HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY

Ha cennuniu HacraBHo-HayuHor Beha Menununckor dakynrera y beorpany, oapxkaHoj
nana 12.11.2024. ronune, 6poj 19/U-4/3-KK, nmMeHOBaHa je KOMHUCH]ja 32 OLIEHY 3aBpIIECHE
JOKTOPCKE AMCEpTallHje M0 HaCJIOBOM:

»1IpeIMKTHBHY 3HAYAj KINHUYKHAX KAPAKTEPHCTHKA M MOJIEKYJIapPHUX
O0MoMapkepa 3a HACTAaHAK TOKCHYHOCTH TOKOM H HAKOH 3pavyHe Tepanuje 00JIeCHHKA ca
KapUMHOMOM MpocTarte

Kangunata np Karapune Komuanuh, crienjanucre paaujanroHe OHKOJIOTH]j€, 3aII0CICHE Y
Wucturyty 3a oHKoNOTHjYy U paauonorujy Cpouje y beorpany.

HmMe u npe3nMe MeHTOpA 3Bame Hayuna oGnact YcraHoBa y k0j0j
j€ 3amocieH
np Mapuna Hukutosuh [Ipodecop Omnkosoruja M®VE
HBana Maruh BHC MortekynapHa OHOIOTHja NOPC

Komucuja 3a olieHy 3aBpilieHe JOKTOPCKE TUCcepTallje MMEHOBAHA j€ y CacTaBy:

Hme u npe3nMe wiaHa KOMHCHje 3Bame Hayuna oGnact YcraHoBa y k0j0j
je 3amocieH
np Tarjana Cumuh AkaneMuK MeunrHCKa U KIMHAYKA M®Vb
IIpodecop onoxemmja
Tatjana CranojkoBuh H.Cas. Mouekynapra 6uonoruja NOPC
np Jbusbana MujatoBuh IIpodecop Hyxneapna menunmna O®OMH Kparyjenan

Ha ocHOBy ananu3e npuiioxeHe JOKTOPCKE AUCepTalije, KOMICH]a 3a OLlEHY 3aBpILeHE
JOKTOpPCKE AUcepTalyje jeaHoraacHo nognocu Hayunom Behy Meaunuckor gakynrera
crnenehu

MN3BEILITAJ
A) IIpuka3 caap:kaja T10OKTOpPKe qucepramnuje

Hoxkropcka nucepranuja np Karapune Komuanuh Hanucana je Ha ykynao 107 crpana

Y TI0JIeJbeHA j€ Ha ciieqieha MmoriaBsba: YBOJ, IIUJBEBU Pajia, MaTepHjal U METOJIe, pe3yJITaTH,




TUCKYCH]ja, 3aKJbyUlld M JIUTEepaTypa. Y IucepTalvju ce Haya3u ykynmHo 35 Ttabema, 30
rpadukona u 21 cnuka. JIOKTOpCcKa qucepTainuja caipXu CaKeTak Ha CPIICKOM M E€HTJIECKOM
je3uKy, omorpadujy KaHauaaTa, MoJgaTke 0 KOMUCHjU U CIHcak cKkpaheHuiia KopumheHux y

TEKCTY.

VY yBoay cy MNpHKa3aHd NOAAM O EHHJIEMHOJOTHjH W ETHOJIOTHjH KapIHHOMA
npocrare, Kao M JMjarHOCTUYKU TOCTYIIN M MOJAJINTETH JIedera MalyjeHaTa 000IeInx o
oBe Oonectu. Takole cy mpukazaHe MPOrHOCTUYKE TPyIe 3a pearc OO0JeCTH MalujeHara ca
KapIIMHOMOM IpPOCTaTe M y CKJIagy ca HbUMa ONTUMAIHU MOJAIUTETH JICU€Ha, CXOTHO
MehyHapogHUM TIpoTOKonuMa. JleTaJbHO Cy oOjalimeHe Tpoleaype IUIaHHpama |
cpoBohema paguoTepanuje, TOKCUYHU €(PEeKTH KOJH C€ MOTy pa3BUTH TOKOM U HaKOH
IpUMEHE 3payHe TepanMje ca MpHKa3oM Hajuyemrhe KOpHIINEHUX cKajla 3a Tpajuparbe
panujanrone TOKCUYHOCTH. HaBeneHu cy mMOTeHUMjalnHU (PAKTOpU KOjU MOTY YTHIIATH Ha
HACTaHAaK TOKCHYHOCTHU PaAHOTEepanyje, Kako HHAYBUIYyaTHA U KIMHUYKU TapaMeTpH, Tako U

OunoJomKy (haKTOPH MOMYT Pa3TUIUTHX BpcTa MUTOKMHA 1 MUKPOPHK.

IubeBu paga cy npermsHo neduuucanu. Cacroje ce o UCIIUTHBAKbA MPEAUKTHBHE
BPEIHOCTH WHIYBHIYAIHUX W KIMHUYKHX KapaKTePUCTUKA M BPEIHOCTH ITO3UMETPH]jCKUX
mapameTrapa TEpamujcKor IIlaHa 3a peKTyM H  MokpahHy Oemuky y ocoba ca
aJICHOKapIIMHOMOM TMIPOCTaTe, Kako y TPyHH paJAMKaIHO 3pauyeHuX, Tako U Yy TpyIu
nmanujeHaTa KoJl KOjuX je CIpoBeJeHa IMocTronepaTuBHa win Salvage 3pauna Tepamuja, 3a
pPU3MK 3a HAcTaHAK CHMIOTOMAa TCHHTOYPHHAPHE W TaCTPOMHTECTHHAIHE pPaJHjallioHe
TOKCHYHOCTH. Y TIOCTaBJbCHE IIMJbEBE OBE IMCEPTALlMje CIMaja M HCIUTHBAHKE MOBE3aHOCTH
HUBOA PA3MUYUTUX BpCTa IUTOKMHA y cepyMmy OOJIECHHKA ca aJ€HOKAPIIMHOMOM IpOCTaTe
npe, TOKOM M HAaKOH 3aBpIIETKA paJMOTEpanyje M HACTaHKA aKyTHE T'€HUTOYpHHApHE WU
racTPOMHTECTHHAIHE TOKCUYHOCTH Yy TPYIH PAANKAIHO 3padeHUX U y TPYNH MalujeHaTa Koja
KOjUX je CIpoBe/eHa rocToneparuBHa wim Salvage 3pauna Tepanuja. Llusb oBe aucepraiyje
je, Takohe, W wucnuUTHBame paznuuuTux Bpcra MHUKpoPHK kon OomecHuka ca
aJICHOKapIITHOMOM TIPOCTATE Y TPYIH PAANKAIHO 3paueHHX M Y TPYIH IaIlHjeHaTa KoJ KOjHX
j€ cmpoBeleHa MocTonepaTuBHa wind Salvage 3padyHa Tepamnuja 3a PHU3WK 3a HacTaHaK

CUMIITOMA aKYyTHC TCHUTOYPHUHAPHC U ACTPOUHTCCTUHAIITHC TOKCUIHOCTHU.

VY nornasiby MaTepujaja M MeToOJe JaT je JeTajbaH NpPUKa3 METOAA NPUMEHEHUX Yy
UCTpaXUBalky, CarilaCHO IIOCTaB/bEHUM IMJbeBHMMA. HaBeaeHo je ma ce pagd o

MPOCIIEKTUBHOj, KOXOPTHO] CTYAWjU KOja je crpoBelieHa Ha MHCTUTYTy 3a OHKOJOTH]Y H



paguonornjy CpOWje W TpEeHu3HO Cy NPHUKA3aHU KPUTEPUJYMH 3a YKJbYUYHBAWHE U
UCKJbYUHBAKhEe MCIHUTAHUKA U3 cTyAmje. Y mepuoay on janyapa 2016. mo debpyapa 2020.
roAMHe, UCTpakuBameM je oOyxBaheHa koxopra on 90 mammjeHaTa ca aJeHOKapLUHOMOM
MpocTaTe KOoJ KOJUX j€ CIPOBEACHA pamuoTepanuja, OUio y pajuKaTIHOM MPUCTYIY WU
MOCTONEPATUBHO, Y HEKOM MOMEHTY HAaKOH paJuKajiHe MpPOCTaTeKTOMH]e, Kao aJjyBaHTHa
oxHocHO Salvage 3pauna Tepanuja. [I[pumemrBaHe cy caBpeMeHE paaHoTepaIijcKe TEXHUKE
3pauema, 3/] kondopmanna paguorepanuja (engl. 3 D conformal radiotherapy - 3D-CRT)
nnu Bonymerpujcku momynucana Apk tepanuja (engl. Volumetric modulated Arc therapy -
VMAT). [Iponucana no3a y paauKaaIHOM IPUCTYITY, T/C j€ 3payHa Tepamnuja CpoBeeHa KO
51 mamujenra, Ouna je 72 Gy y 36 ¢pakuuja, I0K je y MOCTONEPATUBHOM MPUCTYITY, KO
npeoctanux 39 mamujeHara, 6una npommcana no3a 66 Gy y 33 ¢pakuuje. McnutuBane cy
MHYBHIyallHEe, KIMHUYKE U TEpaInjcKe KapaKTepUCTUKE, 3aTUM HUBOU Oofipel)eHnX [IUTOKHUHA
y cepymy (IL-1B, IL-2, IL-6, IFN-y u TGF- B1), auBon MuxpoPHK y numdornutuma
narujeHata (miR-21, miR-146a, miR-155), kao u yTuiaj oBux mapamerapa 3a pa3Boj aKyTHE
u kacHe renuroypuHapue (I'Y) u ractpourectunanne (I'M) paaujanimoHe TOKCHYHOCTH.
[Ipukazanu cy U kopuilheHH KPUTEPUJYMHU 3a aKyTHY W KacHY paJHjallMOHy TOKCHYHOCT
(RTOG/EORTC «kpurepujymu, wmoaudukoBanu 10 Peeters-u). AKyTHa TOKCHYHOCT
UCIHUTHBAHA je jelHOM HeAeJbHO TOKOM CIIpoBohema 3pauyHe Tepamuje, a KacHa TOKCUYHOCT
Ha PEeIOBHMM KOHTpOJIaMa HAaKOH 3aBpIIEHE 3padHe Tepamuje. Y 3aBUCHOCTH O] TEKUHE
CUMIITOMa M aKyTHa M KacHa paJujallMoHa TOKCUYHOCT rpaaupane cy y 4 rpaayca. Husou
IUTOKMHA Yy cepyMy onapehuBanu cy Elisa Tectom, MoK je Mepeme HHBOA €KCIIPECH]€ MUKPO
PHK y Mmononykneapuum henujama nepudepHe KpBH BpIIEHO METOJOM KBAaHTHTATUBHOT

PCR-a y peannom Bpemeny (QRT-PCR).

3a cnpoBoleme HCTpakMBamba y OKBHPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTalyje, Jo0HjeHa cy
onobpemwa ETnukor komutera MHCTUTYTA 32 OHKONOTH]Y M paauonorujy Cpouje (6p 3348/1-
01) xao u ogobOpeme Etruxor omdbopa MenunmHckor dakynateTa YHUBep3uTera y beorpany.
UctpaxuBame je cripoBeneHo cieachu mpuniune XencuHike aexnapanuje. CBU MaIyjeHTH

Cy Ipe€ YKJbYUMBamwba y UCTPAKUBAKE JATU TMCAHU IPUCTAHAK.

. Y mornasjby pe3yJTaTH JETaJbHO Cy OINMCAHU M JaCHO NPEACTAaBJbEHH CBU J0OWjEHH

pe3yaTaTi.

Jluckycuja je HamucaHa jacHO M TpEriiefHO, y3 TpUKa3 TMoAaraka JIpyrux

UCTPAXHBaa ca YIOPEIHUM MPErJIeIoM 100UjeHIX pe3ysTaTa JOKTOPCKe AUcCepTalyje.



3ak/bydllMl CaXETO MPHUKA3yj]y HajBaXHHU]E Haa3e KOjU Cy MPOUCTEKIN U3 pe3yiTaTa

pana. Kopunrhena aureparypa cagpxu criucak of 219 pedepentu.
b) IlpoBepa opUrHHAIHOCTH AOKTOPCKE AMcepTALHje

Ha ocnHoBy IlpaBunHHKa O TOCTYNKYy NpOBEpE OPUTMHATHOCTH JIOKTOPCKHX
aMcepTanyja Koje ce OpaHe Ha YHHMBep3uTeTy y beorpagy W Hanasa y HW3BEIITajy U3
nporpama iThenticate KojuM je U3BpILIECHA IPOBEPA OPUTHHATIHOCTH JTOKTOPCKE TUCEpTalnje
»» IIPEINKTHBHH 3HA4Yaj KIMHUYKMX KAPAKTEePUCTHKA M MOJIEKYJapHUX OMoMapkepa
32 HACTAHAK TOKCHMYHOCTH TOKOM M HAKOH 3payHe Tepanuje OoJecHHKa ca
KapuuHOMOM npocrtate”, aytopa ap Karapune Komuanuh, koHcTaroBaHo je aa yTBpheHO
noxynapame Tekcra u3Hocu 16%. OBaj cTeneH moayIapHOCTH MOCenuIa je TOMUHAHTHO
6ubnuorpadckux nmogaraka o KOpuirheHoj TuTepaTypH, HUTaTa, TUIHUX UMEHA, T3B OIMIITUX
MecTa M mojaraka (IOjJMOBH U3 CTpPY4YHE IUTeparype, HasuBu kKopumtheHux ypehaja,
peareHaca, coTBepa, CTATUCTHUKHX II0jMOBA WUTHA), Ka0 M TPETXOJHO ITyOJIMKOBAHUX
pe3yaTara JOKTOPaHIOBHX MCTPaKMBamkha, KOJU Cy MPOUCTEKIN U3 HeHE TUcepTaluje, MTo
je y cknany ca wiaHoM 9. IlpaBuiHHKa O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTMHATHOCTH JTOKTOPCKHX
nucepTanuja Koje ce OpaHe Ha YuuBepsurery y beorpany (,,]macHuk YHuBep3uteTa y
beorpany*, 6poj 204/18).

Ha ocHoBy cBera nusHeror, a y ckiagy ca wiadHoMm 8. Cras 2. [IpaBuiHuKa 0 IOCTYIIKY
MPOBEpE OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKHX JHCEpTaluja Koje ce OpaHe Ha YHUBEP3HUTETY Y
Beorpany, n3Berraj ykasyje Ha OpUrHHAJHOCT JOKTOPCKe JucepTanuje.

IT) KpaTak onuc mMOCTUTHYTHX pe3yJiTaTa

VY rpynu paguKaniHO 3padyeHUX TNalMjeHaTa IOCT0ja0 j€ CTAaTUCTHYKM 3HauyajaH
MO3UTHUBAaH TpeH[ mopacrta creneHa akytHe I'M u I'Y tokcumunoctn y Bpemeny (b=0,096,
p<0.001; b=0,142, p<0.001, peaom), TOK HHje MOCTOja0 CTATUCTUYKH 3HAUYAjaH TO3UTHBAH
TpeHa mopacta creneHa kacHe UM u I'Y Tokcmunoctu y Bpemeny (b=0,006, p=0,277;
b=0,010; p=0,344). V rpynu 3payeHHX ONEpPUCAHUX MalMjeHaTa 300r KpIMHOMA IMPOCTaTe,
MI0CTOja0 je CTAaTUCTHYKM 3HauyajaH TMO3UTUBAH TpeHA mopacta crerneHa akytHe [ u I'Y
ToKcuyHOCTH y Bpemeny (b=0,105, p<0.001; b=0,132, p<0.001, pemom), 10K HHU]je MOCTOja0
CTaTUCTHYKU 3Ha4yajaH MO3UTHBAH TpeH] mnopacta creneHa kacHe [ u I'Y TokcuuHOCTH Y

Bpemeny (b=-0,001, p=0,955; b=-0,008; p=0,513).

VcnutuBameM WHIAYBUIYAITHUX, KIMHHYKAX W JIO3UMETPHJCKUX KapaKTePHUCTHUKA
nobujeHn cy cieachu CcTaTUCTHYKM 3HA4YajHU PE3YNTATH: Y TPYNU PAJAMKATHO 3pavyeHHX
nanujeHara, Behu creneH kacHe I'Y TOKCHYHOCTH MMalld Cy UCIHTAHUIM Ca TPETXOIHUM
onepanujama (b=0,261; p=0,019). ¥V ucnutuBaHoj rpynu paguKkagiHo 3padyeHUX U OTIEPUCAHUX
3paueHuX MarujeHaTa 300T KapIimHOMa MpocTaTe, MoKa3aHa je 3HadajHa aconujamuja uamely

BHUIIIET Tpagyca akyTHe ['Y TOKCHYHOCTH TOKOM paauoTepanuje u mpucyctBa Diabetes



mellitusa (b=0,540; p<0,007). VY rpynu 3padeHux ONEpUCAaHMUX NalujeHaTa, Behu cTerneH

kacHe [’V TokcHYHOCTH MMalu cy ucnuTtanumm ca Behum V65 3a pextym (b=0,008; p=0,037).

HctpaxknBame y OKBHpPY OBE IUCEpTAIMje IMOKa3ajgo je Ja Ou mpaheme W3MeHa y
HUBOUMA LUPKYIUITYhHUX IUTOKMHA TOKOM paJuoTepanje, BUILEe HETO BUXOBUX allCOTyTHUX
HHUBOA, MOIJIO OWTHM 3HA4YajHO 3a mpenBuhame pagujanoHe TokcuYHOCTH. [loBehame
KoHneHTpanuje IL-6 TokoM BpeMeHa y cepyMmy MaldjeHara ca KapIHHOMOM IIpOCTaTe
JICYEHUX PaJUOTEpanujoM, CTAaTUCTUYKU 3HAYaJHO je MOBE3aHO Ca BUIIMM CTEIIEHOM aKyTHE
I'V tokcmunoctu tokoM Tepamnuje (b=0,018; p=0,039). [TokazaHo je ma MOCTOjU TPEeHHA Ka
aconujanju u3Mmely moBumeHux koHmeHtpanuja IL-2 w Bumux rpagyca akytHe ['Y
TOKCHYHOCTH, alli TO HUje Omio cratuctuuku 3Ha4dajHo (b=0,018; p=0,081). Huou IL-6 u
IFN-y 3HauajHo cy OWiM BUILIK y TPYNH MalldjeHaTa TPETUPAHUX PAJAUKAIHOM HEro y rpymu
ranujeHaTa KoJa KOjuX je CIpoBeeHa MmocTonepaTuBHa 3pauna tepanuja (p=0,001; p=0,020,

penaom).

Pesynratu ucTpaxuBama y OKBUPY OBE JOKTOPCKE IHUCEpTalldje TOKa3alu cy Ja
mupkymmyhun wuBon IL-6 m TGF-f1 mMory mmaru yTumaja Ha HacTaHak akyTHe ['Y
TOKCUYHOCTH KOJ TMalldjeHaTa ca KaplIWHOMOM IIPOCTaTe KOjU C€ Jiede paauOTepPaIiujoM.
[Toka3zana je 3Ha4ajHO MO3UTHBHA Kopenauuja udmely koHnentpauuje mupkynumyher TGF-
Bly cepymy mpe paguoTepanmje M MaKCHMAJHOI Tpaayca akyTHe ['Y TOKCHYHOCTH
(p=0,036). loOujena je mosutuBHa Kopemnauuja usmely konueHrpauuje TGF-B1 mepene
HaKoH 25 Qpakuuja panuorepanuje U rpaayca I'Y TOKCHMYHOCTH HAKOH OBe (hpakiuje Kox
narpjeHara ca KapIMHOMOM TIpocTaTe Koju ce jede paauotepanujom (p=0,044). Huso
mupkyumyher IL-6 Ouo je 3HavajHO BUIIM HAaKOH 25. ppakuuje paguorepanuje y nopehemy
ca HKEroBUM HHMBOOM Tipe 3paune Tepanuje (p<0,00001). Husom IL-6 nakon 25. ¢pakuuje
OunM Ccy MO3UTHBHO TIOBE3aHM ca TpaxycoM 'Y TOKCHYHOCTM HakoH oOBe (pakimje
(p=0,063).

Y HameMm uCTpakMBamy IIOKa3aHe cy u3MeHe HuBoa miR-21/146a/155 y
MOHOHYKJIeapHUM henmjama mnepudepHe KpBH TOKOM paauoTepanuje. M3 Tora ce Moxe
3akbyuuTd  Aa miR-21/146a/155 wmory mnocmyxutun y OynyhHOCTH Kao He3aBUCHH
NPEIUKTUBHE OMOMapKepHu 3a HacTaHak akyTHe reHutoypuHapHe (I'Y) TOKCHMYHOCTH KOA
naipjeHara ca KapuMHOMOM IpocTare. Y rpynu nanujeHara 0e3 akytHe I'Y TOKCHYHOCTH,
JICTEKTOBAaHW Cy HajBUIIM HUBOM miR-21 HakoH mocnenmwe (pakuuje paamoTeparuje
(p=0,043). Iloka3aH je TpeHJ mpeMa BUIIMM HUBOMMA miR-21 u 3HaYajHO BUIIMM HUBOMMA
miR-146a u miR-155 y rpynu nauujenara ca akytHom I'Y TokcuuHouthy y ofHOCY Ha TpyITy
nanujeHata 0e3 wucnosbeHe I['Y Tokcmunoctu (p=0,068; p=0,016; p=0,010, pemom).
JleTekToBaHe Cy 3Ha4YajHEe U3MeHEe Y HuBouMa miR-146a u miR-155 y rpynu manujeHnara 6e3

ucnosbere ['Y TokcuaHoCTH TOKOM paguorepanuje (p=0,042 u p=0,041, pegom).



) Ynopeana anajau3a JOKTOPCKe JUCepPTaLMje ca pe3yJTaTUMa U3 JJUTepaType

HctpaknBameM y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE IHCEpTaIlrje MOKYIIaHO je Aa ce aohe o
HOBHX Ca3Hama U3 O0JIACTH pajyjalliOHe OHKOJIOTHje M paguoOHoioruje koja omoryhasajy
00Jpe pazyMmMeBame MEXaHM3Ma HAacTaHKAa TOKCHMYHOCTH M WACHTH(HKAIM]y MOJEKYyJapHUX
NPEIUKTOpa paaujallioHe TOKCUYHOCTH, IITO jeé y CaBPEMEHO] paJHjalliOHOj OHKOJOTHjH
BEOMa aKTyeJHO NuTame. JIuTepaTypHH MoJany yKasdyjy Ja je HCIUTHBAaWkE MPEIUKTHUBHE
BPEIHOCTU WHAYBUAYAIHUX, KIMHUYKHX U JTO3UMETPH]CKHX KapaKTEpUCTHKA 33 HAaCTaHAK

TOKCUYHOCTH OMO YeCT mpeaMeT quckycuje mely OpojHuM ayropuma.

Valdagni u capagHunm mOpoHANUIM Cy Be3y u3Mel)y NpeTXomHuX omepanuja y
abmomeny u kapyumu (engl. Previous abdominal and pelvic surgery- PAPS) u nactanka
ractpounrectuHanie (I'M) toxcuunoctu. OHM Cy MOKaszaiM 3HauYajHy Kopenauujy usmely
V70 u Beher cremena kpBapewma M3 pekTymMa Koja oBux mnanujeHara (Valdagni et al.
2012). Apyru aytopu cy Takohe mokazamu Bedy usmelly PAPS wu mojaBe pexranmHe
tokcuuHocTH (Peeters et al. 2006; Fiorino et al. 2008). Y Hamem wHCTpakuBamy HUje
noka3ana Beha I'M TOkcMYHOCTHM KOJ ManyjeHaTta KOjU Cy MUMalid HEKYy OJ MPETXOIHUX
orepanuja y abJJoMeHy WJIM KapJHI{, BEpOBATHO HAjIpe 300T pa3iuKa y WHAYBUAYyATHUM U
KIMHUYKAM KapakTepuCTUKaMa HallMX T[aldjeHata y OJHOCY Ha HEeKe IoJaTKe W3
JUTEpaType, Kao U pasiinkama y MpONHCaHO] 103U M TEXHHUIIHU 3padema. CMarpa ce Ja ciaudaH
YTHIIA] MPETXO0JHA XUPYpIIKa UHTEPBEHIIMja MOKE MMATH M Ha MyKo3y MokpahHe Oemrnke,
IITO je Yy CcarjlacCHOCTHM ca HalluM pe3yiaTaTuMa TOOHjeHHMM Ha LeJl0j TPyHH HaIIux
MCIHUTAaHUKA KOJH Cy MOKAa3aJI1 Jia Cy Y TPYIU paJAuKalIHO 3paueHUX UCIIMTAaHUKa, BehH cTerneH
kacHe reHuToypuHapHe (I'Y) TOKCMYHOCTH MMajIi UCIIMTAHULM ca MPETXOIHUM OIlepalyjama

y abnomeny unu Maioj kapaumu (b=0,261, p=0,019).

Jomr jeman BakaH MOTEHUUWjATHU KIMHUYKH TPEIUKTOP pajujallioHe TOKCUYHOCTH
KOJH je WCIUTHUBAH O]l CTpaHe BeluKor Opoja ayropa jecte Diabetes mellitus. [To3uTtnBHa
aconujauja usMmehy rpamyca akyte I'Y TOKCHYHOCTH TOKOM paauOTEpanuje W MPUCYCTBa
nujabereca, morBphena je y Opojaum crtyamjama (Yahya et al. 2015; Stankovic et al.
2016). Pesynratu Hamer ucTpaxuBama Ha rpynu of 39 marjeHara Cyrepuily CTaTUCTUUKY
3HaYajHy MO3WTHUBHY MOBE3aHOCT n3Mel)y mocTojama arjadereca U U3MEHA y TpayCy akyTHE
TeHUTOYPUHApPHE TOKCHMYHOCTH TOoKOoM BpemeHa (b=0,540; p<0,007), mTo je y ckiamgy ca
MPETXO/IHO HaBEJACHUM pe3yiTarhuMa. MHOTM ayTOpH HCHHUTHUBAIU Cy yTHLa] nujabereca Ha
HactaHak kacHe 'Y Tokcmunoctu. Kalakota m capagauim y xoxoptu on 626 marujeHara,
MOKa3aJIM Cy BHINM PU3UK O]l HacTaHKa kacHe ['Y TokcuuHoctH rpamayc 2 (p=0,10) u rpamyca
3 (p=0,04) xon nujabermuapa (Kalakota et al. 2013). Herold u capaguuiu nokaszanm cy na
MOCTOjW 3HAYajaH PHU3WK 3a HacTaHaK KacHe rpamxyc 2 'Y TOKCHYHOCTH KOJ IalujeHaTa ca

oBuM koMopouauteroMm (Herold et al. 1999). V nenoj rpynu Hamux ucnuTaHuKa, HUje Hal)eHa



CTaTUCTMYKU 3Ha4yajHa MOBE3aHOCT m3Mely amjabereca M HacTaHka kacHe 'Y TOKCHYHOCTH
HU y TPYIU paJMKaIHO 3pAau€HUX HHUTU y TPYNH ONEPUCAHMX MAaIfjeHata 300r KapIHHOMa
npocrare. Hamm pesyntatu Mory ce moBe3aTd ca MambUM OpojeM HCIUTHUBAHHUX HalujeHaTa
Kao u kpahuMm BpeMeHOM mnpahema KacHe TOKCHYHOCTH Yy OJHOCY Ha MPETXOJHO HaBeICHE

cTyauje.

Kana je peu o Be3u mu3mehy nujabereca m Hactanka ' TokcuyHOCTH, TUTEpaTypHU
mogamy ce pasznukyjy. Alashkham wu capagHunm mokazaim cy ga Cy TaldjeHTH ca
KapIIMHOMOM TIPOCTaTe KOju Cy MMaju aujaberec, Majau 3Ha4dajHO BHUIIM rpanyc akyTHe ['U
TokcuaHOCTH (TipokTuTHuC) (Alashkham et al. 2017). Herold u capamaumm mokaszanu cy na
MOCTOjHM 3HAauYajaH pU3MK 3a HacTaHak kacHe Tp 2 ' TokcnunocTu kox aujadetuvapa (Herold
et al. 1999). C nmpyre crpane, Kalakota m capamguunu mokasanu cy Ja TalHUjeHTH ca
nrjabeTecoM HHCY MMajii BUIIM PU3UK 3a HacTaHak kacHe ['M Tokcu4yHocTH Tp 2 M 3 HAKOH
paguotepanuje (Kalakota et al. 2013). ¥V namoj ncniutuBanoj rpynu ox 39 marujeHara Huje
Hal)eHa CTaTHCTUYKH 3HauYajHa Be3a u3Mely nujabereca m Hactanka akyTHe ['M TokcuaHOCTH
(p=1,000), a Takohe cTaTUCTUUYKH MOAAIM CIIPOBEACHU Ha 1ien0j rpynu oa 90 marujeHara He
Mmokasyjy Besy u3aMmely mocrtojama nujadereca y aHaMHE3WM M HacTaHKa akyTHe W kacHe ['U
ToKkcnyHOCcTU. OBE pasiivke y pe3yjTaTiMa MOTy ce 00jaCHUTHU pa3jiifKama y UHIyBUAYaTHUM
U KJIMHUYKUM ocoOMHaMa, pa3jiukKama y KapakTepucTHKaMa TyMOpa Kao M paguoTepanijcKor
TpeTMaHa Mel)y ucnuTaHunuMa, pa3iukaMa y BETUYHHH Y30pKa, Kao U pa3jiuKama y Ay KUHH
Tpajama aujadereca y JIMYHO] aHAMHE3W KOJH MOJKE TOTIPUHETH BaCKyJapHUM omrTehemrnMa u

MOCJIEANYHOM Pa3B0Ojy TOKCUYHOCTH.

Kana je peu o 3Hauajy NO3MMETPUjCKHUX IapaMeTapa 3a HACTaHAK paJujaroHe
TOKCHYHOCTH KOJ| MalMjeHaTa ca KapIMHOMOM IIpocTaTe, MO3HATO je Ja (aKTOpH MOIYT
YKyIHE J103€, 103€ M0 (paKIHju, 03padyeHHU BOJIYMEH 3ApaBUX TKHBAa U HEXOMOTCHOCT J103€
yTH4Yy Ha pa3Boj TOKCHYHOCTU. Tako cy Vavasori M capagHUIM Toka3anu jaa je Behu
UpagujalluOHH BOJYMEH peKTyMa OHO TOB€3aH ca Y4YeCTaluM MPaKIEHEeM IpeBa,
TEeHe3MHMa, THKOHTUHEHIIMJOM U KpBapemeM. V60 je moka3zaH Kao NPeAUKTHBHU (hakTop 3a
nosehany ydecranoct cronuna, a V70 3a mojaBy MHKOHTHHEHIIMjE TexXer crerneHa (Vavasori
et al. 2007). Takohe, Valdagni u capagHuiu nokasaiu cy 1a je, usmely ocraior, cpeama 103a
Ha peKTyM Owuja 3HavajaH npeaukrop akytHe I'M toxcmunoctu rpagyc 2 no RTOG/EORTC
kputepujymuma (p=0,0004). V60 6mo je moBe3an ca BehuMm KpBapemeM H3 pEKTyMma
(p=0,002), a V70 ca wu3paXEHUJOM HHKOHTHHEHIMjOM aHaJHOI  c(UHKTEpa
(p=0,033) (Valdagni et al. 2008). Fiorino u capagHUIIi Yy CBOM HUCTPaKUBAIy CYrepHCaIH Cy
JI03HO OTrpaHu4eHe 3a pekTyM V40<65-70% paau npeBennuje nakontuHeHje. V40 go V70
OUNM Cy jakW NPEIUKTOPH PEKTAIHOI KpBapema y HBHXOBOM HcTpaxuBamy (Fiorino et al.

2008). Y namem ucTpakuBamwy, y TPyIU 3pauye€HUX OTNIEPUCAHUX MallfjeHaTa 300r KapiimHoMa



npocTare, mokasaHo je aa cy Behu crenen kacHe ['Ml TOKCHYHOCTH MMajid WUCIMTAHUIM ca
Behum V65 3a pexrym (b=0,008; p=0,037).

YTuiaj A03UMETPH]CKUX IapameTapa 3a MoKpahHy O€ImMKy TOoKaszald Cy c€ Kao
3HAYajHU TOTCHIU]aTHU IPEAUKTOpH ['Y TOKCMYHOCTH Yy MHOTHM cTyaujama. Tako cy Son u
capaJHUIM WCIUTUBAIN HACTAHAK ypUHAapHE MHKOHTHUHEHILIMjEe Ko 87 malujeHara KoJ KOjux
j€ CIpoBeleHa IMOCTONEpaTHBHA WiIM Salvage 3pavyHa Tepamuja y HEKOM MOMEHTY HaKOH
npocrarektomuje, IMRT Texaukom. [lokazamm cy ga ce ckop ypuHapHe KOHTUHEHIIHM]E HE
Melba Kpo3 BpeMe y OAHOCY Ha oHa] koju je O6uo mpe IMRT, anu nma je, HakoH mepuona
npahema o1 1BE TOJAWHE, MOCTOjaja 3HayajHa pas3iiiKa y YKYITHOM TJIOOaJI CKOpY ypHHapHE
KOHTUHEHIIM]j€ KOJU j€ WCIUTHBAH, y 3aBUCHOCTH na yim je V70 ouo <4227 wumm >42,27
(p<0,05) (Son et al. 2016). Y Hamem ucTpakuBamy KO TalldjeHaTa Kol KOJHX j€ CIpOBeeHa
nmocroneparuBHa win Salvage 3pauHa Tepamuja, mpomucaHa jgo3za ouna je 66 Gy u Huje
Hal)eHa CTAaTHCTHYKU 3HA4YajHAa Be3a M3Mel)y MCIUTHBAHHMX JO3WMETPHJCKHX Iapamerapa 3a
MokpahHy O€IMKy M HacTaHKa akyTHE W KacHe I'Y TOKCHYHOCTH, IITO je y CarjlaCHOCTH ca
pesyaTaTuMa Hekux JIpyrux aytopa (Stankovic et al. 2016). Paznuka y pesynatatuma Harer
HUCTpaXMBamkba M HCpPaXHBamka ayTopa KOJjU Cy JOOWIM CTaTUCTHYKY 3HAYajHOCT u3Mmely
TO3UMETPHUJCKUX TapaMeTapa 3a MokpahHy Oemuky u HacTaHka ['Y TOKCHYHOCTH, MOXKE CE
00jacHUTH pa3iuKama y MHAYBUIYaTHUM U KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKaMa Kao U paziukaMa
y AyXHHH Npahema TOKCMYHOCTH, ajl M pa3jiukamMa y J03M 3pauema Kao U pasjukKama y

aHaJIM3HUpamy NPEAUKTUBHOT 3Ha4aja pa3InuuTUX 1032 32 HACTaHaK TOKCUYHOCTH.

Bbpojuu aytopu GaBmiu cy ce yTBphuBameM Be3e n3Mely M3MeHa HHUBOA IIUTOKUHA Y
IIUPKYJIalKju TOKOM CIIpOBOhEma paauoTeparnvje U HacTaHKa paJujallioHe TOKCHYHOCTH.
Christensen u capagHuIM Mokaszanu cy 3HadajHo mnoBehamwe IFN-y m IL-6 Tokom IMRT
(p=0,0077, 0,0035, penom). 3mene y uuBouma IL-2, IL-6 u IFN-y y ogHOocy Ha 06azanny
BpenHOCT, Ouie cy moBezaHe ca mnoBehanom I'M toxcmunomrhy, nox je 3a IL-2 nahena
crarucTuuka 3HavyajHoct. Msmene y IL-1 u IFN- y O6une cy moBe3ane ca mosehanom 'Y
TOKCHYHOIIThY, a cCTaTUCTHYKa 3HA4ajHOCT npoHahena je 3a IL-1 BbuxoBu pesynratu ykaszyjy
na vuBou IL-1, IL-2, IL-6 u IFN-y y nupkynanuju Tokom IMRT Mory umaru npeauKTUBHY
BPEIHOCT 3a yTBphUBame HacTaHKa aKyTHE pajJujallioHe TOKCHYHOCTU. Mlako Cy OBU ayTopH
NpoHaNUIM 3HadajHo moBehame HHMBoa IL-6 TOkOM paauoTtepamnuje, HeroBo nosehame HHje
6uno mose3aHo ca I'Y tokcumunomrhy (Christensen et al. 2009). UcnutuBame npoduna
IUTOKMHA Yy LUPKYJalWju y Hamoj rpynu onx 44 mamnMjeHTa ca KapIMHOMOM IpOCTare
nokasasa je aa cy Bumu HuBoM IL-6 u IL-2 TokoMm paaunoTepanuje OMiiM OBE3aHU ca BUIIUM
rpagycom akytHe ['Y TokcuyHOCTH, Ipu uemy je 3a IL-6 yTBpheHa craTHCTHYKa 3HAYAjHOCT
(b =0,017; p = 0,046), nok je 3a IL-2 nahen Tpena ka moctuzamy 3HauajHoctu (b =0,020; p
=0,062, penom). Pasnuke y Hammm pesyiraTuMa U OHUM Koju cy aoounu Christensen u

capagHu o moBe3aHocTd IL-6 u Hactanmka 'Y TOKCHMYHOCTH, MOTy OWTH TOCIEIUIA



IpUMEHE pa3IMYUTUX TEXHUKA 3paucrha, pa3iuKa y MPOMHUCAHO] JO03U 3payema Kao U Y
WHAYBUAYAIHUM M KIMHUYKUM pasziukama usmely paznuuutux rpyna nauujeHara. CiudHo
pe3yaTaThMa Haller MCTpaXKUBama, Singh M capalHUIM Cy, y CBOM HCTPaXHUBamy KoOje je
YKJbYUHIJIO TAIMjEHTE ca KapLUUHOMOM MpocTtaTe Koju cy jedeHu IMRT TexHukom 3padema y
panukagHoM mnpuctymy, gozom 78-80 Gy, mnokasanu mnosehame HuBoa IL-6 TOKOM
panuoTeparnydje U HEroBy IOBE3aHOCT ca moBehameMm crerneHa akyTHe ['Y TOKCHYHOCTH
(Singh et al. 2020). Pe3ynraTu Apyrux cTyauja Takohe Cy MoKasajiu Ja cy KOoJ MalfjeHara ca
KapIIMHOMOM MPOCTaTeé HHBOM IIUTOKMHA 3HAYajHO M3MEHEHU Yy LUPKYJAlMjU HAKOH
panuoTeparyje Hero mTo ¢y OWiM mpe cupoBolema 3payHe Teparnuje, MTO je y cariacHOCTH

ca HamuM pesynratuma (Johnke et al. 2009; Kovacs et al. 2003).

VY musby najber UCTpakuBama MOTyher KIMHUYKOT 3Hayaja U3MeHa HMBOA [IUTOKHHA
IL-6 m TGF- Bl 3a mojaBy HexkebeHUX edekara pamuoTepanuje KOJa TMalujeHara ca
KapIMHOMOM IIPOCTaTe, TMOJCTAaKHYTH IOOMjeHUM pe3yiTaTuMa Ha TpBOj Trpynu on 44
WCIIUTAaHWKA, Y HaIleM JPYroM ey HCTpaXuBama Koje je YKbyuwsno 39 marujeHara,
HUCIIUTUBAIM cMO Moryhy Be3y u3mely konmeHtpamuja IL-6 u TGF- Bl y cepymy mpe
paauoTeparvje U HaKoH 25. ¢pakumje 3pavyema u HacTaHka akyTHe ['Y u ' TokcmyHOCTH.
3HavajHa MO3UTUBHA Kopenanuja HaheHna je msmehy muBoa TGF- Bl u IL-6 y cepymy mipe
paguoTtepanuje ¥ Bumer rpagyca 'Y TOKCcHYHOCTH TOKOM pamuotepanuje. O6eharajyhm
pesyatatu 3a IL-6 kao MOTEHIHMjaTHOT MPEIUKTOpa paadjalliOHE TOKCHYHOCTH, INTO j€
MOoKa3aHo y o0e CTyaWje Haller HCTpaKMBama KOje€ Cy WCIHUTHBAJIEC 3HA4a] IMMTOKHHA 3a
HACTaHaK HEKEJbEHUX JIejCTaBa paJuoTepanuje, He Kopenupa ca pe3yaTaTuMa HEKUX JIPYTHX
CTyJIMja KOjU Cy Cyrepucaiu ja u3mMeHe y HuBouMa IL-6 y ogHoCcy Ha 0a3ajqHu HHUBO, HHUCY
Oowm moBe3ann ca mnoBehamem ['Y pammjarmone TokcuuHocTH (Christensen et al.
2009). Takohe, MoK Cy pe3yaTaTH HaIeT UCTPaKHMBama TMOKa3ald Jla Cy U3MEHE y HUBOMMA
TGF - B1 Toxom pammoTepanuje 3HA4ajHO MO3UTHBHO IMOBE3aHE Ca HACTAHKOM akyTHe ['Y
TOKCHYHOCTH, Singh M capagHUIM Cy TOKa3aJid y CBOM HCTPaXHBamy, KOj€ j€ YKIbYUHIIO
MalMjeHTe ca KapIMHOMOM MpocTaTe Koju cy Tperupanu ca IMRT moszom 78, ognocHO 80
Gy, -a cy mauujeHTH KOjU Cy pa3BHIIM BUIIU Tpaayc akyTHe ['Y panujalimoHe TOKCHYHOCTH,
nManu HuXKy kKoHreHTpaunjy TGF- Bl y mmasmu Ha kpajy pamguorepanuje U 3 Mecena Io
3aBPIICHOM paauoTepanujckoMm Jedemy (Singh et al. 2020). Hamu pe3ynratu mory Outh
MOCJIeIUIIA Pa3jinKa y Opojy malrjeHara y pa3indudTuM CTyArdjaMa, pa3iuKkaMa y MpOIHCaHo)]
703U 3payerma, TEXHHUIM 3padema, Kao M paszIukaMa y HHAYBHIyalHUM MU KIMHUYKUM

KapakTepHcTUKamMa UCIIUTaHUKA y OJHOCY Ha ApyTe CTyIuje.

Y mby pa3Boja MPEeAMKIMOHMX MOJeENa 32 HAacTaHaK paadjallioHe TOKCHYHOCTH
3acHOBaHUX Ha ofapehuBamy mikroRNK, OpojHe cy cTynuje Koje Cy MCOUTHBAje H3MEHE
HuBoa miPNK y TkuBuMa m henujama Tymopa Kao M y IUIa3MH M CEpyMy U HUXOBY

MOBE3aHOCT Ca OJrOBOPOM HA paauoTepanujy ¥ HACTAaHKOM HEXEJbeHUX edekaTa



panuorepamnuje. JIok Cy y NpeTXoJHUM UCTpaKMBambHMa UCIUTUBaHEe n3MeHe HuBoa miRNK
y TKMBUMa U henrjamMa MaJIurHOT TyMOpa Kao M y IjIa3MH M CEpyMy, Y HaIlleM UCTPaXUBABY
IpBHU MyT y CaBPEMEHO] JHUTEpaTypu, UCIUTHBaHA je Be3a u3Mmely m3MeHa HuBoa miR-21,
miR-146a u miR-155 y mononykineapuum henujama nepudepne kpsu (enri. Periferal
mononuclear blood cells-PBMC) Hopmanaux TkuBa u Hactanka [Y paaujanuoHe
TOKCHYHOCTH KOJI MaIiyjeHara ca kapuuHoMmoM npocrare tperupanux 3D CRT y Uuctutyty

3a OHKOJIOTH]Y U paguoiorujy Cpouje.

VY HamieM HCTpaXWBaky HWCIIUTUBAHU Cy HHMBOM ekcmpecuje miR-21, jep ce oBa
mikroRNK cmarpa ocersbuBoMm Ha pammorepanujy. C o63upom na miR-21 Huje moBospHa
cama 1o ceOH 3a MPEIUKIN]y XeMOPaJAHMOCCH3UTUBHOCTH KOJI TMaldjeHaTa ca KapImHOMOM
npocTare,y  HalleM  UCTPaXHBaWky UCIUTHBAHW Cy  HHBOM  NPOUH(IAMATOPHUX
pagumocen3opanx miR-146a mw miR-155,3a koje je mokazanHo pga wuMajy yiory y
MHTpahelnjcKoj peryianyju UMyHCKOT OAroBopa. Hamm pesynaTaTu ykasyjy Ja ce HHUBOU
miR-21, miR-146a u miR-155 y PBMC memajy TokoM pamguoTepamnuje Koj IMalujeHara ca
KapIIMHOMOM TIPOCTaTe U Ja Cy lUXOBU HUBOM 3HAYajHO BUIIIM HAKOH PaIUOTEpaIije Hero Ha
MPBOj KOHTPOJIM, MECEIl JaHa 1O 3aBPIICHOM PaIuOTEPaNNjCKOM JIeUeHly, IITO yKazyje na

paauoTepariija MOXe UMaTH yTHIIa] Ha HUBO BHX0Be ekcrpecuje y PBMC manwujenara.

Petrovic u capagHumny ucTtakiu cy noteHuujanHe kanauaare miRNK 3a Guomomike
TeCTOBE KOoju Om y OyayhHOCTHM MOINIM MMaTH yIOry Yy TNpPeAUKIHjU OATOBOpa Ha
panuorepanujy, ca MoceOHMM OCBPTOM Ha HexeJbeHe edekre pamuorepanuje. OHU cy
3akJpyunim ga 6u let-7, miR-21, miR-34a, miR-146a, miR-155 u unanoBu miR-17/92 rpyme
Mornu Outu oOehaBajyhm kaHaupgaTu 3a pas3Boj OHOJOMIKMX TECTOBA 3a MPEIUKLHU]y
pPaIMOCEH3UTUBHOCTH KOJ TalMjeHaTa ca KapIHMHOMOM TIpocTaTe KOju ce Jeue

panuotepanujom (Petrovic et al. 2022).

Korpela u capaguuim onmucanu cy miRNK nanene kao nmpeIukTHBHE OHMOMapkepe 3a
OJUIyKYy O TPE€TMaHy, HaCTaHKy paJjallMoHe TOKCUYHOCTH U PaJliOCEH3UTUBHOCTH TyMOpa U
BUXOB MOJIENl je MUOHMP Y NOJbY MpenuKluje TOKCHYHOCTH mnoBe3aHe ca miRNK. Oswu
NPEIUKTHUBHU TAHENW MOIJM OM Ja 0/BOje MAalMjeHTe KOju Cy Mmoja BehuM pH3HKOM 3a

HACTaHAK PajJyjalliOHe TOKCUIHOCTH OJf OHUX KOJ] KOjHX j€ Ta] pU3UK HU3AK.

miRNK wmonmynatopu mory Owmtm kopumtheHu y Ommckoj OyayhHOocTH y 1HIBY
MpeBasHIAKEHa PAAUOPE3UCTEHIM]E TyMOpa WIH CMamHBama PaJldOCEH3UTHBHOCTH
OKOJJHMX 3[paBUX TKHBAa WJIX C€ MOTYy KOPUCTHTH 33 TMPEAUKIH]y ePUKACHOCTH

paauoTeparyje Ko nanujenara ca kapuuaoMmoM mpocrtare (Petrovic et al. 2022).



E) O0jaB/beHu paioBu KOjU YMHE [1€0 JOKTOPCKe JUcCepTauuje

1. Kopcalic K, Petrovic N, Stanojkovic TP, Stankovic V, Bukumiric Z, Roganovic J, Malisic
E,Nikitovic M. Association between miR-21/146a/155 level changes and acute genitourinary
radiotoxicity in prostate cancer patients: A pilot study. Pathol Res Pract. 2019;215(4):626631.
doi:10.1016/j.prp.2018.12.007 M22 IF 2,050

2. Stanojkovi¢ TP, Mati¢ 1Z, Petrovi¢ N, Stankovi¢ V, Kopéali¢ K, Besu I, Pordi¢ Crnogorac
M, Maligi¢ E, Mirjagi¢-Martinovi¢ K, Vuletié A, Bukumiri¢ Z, Zizak Z, Veldwijk
M,Herskind C,Nikitovi¢ M. Evaluation of cytokine expression and circulating immune cell

subsets as potential parameters of acute radiation toxicity in prostate cancer patients. Sci Rep.
2020;10(1):19002. doi:10.1038/s41598-020-75812-0. M21 IF 4,380

3. Kopdali¢ K, Mati¢ 1Z, Besu I, Stankovi¢ V, Bukumiri¢ Z, Stanojkovi¢ TP, Stepanovic¢ A,
Nikitovi¢ M. Circulating levels of IL-6 and TGF-Bl in patients with prostate cancer
undergoing radiotherapy: associations with acute radiotoxicity and fatigue symptoms. BMC
Cancer. 2022;22(1):1167. doi:10.1186/s12885-022-10255-6. M22 IF 4,638

4. Kopcalic K, Nikitovic M, Matic 1. Association between serum cytokine levels and the
development of acute radiotoxicity in prostate cancer patients. Medicinski podmladak.2024;
doi:10.5937/mp75-45225 (M52)

@) 3akpyuyak (00pa3iioKeme HAYYHOT JONPHUHOCA)

JlokTopcka aucepranuja ,, IIpeAMKTHBHE 3HAYaj KIMHUYKUX KApaKTepPUCTHKA H
MOJIEKYJIADHUX OHMOMAapKepa 3a HACTAHAK TOKCHYHOCTH TOKOM M HAKOH 3pavyHe
Tepanuje 0ojieCHUKA ca KapuuHomoMm mpocrare”, np Karapune Komwanuh mpencrarspa
OpUTMHAJIaH, aKTyeJlaH W 3HauajaH HAay4YHH JONPHHOC y pa3yMeBamy HACTaHKa pajvjalnoHe
TOKCUYHOCTH KOJI MalHjeHaTa ca KapIHHOMOM IPOCTaTe KOjU Cy JICYCHH PaIUOTEPAIHjOM.
[To3HaBame MHAYBUAYAIHUX, KIMHUYKUX U JO3MMETPUjCKUX Tapamerapa MpelcTaBba caMo
JIe0 clarajuie KOMIUIEKCHOT MeXaHM3Ma HacTaHKa pajvjallioHe TOKCHYHOCTH W HHUje
JIOBOJBHO 32 HHETOBO TOTIYHO pa3dyMmeBame. VHTerpammja OBHX Tlapamerapa W BHIIE
Ouosiomkux (pakTopa MOMYT M3MEHA HUBOA IIMTOKHMHA Yy CEpyMy TOKOM paauoTepanuje U
excrpecrje MUKpoRNK y mononykieapauMm henujama nepudepHe KpBU, O 3Hauaja je 3a
pa3Boj MojeNa 3a MPEAUKIM]y paaujallioHe TOKCHYHOCTH KOJ TalldjeHaTa ca KapIuHOMOM
npocrare. Ctora OW pe3yiaTaTH OBE OUCEpTalldje MOTJIM OWUTH jedaH Kopak OJmke Yy
pasyMeBamy  MOJEKYyJapHHX  MEXaHM3aMa  HacTaHKa  TOKCHMYHOCTH  HM3a3BaHe
panuorepanujom. Pesynratn Oynyhux wucTpaxknBama MOTJIM OH MOTBPAMTH 3HAUaj

MPEeIMKIMOHUX MOJieNia paJujallioHe TOKCUYHOCTH, IITO OM Yy KIMHHMYKO] MPaKCH 3HAYUIIO



00Jby cTpaTU(UKAIM]y TaljeHaTa y cyorpymne ca BehuM oJHOCHO MambUM PU3UKOM 3a Pa3Boj
TOKCHYHOCTH  paguorepanuje. To Oum omoryhmno gamy  cTpaTerdjy  pasBoja
MH/IBUJTyaJJM30BaHOT TPHUCTYNA PAAMOTEpanMju U MOOOJBIIAKE KABAJUTETA XKHUBOTA HAKOH

Jedera maryjeHara 000JIeIuX 01 KapIIMHOMA MPOCTaTe.

OBa 1OKTOpCcKa maucepTanyja je ypaheHa mnpema CBUM MNPUHIHMINMA HAyYHOT
ucTpaxkuBama. l{uibeBu cy Owim mnpenw3Ho AePUHUCAHW, HAYYHH TPHUCTYI je Ouo
OpUTMHAJIaH U MAXJbUBO M3a0paH, a METONOJIOTHja paja je Ouna caBpeMeHa. Pesynratu cy
MPErJIEAHO ¥ CUCTEeMAaTUYHO NMPUKA3aHU U JUCKYTOBAHH, a U3 BUX Cy U3BEIEHHU OAroBapajyhu

3aKJbYYIIH.

Ha ocHoBy cBera HaBeaeHor, 1 uMajyhu y BUay Jocafallmbi HAYYHU pajl KaHIuaaTa,
komucHja npeptake Hayanom Behy Meaumuuckor dakynrera YauBepsurera y beorpany na
MPUXBATH JOKTOpCKy mucepranujy ap Karapune Komuanuh u omoOpu meHY jaBHY O10paHy

paau CTUllakba aKaICMCKE TUTYJIC JOKTOPAa MCAUIIMHCKUX HAyKa.

V¥ Beorpany, 09.12.2024.
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