ronuHe ycaBpIaBao ce Mecell 1ana y beuy Ha
AKH (Allgemeines Krankenhaus), oxesbeme 'HHEKOIOTH]E U aKyIIEPCTBA, OJICCIIH:
[Tepunarosnoruje, ' mHEKoOIOMIKE OHKOJIOTH]e M EHIOCKOIICKE XUPYprHje MoJ MEHTOPCTBOM
Univ.-Prof. DDr. Harald Leitich, MBA, med kareape 3a MEIUIIMHCKO 00pa3oBame 1
MOCJICTUTIIOMCKY OOYKY.

61



BUBJIMOI'PA®UJA

1. Branko Andri¢, Danijela Cvetkovi¢, Stefan Blagojevi¢, Marko Stankovi¢ , Nenad
Kokogar, Dragutin Sretenovié, Dragisa Sljivanéanin, Branislav Milo3evi¢, Danijela
Milosev, Petar Arsenijevic¢, Expression Analysis of COPB2 and Bcl-2 in Early Stages
of Endometrial Carcinoma. Clinical and Experimental Obstetrics & Gynecology,
2023; 50(12): 254 doi.org/10.31083/j.ceog5012254

2. Blagojevi¢ S, Andri¢ B, Jovanki¢ J, Milutinovi¢ M, Nikodijevi¢ D, Arsenijevic P,
Cvetkovi¢ D. MicroRNA expression as a diagnostic parameter in early endometrial
cancer. International Journal of Gynecological Cancer. 2023 Sep 4; 33(9):1394-1401.
doi: 10.1136/ijgc-2023-004579. PMID: 37541686. IF: 4.8; M21

3. Branko Andri¢, Petar Arsenijevi¢, Nikola Jovi¢, Neda Arsenijevi¢, Zoran Protrka.
Juvenile type granulosa cell tumor. Journal of Clinical and Experimental research
DOI: 10.15115/sjecr-2017-0017

4. P. Arsenijevic, A. Zivanovic, Z. Protrka, A. Dimitrijevic, M. Sorak, T. Vulovic, G.
Vukcevic Globarevic, Z. Vilendecic, B. Andric, S. Arsenijevic. (2018). Cervical
breaking point; a phenomenon unveiled during cintinuos controllable ballon dilatation.
Clinical and Experimental Obstetrics & Gynecology, Vol. XLV, No. 6, doi:
10.12891/ceog4227. 2018

62



Odpasay 1

H3JABA AYTOPA O OPHT' HHAJIHOCTH JOKTOPCKE JIHCEPTALIHJE

M3jaBsbyjeM aa JOKTOPCKa AUcepTatiija noja Hac0BOM:

VJIOI'A EKCIIPECUJE COPB2 W TIPOLIECA AIIOINTO3E vV HACTAHKY
KAPIIUHOMA EHJIOMETPUJYMA

Npe/icTar/ba OPUCUHAIHO — AYIMOPCRO oeo HacTano Kao pesyarar Concmeenoe

uempaXCueaiKkoe pada.

Qsom Hijacom maxohe nomephyjes:
e Jla cam jedunu aymopHaseieHe 1I0KTOPCKE Ancepratmje.

® Jla Y HaBEACHO] IOKTOPCKO] AMCEPTALMIH HUCAM UZEPUUO/ 1U NOGPEOY aYTOPCKOI HHTH
JPYTOr NpaBa HHTEACKTYAJIHE CBOJUHE APYIHUX JHLA.

VY Kparyjesuy, 2024. roaute.




Oopasay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LUITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
JAOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Msjasibyjem aa cy LitaMnana u eeKTpOHCKa BEP3Hja0KTOPCKE IMCEPTALIH|E M0 HACIOBOM:

YJIOI'A EKCIPECHUJE COPB2 W [IPOLIECA AIIONTO3E Y HACTAHKY
KAPIIMUHOMA EHIIOMETPUIYMA

UCTOBETHE.

Y Kparyjesuy, 2024.roante.

nornpc/ayropa



Oopasau 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABAH Y /JOKTOPCKE JHCEPTALHJE

Ja, bpatko Auapuh.

A03BObABaAM

L HE 103BObaBaM

VHuBep3uteTckoj Gubanotenn y Kparyjesily j1a HauMHu Ba TpajHa yMHOKEHA NpUMepKa y

€NIEKTPOHCKO] JOPMHU JOKTOPCKE IHCEPTALIM]E 10 HACIOBOM:

YJIOIA EKCIPECHUIE COPB2 W [IPOLIECA AINONTO3E Y HACTAHKY
KAPLIMHOMA EHJIOMETPHIYMA

W TO Y LEAMHH, K0 W 1@ 110 jeJaH NpUMepak Tako yMHOKEHE J0KTOPCKe McepTalmje yunHu
TPAjHOAOCTYNHHM  JABHOCTH MyTeM JMIMUTANHOL  PENo3uTOpHjyMa  YHuBEp3utera )
KparyjeBily W UEHTPAIHOr PEerno3nuTopujymMa  HaUICKHOI  MHUHMCTApCTBa, Tako ja
NPUNAAHHLNA JABHOCTH MOTY HAYHHUTH TPAjHE YMHOKEHE IIPUMEPKE Y CCKTPOHCKO] opmu

HABEACHE JAOKTOPCKE ANCEPTALM|E TYTEM Npey3UMAIbd.

Oom M3jaBom Takohe

@? [03BO/BABAM
D He /103B0/baBam’

NPUNAAHALLIMA JABHOCTH 14 TAKO A0CTYIHY JOKTOPCKY AMCEPTALH]Y KOPHCTE MO yCA0BHMA

yrephetnm jeanom oa caeachux CreativeCommonsinieHim:

'Viconuko aytop n3abepe i He 03BN HPHILULHAIAMA JABHOCTA /14 TAKO JL0CTY [Ty JIOKTOPCKY JHCEPTAILH]Y
KOPHCTE HOA yc:ioBHMa yTephennm jeaom o Creative Commons JHICHIMA. TO 1e MCKBYUYJC 11PABO
NPHIAAHAKA JaBHOCTH a HABEJACHY JIOKTOPCKY JIMCEPTALA]Y KOPHCIC ) CRialy ca oipeabama 3akona o
ayTOPCKOM H CPOAHMM fpaBuUMa.



1) AyTopeTBO
2) AYTOpCTBO - JIC/IMTH 10/1 HCTHM YCJIOBHMA
3) AytopeTso - Ge3 npepaja
4) AYTOPCTBO - HEKOMEPLHjanHo
@Aympcmc - HEKOMEPLIMjATHO - JICJNTH MO HCTUM yC/I0BHMA

6) AYTOPCTBO - HEKOMEpLHjaiHo - 6e3 npepana’

% A puuk™
anko Kulipuh
yfopa

VY Kparyjeeiy, 2024.roaune.

[MOTIIHC §

> 3 :
*Moaumo ayTtope Koju ¢y H3abpain Aaio3Bojie NPHIQIHHIHMA JaBHOCTH 4 TAKO A0CTYIHY AOKTOPCKY
JIMCEPTALM]Y KOPHCTE 1104 yeaoBuma yrphennm jeanom o Creative Commons AMUCHUR 1 3A0KPYKE jeany
0/1 NOHYheHHX AuueHn, JleTaman Caip/ka) HaBeACHHX AMICHIH J0CTY 1Ak j¢ nazhtp:/ereativecommons.org.rs/



