YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
MEAUIHUHCKU ®AKYJITET
KPAT'YJEBAILL

Onayka U36opHor Beha

Onykom M36opHor Beha Meaunuuckor ¢akynrera YHuBepsurera y Kparyjesiy, 6poj 01-
3497/3-8 onm 18.5.2011. romuHe, MMEHOBAaHM Cy YIAHOBM KOMHCHjE 3a OLICHY Hay4dHe
3aCHOBAaHOCTH TEME JOKTOPCKE JaucepTaiuje KaHaugara ap Asekcanape MianeHoBuh
MuxajinoBuh, 0] HA3UBOM:

»AHAJIN3A HUTOXUCTOJOWKUX PAKTOPA KOJU JOITPUHOCE IIOJABHU
HEIIPABUJIHUX KPBAPEIbA, BOJIA U ®PEBPUJIHOCTHU KO/J{

MAIIMIJEHTKUIBbA CA MUOMUMA YTEPYCA”

UnaHOBH KOMHCH]E CY:

1. npod. ap Cao6oaan JankoBuh, npenceqnuk, peaoBHu npodecop MeaumHCcKor
dakynrera YauBep3utera y Kparyjepiy 3a yxe Hayune oonactu @apmakonoruja ca
TOKCcHKoorujoM u Kimmanuka apmanmja

2. npod. n1p Muiauua bBepucaBan, uian, Banpennu npodecop Meaunuuckor pakynrera
VYuuBepsutera y beorpany 3a yxxy HayuHy oOnact [ MHEKOI0THja U aKyIIepcTBO

3. nou. ap Upena TanackoBuh, uwian, goueHT MeaunuHcKor (akynrera Y HUBEpP3UTETA Y
Kparyjesity, 3a yxxy HaydHy 00siacT XHCTOJIOTH]ja B eMOPHOJIOTH]a.

2.1 Kparka Ouorpadmuja kanauaara

Jp Anekcanapa MuanenoBuh Muxajiaosuh je pohena y beorpany 13.2.1958. roz. rue je
3aBpLINJIa OCHOBHY LIIKOJIY, THMHa3U]y U MenunuHcku ¢akynrer. MequuuHcky (akynTerT je
yrnucana 1977 ron u 3aBpimina ra 1982 rop ca npoceunoM onienom 9,14. CrieninjanucTHuKu
CTa)k U3 TMHEKOJIOTH]€ U aKylepcTBa je o0aBuia y beorpany, a ciennjaqsucTUUKU UCITUT
nonoxkuna 1991 roa ca ogmuuHOM orieHOM. 3Bame nmpuMapujyca je crekna 2001 roa.
[TocraBibena je Ha MecTo 1eda Onesbema TMHEKOIOTHje ca NEPUHATOIOTM]OM U OIIEpaTUBOM
2002 rox, a Ha MecTo HauenHUKa bonHune 3a runekonorujy u akymepcrso KBL 3Be3napa
2009 rogx.

2.2 HacJsioB, mpeaMeT U XUIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

Hacaos: ,,AHAJIM3A HUTOXUCTOJIOIIKNUX ®AKTOPA KOJM JOINPUHOCE
IIOJAB1U HEIIPABWJIHUX KPBAPEWBA, BOJIA U @OEBPUIIHOCTU KOA
[MNAIIMJEHTKHUBA CA MUOMUMA YTEPYCA”



IIpeamer: OBa crynuja he ce 6aBuTH yrBphuBameM 3HaYajHUX LIUTOXUCTOJIOMKUX (PaKTopa
KOJH Cy TIOBE3aHHU ca KpBapeweM, 0010M u/uiu heOprtHonIy KO MalijeHTKHba ca
MHOMHUMa yTepyca 1 oipehuBameM BUXOBOT PEIaTUBHOT 3HAUYaja.

Xumnorese:

©)

Excnpecuja nesmuua y riatkum MumuhauM henwjama moTBplyje BHCOKO
muQepeHIMpaHd KOHTPAKTHIIHU (PEHOTHII. XHUIOTe3a OBOT HCTPAKMBamba je
na rTinatke mummhae henwje y aHaau3MpaHUM MHOMHMA EKCIIPUMHUPA]Y
CUHTETCKM (DEHOTHUII, OJHOCHO YCIEeA JIejCTBAa pa3IMUUTUX (QaKTopa HE
pasBujajy BHUCOKO AW(EpPEHIIMPAHN KOHTPAKTHIHU (EHOTHN (M30CTaHAK
JIE3MHHCKE EKCIIPECHje Y3 EKCIPECHjy BUMCHTHHA).

Excnpecuja BHMEHTHMHAa KOpEIUpa ca CHHTETCKHM (DEHOTHUIIOM TIJIaTKUX
mummhaux henuja yrBpheHMM Ha HHMBOY TPAHCMHUCHOHE EJIEKTPOHCKE
MUKPOCKOTIH]E.

[TocToju MOBE3aHOCT CHHTETCKOT (JEHOTHIIA TJATKUX MUIMhHMX henwja ca
CTBapameM IOBehaHe KOJMYMHE EKCTPAleNyJIapHOI MAaTPHUKCa, OJIHOCHO
rmaTke mumuhae henuje uYMHe AOMUHAHTHY henujcky momynanujy y
MHOMHMAa ¥  yIOPKOC  (DCHOTHUIICKMM  KapaKTepUCTHKAMa  CIMYHUM
¢bubpobIacTiMa, TpeACTaBibajy TMoce0aH EHTUTET U3 Kora ce pas3BHjajy
MHUOMH.

Muomu Hactajy mponudepanujoM MaTHYHHX TIIaTKUX MUmMhHEX hemuja
CHUHTETCKOT (heHOTHIA, O€3 yTHIlaja BaCKYyIapHUX IMaTKuX mMummhaux henuja
W3 HEOBacKyJapHUX (hopmaruja.

Kox Muoma 100MjeHuX 01 MallijeHTKHba ca U3PAKEHUM KPBapEHEM, BHCOKO
BacKyJlapu30BaHa BE3MBHOTKHBHA KOMIIOHEHTa  JOMHHUpAa  HaJ
rnatkomunhHoMm; Moryhe je na oBaj TWI MHOMa HacTaje mpoiaudepainjom
¢bubpobnacTa BE3UBHOT TKHUBA.

Kon Muoma noOujeHMX OJ MalMjeHTKHa ca OO0JOBMMa M TOBUIIEHOM
TEJIECHOM TEMIIEpaTypOM MPHUCYTHA je U3paKeHA JICYKOIUTHA U JTUMQOIUTHA
uHpuUATpaIyja.

2.3 [Topo0oHOCT KaHAMIAATA

Kanaunat je 00jaBuo jeaaH paj y HEeJIUHH Yy YaCOIUCY ca PELIEH3UjOM, Y KOME je MPBU
ayTop, YMME j€ UCIIYHHO YCJIOB 3a MIpHjaBy JOKTOPCKE Te3€:

e MuiuagenoBuh MuxauwnoBuh A, Mnanenosuh bormanosuh 3, Mwutpouh II,
Tanackosuh U, VYmaj Kuexesuh C, Cranojeuh M. HmyHouuToxemujcke
KapaKTepUCTUKE CYOMYKO3HMX MHOMa yTepyca. BojHocanurtercku mperien 2010;
67(12): 977-982. M23, 3601a

2.4. Iperyen crama y NoaApPy4jy HCTPAKMBAKA

MuoMH-JICJOMHOMH CYy jaCHO OrpaHUYEHH OCHUTHH TYMODPHU TIIATKOMHUIIUAHOT TKHUBA
MaTepHulle KOjU TMpelICTaBibajy TPYNy HAJBOXHUjUX OEHUTHUX TyMOpa OBOI Oprasa.
Hajuemrhe ce jaBspajy y nepuoay uzmely 35. u 50. roguHe X1UBOTA, a IPUCYTHU Cy Y OKO 35-



40% >xeHa, a IO HEKUM ayTopuMa y 4ak 75% ciydajeBa. Hakon meHomnayse, ppexBeHIa OBUX
TymMopa omana W u3HocH cBera 4%. Opn cBUX THHEKOJOMKUX OojecHuna, 4-6% wuma
npucyTad MuoMm yrepyca. [logjennako je 3acTynibeH KOJ )KEeHa Koje cy pahane u Koje HUCY
pabane. Y3pouu HacTaHKa MHOMa Cy MHOTOCTPYKH M jOII yBEK HEJOBOJHHO MOTBpHEHU U
JoKa3aHu. 3Ha4ajHUM (aKTOPOM Yy HACTaHKy OBOTI Tymopa cMmarpa ce Haciehe (Muomcke
MOPOAMIIE), 3aTUM pacHa NMPUIATHOCT (TpH MyTa je demhu Koja IPHKHEa HEro Koj JKeHa
Oene pace), Ka0 M TUN KOHCTUTYIHje (aTieTcka, a MOceOHO NMUKHUYKA KOHCTUTYLHja
npeAcTaBbajy npeaucrnonupajyhu daxrop). Mmak, manac ce cMmarpa ga je XOpMOHCKa
CTHMYyJIAIHja jeaH O] Haj3HAYajHUjUX YMHHIIIAIA y TATOTCHE3U OBOT 000JbeHma.

OcHoBHa CTpyKTypHa jeauHMIla Tpahe wMuoma je Tiarka wmumuhaa henuja
KOHTpakTwiHOT (peHoTHNA. [Ipema nmuTeparypHuM nojamnuma, riatke Mmumrhae henuje mory
71a eKCTIPUMUPAjy ABa (CHOTHIICKA CTATyCa: KOHMPAKMUIHU U CUHMEMCKU.

3a pa3nMKy oA IIaTKuX MUIIMhHUX henwja KOHTpakTWiIHOT (eHorumna, henmje
CHUHTETCKOI (eHOTHNa HHUCY MelycoOHO crnojeHe KOMYHMKaHTHUM CIIOjeBHUMa. Y
UTOIUIa3MHA MMajy BeoMa pa3BHjeHE CHHTETCKE OpraHese, IpaHyJIHCaHU CSHOIIa3MaTCKU
perukynym u [onpum amapat, ca Bpio mano muopubpuna. OBaj (EHOTUIICKH CTATyC je
KapakTepuCTH4YaH 3a TmodeTHe (aze pas3Boja mnaTkux Mummhaux henuja, TOKOM
eMOpHOHAIHOT JXMBOTa M TOKOM pacta. OBe crmabomudepeHToBaHe (OpME CHHTETHUIILY
KOJIareH, eJIacTHH M MPOTeornKane, na nojcehajy na ¢pudbpobnacre. Onrosapajy Ha J1€jCTBO
UTOKMHA U cnennuunnx dakropa pacra. McrpaxuBama Cy mokasaia Ja riaTke MAmmhae
hemnje u y agyntHOM 100y, Y HEKHMM OOOJbEHMMA MOTY Jla €KCHPHUMHUPA]y CHHTETCKU
¢enorun. Cmarpa ce Aa je jedaH oI KJbYYHMX MOMEHATa y IMATOr€HEe3H OBUX 000JbeHa
ry0OJbebe eKCIpecrje Mapkepa qudepeHIUPaHOT KOHTPAKTHIHOT (PeHOTHUIIA, OJJHOCHO HBbHXOB
npena3ak U3 KOHTPAKTHJIHOT y CHHTETCKHM ¢eHotun. OBa QeHoTurcka Tpanchopmanuja
omoryhaBa murpanujy riaatkux MUmuhHuX henwja, BUXOBY mpoiudepanujy ¥ CHHTETCKY
aKTHBHOCT.

2.5. 3Hauaj U UMb UCTPAKUBAKHA €A CTAHOBUIITA AKTYEJIHOCTH Yy o/ipel)eHOj HAYYHO]
obJsacTn

s YTBpAUTH 3HAUajHE HUTOXHUCTOJIONIKE (haKTOPE KOjU Cy MOBE3aHH Ca KPBAPEHEM,
60710M n/nnu pedpuiiHoLINy KO MalljeHTKHba ca MUMOMUMA yTepyca U OJPEeIUTH HUX0B
penaTUBHU 3HAYa].

3nauaj. Pesynratu oBe Te3e he noBehatn moryhHocTH Nleuemha MUOMa U TIPEBEHIIH]E
KOMILUTUKaIMja. Y TBphUBame MOBE3aHOCTH LIUTOXHUCTONOIMKHX (haKTopa ca KOMIUIMKAlHjaMa
U UCXO0UMa Jeuemha MuoMa he omoryhutu 60Jby HHTEpIIpETalH]jy MaTOXUCTOJIOMKHX Halas3a
MHOMa U aJIeKBaTHUJU U300p TeparujcKux MEeTo/a.

2.6 Be3a ca nocajamilb UM HCTPAKMBAHBUMA
Jlyro ce cMaTpaio JAa MUOMHU Boje Mopekio oj Mummhaux henuja yrepyca wim on

¢ubpobnacta. OBa Teopwja wMaja je TMPHUCTATHIE 300T MPUCYCTBA BE3WBHOTKHBHE
KOMIIOHEHTe y MuomMuMa. TyMopu Koju caapxe Behy KOHIIEHTpAlHjy BE3UBHOT TKHBA,



Ha3uBajy ce ¢pubpomu. MelhyTuM, y CBETIIy €KCIIEpUMEHTAIHUX pPaZoBa KOJU JATUPAJy Of
CpEeIMHE JIBaJIECETOT BEKa, IIPEOBIIAJIAJI0 j€ MULIJbEHE 1a MUOMH, GuOpoMuoMu U GuOpPOMH,
BOJIe TIopekiio ox riatkux mummhaux henmja yrepyca. Miller u Ludovici cy 1955. rogune
J0Kazamd in VItro cTyawjoM Ja MHOMH BOJE IMOPEKIO OJ MIaTKuX Mmumuhaux henmja
yrepyca. [locroje xumore3e 1a MUOMHU yTepyca MOTY Ja HACTaHy W OJ] IIaTKUX MHUIIMhHUX
henwmja xoje ce Hana3e y 3M0BUMA KPBHUX CyA0Ba yTepyca.

EmOpuonanmHo mopekio oBux henuja, Koje y Benukoj Mepu ojnapehyje muxose
UMYHOXHCTOXEMH]CKE KapaKTEPHCTHKE, j€ Pa3IMuuTO. YTPKOC MHOTUM HCTPAKHBABUMA,
XHCTOTeHe3a MHOMa jOIll YBEK HHUj€ CaCBUM pasjaiimbeHa. [IpemMa HajHOBHjUM TUTEpaTypHUM
nojanuMa, cmarpa ce Jga rmiatke wmumuhHe henmje yrepyca Bojae TOPEKIO  Of
IUTYPUTIOTEHTHOT yTEPYCHOT MPUMOPAMjyMa, KOTa YUHE EMUTETHE [EIOMCKE U ME3EHXHMHE
cybuenomcke henuje. Pasnuky y HacTaHKy €HIOMETPHjyMa U MHOMETpPHjyMa TrOTOBO Ja je
Hemoryhe oapeautu, ¢ 003upoM na Beh y paHoMm eMmOprOHaTHOM 100y HecTaje TpaHuIa
u3Mmely emurena U Me3HxuMa oHux fenoBa Muller-oBux kanana u3 kojux Hactaje yrepyc. C
TOTa, 3aXBasbyjyhu OMOTIOTEHIIMjaTy HE MOXE CE JaCHO OJIPEIUTH T'eHe3a HeOoIIa3MH Koje ce
pa3BHjajy y MaTepHULU Te Cy OIpaBlaHEe MPETIIOCTaBKE IMOjeIMHUX ayTopa Aa hemuje oBux
TyMOpa BOJI€ TIOPEKIIO 01 CTPOMAIHUX henrja eHaoMeTpujyma.

Crynuje koje M3ydaBajy pa3Boj rmatkux MumuhHux henuja y TKHBHMa Koja BOJE
MOPEKJIO OJ1 eHI0/iepMa (IMTeCTUBHU U YPUHAPHU TpakT) U o me3zoxepma (Miller), Tokom
¢detanHor paspoja, MOKa3yjy JAa je pa3Boj IMaTkux MHUIIMhHUX henuja y Me30AepMaTHUM
TKMBMMa CIOPHjH OJ pa3Boja IIaTkux MumuhHUX henmuja y eHaoAepMaTHUM TKHBHMA.
Hemudepenuupane henuje koje mponudepunry u nudepeHiupajy ce y riaTke MHUIIMhHe
henmuje yrepyca, TOKOM (heTaTHOT IMePUoJIa UMa]y TyKU NEPUO HECTAOMITHOCTH ITPH YeMY CY
U3JI0)KEHE MHOTOOPOJHHUM CHOJbAIlbUM (pakToprMa Kao IITO Cy CTEPOMIHU XOPMOHH WU
daktopu pacra majke. Hemudepenmmpane henmje Ha Koje yrmduy 3a caja HETMO3HATH
MaTepHaIHU (PaKTOpH, BEPOBATHO IOCTAjy KacHHUje MPOTeHUTOpHE henuje oI Kojux ce
pa3Bujajy muomu. [IporenutopHe henuje ocrajy y MUOMY U BEpOBAaTHO MOYUEY PACT MOCHE
MeHapxe, pacTyhu TOKOM pempoAyKTHBHOI IEepHoja, Kaaa MOCToju Hajeha akTHBHOCT
oBapujyma. Y TOCTMEHOTAyY3H, KaJia J10JIa3u JIO Majja KOHIEHTPaIlKje CTEPOUIHAX XOPMOHA
7107134 JI0 IpecTaHKa pacta MHOMa.

[Tatorene3a Muoma yrepyca THME OCTaje KOHTPOBEpP3HA M JMCKyTaOuiIHA, ma Ou
IpeLu3Ho opehrBame UMYHOXUCTOXEMHUJCKUX KapaKTepUCTUKA IIIaTKuX MumuhHux henuja
MHOMa H FHHXOBOI EMOpPHOHAIHOT TIOpEKJa JIOTMPHUHENIO OoJbeM  pasyMeBamby
MAaTOXMCTOJIOUIKMX MeXaHH3aMa KOjU JI0BOJE A0 HAacTaHKa MHOMA, a TMME€ M yHarpehemy
noctojehux Tepanujckux mpoueaypa.

OcuM Tora, jgocajanime OpojHE CTyAMje OpHMJEHTHCAHE IPETEeXHO Ha aHaIU3y
JIETeHEPAaTUBHUX MTPOMEHA Yy MUOMHUMA (TIOIYT XHjaJuHe JeTeHepalije) HUCY HU TTOTBPANIIC
HU OIOBpIJIE MOBE3aHOCT MUKPOCKOIICKOT Hajla3a M KIMHUYKE Npe3eHTanyje muoma. [Ipema
MMOMEHYTUM JIUTEpaTypHUM TOJalMMa, Hajuemha JereHepaTHBHA MPOMEHAa Y MUOMHMA je
XMjaJIMHA JIereHepanuja, MehyTum, 10Ka3zaHO je Ja XujaidHa JereHepanuja He yTH4Ye Ha
M0jaBy KapaKTEPUCTHYHUX cHMITOMa. CHMITOMH TOMYT OOJia M TPO3HUIIE TMOCTOje KOI
MaIHjeHTKHba ca MUOMOM, KOjU y TPYAHONM mojsieke IpBeHo] jaereHepauuju. CiauyHo ce
JemaBa ¥ ca TOPKBUPAHUM HIIM WHQApPIEPUPaHUM MHOMHUMA WM KOJ MHOMa KOJ KOTa ce
pa3BuIIa HHQEKIH]a.

Cpako oOoJjpem€ HacTaje M pas3BHja ce 1o ojapeheHuM naTopu3HOIOUIKUM
MeXaHU3MHUMa KOjU yCJIOBJbaBajy MPHUCYCTBO MIIM OCYCTBO oapelheHnx cy0jeKTUBHUX Terooda



WK 00jeKTUBHUX 3HAKOBAa 000Jhema. CUMITOMHU U 3HAIM 000JbEHa KOjU CE jaBJbajy KOJ
NaIMjeHTKHha Ca MHOMHMAa MOTY OWTH TMOjeIUHAYHW WM MYJITUIUIA W 3aBHCE O]
JOKaJIM3alMje, BEMUYMHE U Opoja mpHCYyTHUX Tymopa. Kako mocamamime KIMHUYKE U
0azuuyHe CTyaWje KoOje u3y4yaBajy TIOBE3aHOCT wu3Mel)y mpucyTHUX cUMOTOMa U
JIeTeHEepaTUBHMUX MMPOMEHA HUCY MOKa3alie 3HauajHy Kopenanujy udmely oBux mapamerapa,
Hamehe ce morpeba na ce JeTabHHUJOM M CBEOOYXBATHHJOM aHAIM30M MOP(OJIOIMIKUX
KapaKTepUCTHKa MHOMa W YIIOPEIHUM IMPErjieioM JO0MjeHHX pe3yiTaTa ca KIMHHUYKHM
ClIMKaMa aHaJM3WPaHUX TPyIa MalyjeHTKHba, JOMPUHECe 00JbeM pa3yMeBamy IaTOTCHE3e
OBOT 000Jb€HHA, TIITO j&¢ OCHOBHH IIUJb OBE CTY/H]C.

2.7 MeToae nCTpaKuBamba

Bpcma cmyouje. OBa crynuja je Au3ajHUpaHa Kao CET OJ TPH CTYAHjE CIydaj/KOHTpOJIA.
CayuajeBu he 6UTH NalMjeHTKUBE Ca MUOMHMMA KOj€ MMajy HEMpaBUIIHA KpBapemwa, 00J10Be
i (peOprITHOCT, a KOHTPOJIe MAIMjeHTKUE ca MUOMUMa 0e3 HaBeleHHX KOMIUIMKAIja,
CIIMYHE CTAPOCTH Ka0 CITy4ajeBH.

ITonynayuja xoja ce ucmpascyje. llonynauujy 4nHe NalUjeHTKUBE ca MUOMHUMA yTepyca
bonamme 3a ruHekonorwjy m akymepctBo Kbll-a ,,3Besmapa“ y beorpany, nedeme y
HOCIEABUX 5 TOINHA.
Y3opuu

VY oBoM ucTpaxkuBamy Ouhe KopumheH XHUCTOJOMIKM Marepujai J00UjeH TOKOM
orepandja TAaIlMjeHKTHAa ca MHOMHUMa yrepyca. Y3opuum he Outnm aHanm3upanu
MOpdOIIOMIKY U ynopeeH! ca HEM3MEHEHUM JIeJIOM 3HJIa yTepyca Koju he mocimyKuTu xao
KoHTposia. Pesynratu  mopdoromke aHanuze Ouhe nOpuUKa3aHU  XHUCTOJIOUIKHM
dbotomukporpadujama.

Xucmonowka ucnumuearea

Y mwpy no0ujama MTO BUINE TMOAAaTaka PENEBAaHTHUX 3a yTBphUBame neTasbHe
CTpYKType Yy3opaka, Ouhe kopumrheHe OpojHE PYTHHCKE M CEJIEKTUBHE XHCTOXEMUjCKE
TEXHUKE, HMYHOXHCTOXEMH]CKE METOJe, Kao M MEeToJa TPAHCMHUCHOHE EJEKTPOHCKE
MHUKPOCKOIH]E.

PyruHcke xucroxemmjcke Meroae 00jema

VY pyrtuHCcko] oOpaau mipenapara, AoOujeHH y3opuu Ouhe dukcupann y 4%
HEeyTpalHOM My(eprcaHoM pacTBOpy dopmainuHa, y Toky 24h, Ha cobHOj Temnepatypu. I1o
3aBpIIEeHO] (UKCAIMjU, Y30pIM MHUOMa yTepyca Ouhe nexuapaThcaHu MPOBOhEHmEM Kpo3
cepujy ankoxona pactyhe konuentpanuje (70%, 96% u 100%), npocBeT/baBaHu y KCUIIONY U
KalylJbeHu y mnaparmacty. [lonpeunu cepujcku mpeceru, nedsbuHe 5 pm, O6uhe ceueHu
mukporomuma Leica SM 2000R u Leica Reinhart Austria. Ilocne nemapaduuucama y
KCWIONY H XHAparanyje y omnagajyhemM pemy ankoxoyia, Hcednu he Outu 0OojeHu
Haematoxylin-om po Mayer-y, mnpocBetsbaBanun y 2% pacTBOPY €03WHA, 3aTHM
JeXUIpaTHCAHH, TIPOCBETJbUBAHK M MOHTHpaHU Ha rutouniie ca Canadadansamom (20).

CenexTuBHe MeToz1e Dojera



Y wucrpaxuBamy IpPOMEHAa y BE3MBHOM TKUBY MHOMa, kopuctuhe ce cienche
CECIICKTUBHE MeToJe Oojema: CEICKTHBHE TEXHUKe 3a enacthyHa Biakaa (Weigert van
Gieson-oBa, Verhoeff van Gieson-oBa meroja M OpIeUH), METOJC 3a JOKAa3WBamkbe MYyLHUHA
(PAS u alcian blue-PAS peakiuja), cenekTuBHE METOZE 3a KojareHa Biakaa (Grosman
Malory-eBa merona 3a konarena BiakHa, Van Gieson-oBa meroja 3a KoJarcHa BIJIAKHA,
PETUKYJIMHCKA METO/a), Ka0 M TPUXPOMHE TEeXHUKE (TPUXpPOMHO Oojeme mo Masson-y u
Azzan Heidehain-oBa peakiuja), npema opuruHaiHuMa TpaHckpunnujama (13, 14).

MeTtoao10r1uja HMYHOXHCTOXEMHjCKUX 00jera

TxuBo he 6utu pukcupano y 4 %-THoM HEyTpaTHOM IydepoBaHoM Gopmanaexuay 24
yaca M KalyIJb€HO y mapariacty. Pe3oBu nebspuHe 5 pm, Ouhe MOHTHpaHH Ha moceOHe
BHCOKO aJIXepeHTHe mtouniie SuperFrost u cymenu Ha remneparypu ox 56°C y Toky 1 cara.

Nmynoxucroxemujcke Merone Ouhe kopummheHe 3a wuaeHtudukanujy cueaehux
AQHTUTCHA EKCIPUMHUPAHUX Ha CTPYKTYPHHUM KOMITOHEHTamMa Muoma (TJaTKMM MHUIIMNHUM
henujama, ¢pubpodracTuma, eHgoTeTHUM henrjamMa KpBHHX Cy/I0Ba, BACKYJIapHUM TIaTKUM
mumuhauM henujama, henujama BE3MBHOT TKMBAa W KOMITIOHCHTaMa EKCTparlelTyJIapHOT
MaTpPUKCa): BUMEHTHH, O-TJATKOMUIIMNHU aKTUH, AC3MHH, TCUIKH JIAHIM TJIATKOMHUIIMOHOT
Muo3uHa, S-100 nporeun, konaren IV, mamunun, pubponexktur, CD3, CD31, CD34, CD45
(LCA), CD68, von Willebrand-oe ¢aktop u PCNA. Ilpouenypa HMyHOXHCTOXEMH)jCKOT
O0ojema mojapasymeBahe TMOCTYNKE JEMacKUpama aHTUICHA, OJIOKHpama CHJOTeHE
MepOKCH/Ia3e, MHKYOUpama npernapara ca NpuMapHUM aHTUCEPYMOM U MOCTYIIaK U3Bohema 2
uMyHoxuctoxemujcke merojne - LSAB+ - HRP u EnVision+ - HRP.

ﬂemacxuparbe anmuczena

Haxon nenapadunuzaiyje u pexuapannje TKUBHUX Ipeceka Bpiinhe ce
JeMacKupame aHTUTeHa orosapajyhum nocryniuma. @opManiexusa y TOKy Gpukcaiuje, Kao
U napauH y TOKY KalylJbeHha, 13a31UBajy CTEpUUKe TPOMEHE IPOTEHHA y TKUBY,
dhopmupamemM HHTEPMOJIEKYIapHUX Be3a. JlyrorpajHa hpopmanuHcka pukcaimja Moxe 1a
MacKUpa aHTUT€HE U yMambH edekaT criequpuuHor 0ojema. Jlemackupame aHTUTeHa je
nporec oOHaBJ/bawka MPUMapHe CTEpUUKe KOH(UTypalije aHTUIeHa, YKIambambeM
HEe)XeJbeHUX MHTEPMOJIEKYJIapHUX Be3a. JleMacKkupame aHTUT'€Ha BPILIU C€ BUCOKOM
TemrepaTypoMm (y BOJCHOM KyMaTHIy, MUKPOTAJIACHO] MEhHUIIM WITH Y IPETHC JIOHILY) HITH
HNPOTEOIUTUYKOM AurecThjoM oaropapajyhnm ensumom (DAKO Crnenundukarmja).

Jlemackupare anmueena 3azpesarbem y MUKpomaiachoj nehnuyu. 3a oBaj nporec ouhe
kopumthena kyhna mukpoTtanacua nehnuna Mulinex Compact. Jlemackupame aHTUTeHA
Bpmmhe ce je y 0,1 M mmurpataom mydepy, pH 6,0 ra 800W, y tpajamy 21 MUHYT.

Hemackuparbe anmuzena 3azpesarbem y 600eHOM Kynamuiy. 3a 1eMaCKUPambe TEIIKUX
JaHaIa TIaTKOMUIIMhHOT MHO3MHA KOPUCTHIE ce TIOCTYIaK 3arpeBama Mnpenapara y
BosieHoM kynatuiy y 0,1 M murpatnom nydepy, pH 6,0, y Tpajamy o 40 munyra.
[IpenapaTtu he 6uTH MPETXOIHO TPETUPAHU TOCTYIIKOM MPOTEOIUTUYKE AUTECTH]E
XUMOTPHUIICUHOM.

Hemackupare anmueena ynompebom npemuc nouya. Iloctymak qeMackupama aHTUTEHA Y
npetuc noHiy 6uhe kopumrhen 3a CD3. Iloctynak Tpaje 2 MUHYTa, a Mpenaparu cy
notorueeHu y 31 0,1M nurparsor mydepa pH 6,0.



Hemackuparwe anmueena npomeosumudKom oueecmujom. 3a 1eMacKupame TEIIKUX JaHaa
TJIATKOMUANIMNHOT MUO3MHA KOPUCTH C€ KOMEPIIMjaTHH MPerapaT XuMOTPHUIICUHA KOJU
npencrasiba 0,1% xumotpuncun y 0,1% CaCl, (Sigma C-4129) pH 7,8. PactBop ce 3arpeBa
10 37°11. CrakieHe IIOYMIE ca UCEYLMMA C€ MIPBO 3arpejy 10 Temmneparype o 37° 11y
JIECTUIIOBAHOj BOJIM, a HAKOH TOTa ce mpedalie y CBeKe MPUIPEMIBEH U 3arpejaH pacTBOp
XUMOTPUIICMHA ¥ UHKYOUpajy y Tpajamy o1 30 MunyTa. Komeprujanau npernapaTt eH3uMa
npoHase Ouhe kopurhen 3a nmocrymnak aemackupama S-100 nporenna (10 muHyTa Ha COOHO]
TeMIIEpaTypu).

bnokupamwe enoozene nepokcuoase

HakoH nemackupama aHTUIeHa ciieu OJIOKUpame eHJI0TeHe epokcuaase, 3 %-THuUM
BojieHUM pactBopoMm HyO; y Tpajamy ox 15 munyra.

Hukyoupare npumapnoz anmumena

Haxon Onokupama eHJI0TeHe IEPOKCHIa3e, CIeAN HAHOIIECHE IPIMApHOT aHTHTENA U
WHKyOanuja y Tpajamy oA 1h Ha coOHOj TeMIiepaTypu y BIIaKHO] KOMOPH.

Axmun Tnatkux Mumuhaux henuja npencrasiba a n30(popMy MPOTEHHA aKTUHA KOjU
(dbopmupa aKTHHCKE MUKPODUIaAMEHTE JMjaMeTpa SHM. AHTUTENA Ha OBaj IPOTCHH
CEJICKTHBHO 00je aKTUHCKE MUKPO(PMIAMEHTE PUCYTHE Y IIUTOIUIA3MH IITATKUX MUTIHhHUX
henuja KpBHUX Cy/l0Ba, MUOCTIUTEIHUX henuja, MepUITa U CTpoMalHuX henuja
JMTECTUBHOT TPAKTa, TECTHCA, 10jKe 1 oBapujyma (15). OBo aHTUTENIO HE pearyje ca
akTHHOM (urbpubIacTa (B U y HUTOMIA3MAaTCKH aKTHH), MOMPEYHO MpyracTux Mumiuha (o-
CapKOIUIa3MaTCKM) M KapHOMHOIIMTA (0-MHOKapAujaiHu). MelhyTum, OBO aHTHTEINO pearyje
ca MuopubpobracTumMa y 6EHUTHUM U peaKTUBHUM (HUOPOOIACTHUM Jie3hjaMa, Kao U ca
nepucunycouaainum henujama jerpe (15). Y oBOM HcTpakuBamby HMyHOXUCTOXEMH]jCKA
peakxiyja 3a JoKa3uBame o-IIaTKOMUIIMhHOT akThHA Ouhe KopuitheHa 3a HCTUTHBAE
TUCTPUOYIM]e TIIATKUX MUIIKMhHUX henrja y MuOMHUMa.

CD3 mpencraBiba MEMOPAHCKH PEeLIENTOP KOJU CE MOXKE JIETEKTOBATH Ha MOBPILMHU 3PEIHUX
T num¢ornura nepudepHe kpBu. J[eTeKToBaH je Ha paHUM THUMOIIUTHMA U H-EroBa eKcIipechja
je yrBpheHa kao jenan ox npBux 3HakoBa T henujcke nudepenuujanuje. 36or Tora ce cMarpa
BHCOKO criennpuaauM MapkepoMm T mumdponmra. [TonmkIoHCKa aHTUTENA CY H30JI0BaHa 110
cBoM auHMUTETY 3a MMoOunucanu CD3 anTureH. AHTHTENO pearyje ca
MHTpanuTorazMaTckium cermeHToM CD3 anTrrena ekcripumupannm Ha CD3
mumMponutrMa. CD3 aHTHTEH je cacTaBs/beH O] MMET MOJUMENTHIHNX JaHara (y, o, €, 1 1 3),
ca MoJsekysckoM Macom 16-28 xJla (16, 17). V oBoj cryauju 6uhe kopuinhen 3a yrBphrBame
T numdoruTHe HHPUATpAIHje Y MUOMHUMA.

CD31 (enru. Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-PECAM) je TpancMeMOpaHCKH
TJIMKOMPOTEUH NMPHUCYTAH Ha MOBPLIMHM €HA0TeTHUX helrja u pa3HUX XeMOMOoeTcKuX hemnwmja.
[Mpunana cynephamuirju UMyHOTIIOOyIHUHA ca aaxe3uBHUM cBojcTBuMa (18). Heke cTyamje
cy nokasaiue nosehany ennorenny CD31 excnipecujy y noueTHuM ¢azama aTepocKiIepose.
Ckopo cBe OCHHUTHE BacKyJapHE HEOIIa3Me eKCIPUMUpajy oBaj anTureH, kao u 80 g0 100%
aHrucapkoma. Y oBoj ctyauju Ouhe kopuurheH 3a uaeHTU(UKALM]y €HI0TeTHUX henmja
HOBO(OPMHUpPAHKMX KPBHHUX CYIOBA 3a BacKylapu3saiujy muoma (18).

CD34 (enrn. Human Progenitor Cell Antigen) je TpaHCMeMOpaHCKH TIIUKONPOTEHH,
monekyicke mace 105-120 x/la koju ce Haa3y Ha MOBPIIMHU BAaCKYJIapHUX €HIOTEITHHX



henuja, kao 1 BehnHe YHUNIOTEHTHUX U TUTYPUIIOTEHTHUX XeMONOETCKUX henuja mumponne
U MHjEJIOUIHE JI03€, IPOTCHUTOPCKUX helrja Kao ¥ HeKuX TKUBHUX (pubpobiaacta (19, 20,
21). Ipencrassba nurany 3a JI-cenektun (CD62), ekcipumupad Ha MeMOpaHH JICYKOITUTA
(21). Y oBOM HCTpakMBamky HMYHOXHCTOXEMH]CKO O0jerbe Ha CD34 Guhe kopuirheHo y
UCIHUTUBaky AUCTpuOyuje pudpobiiacTa BE3UBHOT TKMBA M Ka0 U MOTyher mpucycTBa
MIPOTeHUTOPHUX MPEKYpP30pcKuX henmuja Muoma.

CD45 wunu LCA, 3ajequunuku neykorutau antureH (enrit. Leukocyte Common Antigen—
LCA), npencraBiba BEIMKH HOBPIIMHCKA TPAHCMEMOPAHCKH ITHKOIPOTEUH, SKCIIPUMHPAH
Ha CBUM xeMonoe3HuM henrjama ca jenpom. neHtudukoBane cy paznudute uzohopme
ABI, AB, BII, b u O. Monexkysncka maca uzodopmu ce kpehe ox 180 x/la 3a O go 220 x/la 3a
ABL] m3odopmy. Ce nzopopme nMajy UCTH HHTpAILETyJapHU CETMEHT IIOBE3aH ca TUPO3UH
dbocdaruanom aktuHouhy, mto cyrepuiie aa je LCA henujcku penenTop yK/bydeH y
curHayiny Tpancaykiujy. Auru CD45 antuTeno je MemaBiHa JBa MOHOKJIOHCKA aHTHUTEIA
2B11 (u3omoBanor u3 henuja HeomactuuHor T nemyaapHor auMpoMa) Koje pearyje ca
enuronuma yetupu LCA uzopopme (180, 190, 205 u 220 k/la) u PD7/26 koje pearyje ca
enutoruma Tpu LCA uzodopme (190, 205 u 220 k/la). Y nHopmanuom TkuBy, LCA 6oju
MeMOpaHe ajy TIOHEeKaJ MOKe J1a 000ju ¥ mUTOoIIa3My. Makpodaru u XUCTHOLUTH pearyjy
BapHjaOUITHUM UHTEH3UTETOM Ha 0BO aHTUTENO. [lomumopdonykieapu pearyjy cinabo, 10K
wa3ma henuje He mokasyjy peakuujy . Y oBoj ctyauju 6uhe xopumihen 3a yrBphuBame
JICYKOLUTHOT 3alaJbembCKOT MHMITpaTa y MUOMHUMA.

CD68 anturen mace 110 k/la je BUCOKOTTTUKOIM3UPAHU TPAHCMEMOPAHCKHU MPOTEUH TUMa |,
YIIIABHOM JIOKJIHM30BaH y in303oMuma. Mosnekyaapau kioH CD68 npumaga LAMP/LGP
(haMuIHju TM3030MATHUX TIIMKOMPOTeNHA. AHTHTENIO 00ju Makpodare y BEITHKOM Opojy
TKHBa, yKIbyayjyhu Kyndepose henuje jetpe, makpodare crnesune, myha u KOCHE CpxKH.
[Ipucyran je Ha MOBPIIMHU Makpodara, MOHOIIMTA © MACTOIUTA, Kao 1 henuja akyTHe
MujenobaacTHe JeykeMuje. AHTUTeH npe3eHTyjyhe henuje He mokasyjy peakiujy, Kao H1
npeKypcopu Oere 03¢ ¥ rpaHyJIoONUTH . Y OBOM UCTpakuBamy, ekcrpecuja CD68 ouhe
UCIIMTHBAHA Y IMJbY YTBphHBama NpUCYCTBa Makpodara y MHOMHMA.

Je3mun je npoTenHCKH MOJeKyn TexxuHe 53 1o 55 x/la koju yuecTByje y hopmupamy
UHTepMenujapHuX unameHaTa quQepHIMPaHUX IITaTKUX, CKEJIETEHUX U CPUaHUX
mumnhaux henuja. YV 0BoM HcTpakuBamkby UMYHOXHCTOXEMU]CKO 00jeme 3a 1e3MuH Ouhe
kopuurheHo 3a yTBphuBame npucycTBa U JUCTpuOynuje hopMUpaHuX, TUpepeHIupaHIX
rIIaTKuX MUIKMhHUX henuja KOHTPaKTUIHOT (PeHOTUIIAa Y MUOMHUMA.

QDubponekmun je BEITUKU AUMEPHU NPOTenH ca Ll-repMuHanuuM aucyapuaHum
MOCTOBHUMA, KOJU C€ Hajla3u y cactaBy Oazaiine memOpane. [IpencraBspa ri1aBHO MECTO
NoBe3MBama hearja u ekcTpalenyIapHOT MaTpUKca. Benrke KoMUYiMHe OBOT IPOTEHHA Ce
Hajasze y HUpPKYIuiIyhoj KpBU U Y4ECTBY]Y Y MHTEPAKIIM]H BaCKyJapHOT 31/1a U TpOMOOIUTA.
VY 0BOM UCTpa)XUBamwy, UMYHOXUCTOXEMH)CKO Oojere 3a pudpoHekTHH 6uhe kopuurheHo 3a
ucnuTHBame 0azanHe MemMOpaHe HOBOOPMHUpPaHUX KPBHUX Cy/I0Ba Kao U 0a3zaiHe JTaMUHE
rJIATKUX MUIIUhHUX henuja.

Konazen muna |V npencrasiba KOMIIOHEHTY 0a3ainHe MeMOpane. IMyHOXHCTOXeMU]CKIM
60jemeM Ha kojareH 1V mory ce uaeHTudukoBatu 6a3aaHe MeMOpaHe y MHOTUM TKMBHMa U
opranuMa ykJby4yjyhu 0yoper, koxy, miyha, mianeHTy u KpBHE Cy/IoBe. Y OBOM



UCTpaXkuBamwy Onhe KopuIIheHo y HCIIMTHBakY HHTErpUTETa O6azaaHe MeMOpaHe eH10Tena
HOBO(OPMHUPAHHUX KPBHHX CyJ0Ba Y MHOMHUMA.

Jlamunun je OCHOBHU IIPOTEUH Y cacTaBy OazaiHe jJamune. [loctoju 7 nzohopmu oBor
nporerHa. JIaMUHUH casip>ku BEIMKW Opoj "Be3yjyhux' MecTa Ha KOjuMa ce IpuIajajy
ocTaJie KOMIIOHEHTE eKCTpaleayIapHOT MaTpUKca. Y OBOM UCTPaKUBAmbY,
MMYHOXHUCTOXEMH]CKO 00jerhe 3a JaMUHUH Onhe KopuIheHO y HCITMTHBAkY cacTaBa
0a3amHKX JIaMUHA IVIATKUX MUMhaux henuja.

Muo3un je KOHTPAKTHUIHHA MPOTeuH BehuHe Mumuhanx henuja, Koju ce Hajla3u y cacTaBy
Muo3uHCKuX puiamenata (12 1o 16 um). [Toctoje aBe pazinuure u30GopMe OBOT IPOTEHHA,
0J1 KOJHX j€ jeJlHa MPUCYTHA y TJIaTKUM MHUIIHhKUMa, a Apyra je cnenuduruyHa 3a CKeJIeTHE
mumuhae henuje. Temku 1aHa MUO3MHA j€ UTOMIA3MATCKH CTPYKTYPHU MIPOTEHH KOjH
IIPE/ICTaBIba TIIaBHY KOMIIOHEHTY KOHTPAKTHIIHOT arapara raTKux Mumuhanx henuja u
0jaBJbyj€ Cce BPJIO paHO Y TOKY eMOproHaIHOT pa3Boja. [loctoje aBe u3odopme oBor
nporenHa MHC1 u MHC2. imyHOXHCTOXEMH)CKUM 00jeHeM TEIIKUX JaHalla MUO3WHA
Mory ce uaeHTu(UKoBaTH 00€ N30opMe U TO Y MEHjH KPBHUX CyJOBAa U Y HEOMHTHMH, Ka0
U Yy IEpUAIMHYCHUM U MEePUIYKTATHUM MHOCTIMTEITHUM hennjama ibyBauHHX JKiIe3a u
70jKe. Y OBOM UCTpaKMBamby, MMYHOXHCTOXEMHjCKA peaKiyja 3a NACHTU(UKAIH]Y TeIIKUX
JaHala MUO3MHA, KOopucTuhe ce 3a yrBphuBame qucTpulylivje rimaTkux Mumuhaux hemnuja
KOHTPAKTHJIHOT ()eHOTHIIA Yy MUOMHUMA.

PCNA (euru. Proliferating Cell Nuclear Antigen—PCNA) je nporernn mMosekyicke mace 36
k/la, koju je naeHTuduKoBaH Kao ko-paktop y pynkuuju JJHA-nomumepaze. Cmarpa ce
MOY3/IaHUM T0Ka3aTesboM henujcke nponudepaiuje, 0IHOCHO, MUTO3e. OBaj MOJIEKYI UMa
IyT TOJTy-KHUBOT, I1a MOXe Ja ce uaeHTudukyje y henmjama nyro HakoH usnacka u3 M ¢ase.
Melytum, jour yBek HUje U30JI0BaH U cekBeHIpan 1eo red 3a PCNA. Tlo3naro je na je
HEroBa eKCIpecHja HHIYKOBaHa O] ISjCTBOM (aKTopa pacTa y uH 6u60 YCIOBUMA, TIOCEOHO
y TyMOpcKuM henujama. Y 0BOM HCTpaKuBakby UMYHOXUCTOXEMHjCKA peakliyja 3a
naentudukanyjy PCNA xopuctuhe ce 3a yrBphuBame nponudepuinyhux hemmja y
MHOMHMA.

S-100 mpoTeunH je KUCETU MPOTSHH Majle MOJICKYJICKE TSKHHE KOjU j& HajIpe U30JI0BaH U3
MO’KJaHOT TKMBa. AHTHTENA yCMEpeHa Ha OBaj MpOTeuH pearyjy ca A u b nonjeaunuiom S-
100 mporeunna. S-100A nojjeqHMIIA CACTOjH C€ OJT JeTHOT a U jeHOoT 0 JIaHma, oK je C-
100b npoteun cacraBibeH oA 2 0 nania. S-100 ¢pamunmja nporenHa o0yxBaTa JeBETHAECT
YJIaHOBA KOjH C€ EKCIIPUMHUPAjy y BeIHKOM O0pojy hemmjckux tunosa. S-100 mporenH Hanazu
ce y MIMjaTHUM U eneHaAuManHuM henujama [{HC-a, I1IBanoBum henujama nepudepHor
HEPBHOT CHCTEMa, MEJIAHOIIUTUMA, XOHIPOLIUTHMA, aTUTIONUTHMA, KapIHOMHUOIIUTIMA,
IJIATKUM U cpyaHuM MUIIMhHuM henujama, xuctuountuma u Jlanrepxancosum henujama,
Ka0 M MHTEPAUTHUTAaHTHUM PETUKYJIapHUM henrjama mTuMGHUX 94BOpOBa. Y HaBEICHUM
henmmjama S-100 nporenn ce Hana3u U y jenpy U y uuroriasmu. Excnpecuja moarunosa S-
100 mpoTenHa je moBe3aHa ca MHTpahenujcKuM Ipoliecuma Koju umajy Ca' ' mocpenosany
perynanujy, nonyT npoiudepanuje, audepenunjanuje u pochopunanuje. ¥ oBom
UCTpaKUBamwy NpuMemuBahe ce 3a uCIUTHBamke AUcTpuOynuje nponaudepuiryhux riaTkux
mumnhaux henuja cuHTeTCKOr (heHOTUIa Y MUOMHMA.

Bumenmun je npotenH MoJekyicke mace 52 no 57 x/la y nHTepMenujapHuUM
¢unamenaruma henuja Me3eHXUMaHOT nopekia: pudpobdnacra, eHgorennux henuja,



riatkux Mummhaux henuja, xonapouura, muMdorura u henvja kpBu. Heke o HaBeneHUX
henujckux mormynanuja nope BAMEHTUHCKUX CaJIpiKe M IPyTe THIIOBE HHTEPMEINjapHUX
¢unamenara. Tako BackysnapHe riatke Mumuhae henvje KoeKCpuMHUpajy BUMEHTHH H
JIe3MHH, a rhjajaHe heauje BUMEHTHH U Kucean rimjaiaau nporend (GFAP) . YV maronoruju
MMYHOXUCTOXEMH)CKO 00jerhe Ha BUMEHTHUH KOPUCTH C€ 3a TU(EPEHINjallljy MATUTHUX
TyMOpa MEe3aHXHUMAITHOT TIOPEKJIa M KapImHoMa. MehyTum, n HeKH emuTeTHN TYMOPH, TIpe
cBera OyOpera, miyha, skenyia, 10jke, MaTepHIle, jajHUKA U THPEOUIHE KIIE3]Ie, KAo U
MEIIOBUTH TYMOPH TUbYBAYHUX JKJI€3]Ia MOTY Jla €KCIIPUMHPAjy OBaj aHTHIEH, IITO Ce
cMarpa MocaeIuIIOM KOSKCIPECcHje BUMEHTHHCKUX U KePATUHCKUX (huiiaMeHara y
TyMOpPCKHUM hesrjaMa ¥ YUHCHUIIOM J]a aHTHTEIa Ha BAMEHTHH MOTY Ja TI0Ka3yjy YKpIITEHY
PEaKTHBHOCT Ca IUTOKEPATHHCKUM MHTEepMenujapHuM gunamentuma. Koekcnpecuja
BUMEHTHHA M JIE3MUHA 3alla)KCHA je Y HEKUM TyMOpHUMa MEKOT TKHMBa Kao IITO Cy
pabOMHOCApPKOMU M JICHOMHOCApPKOMH. Y OBOM HCTpakuBamy Ouhe kopumrhex 3a
UCIUTHUBAKE NUCTpUOYIIH]je rIaTkuX Muuhaux henvja cuHTeTCKOT (PeHOTUIIA Y MUOMUMA U
npaheme 04yBaHOCTH €HIOTEITHOT OMOTaua U JUCTPHOYIHje HOBOPOPMHUPAHUX KPBHUX
Cy/ZIOBa y HEOBACKyJIapH3alllju MHOMA.

Von Willebrand-oé ¢haxmop je Benvku MyITUMEPHH IPOTEUH KOJH CE CHHTETHIIIC U
nernonyje y Bajoen ITananeosum (enrit. Weibel Palade) Tenammuma engorennux hemmja.
OBaj MPOTEHH MOXKE [1a CC UACHTU(PUKY]E U Y METAKapUOI[MTUMA M MACTOIIUTHMA, a
MO3UTHUBHY PEaKIH]jy Mokasyje u BehrHa OCHUTHUX TyMOpa €HIOTEIHOT TopeKiia. Y OBOM
UCTpaXkuBamwy Onhe KopuIIheH 3a UCIIUTUBAKE OUyBAHOCTH €HAOTEIHOT CJI0ja
HEOBACKYJIapHUX (popMalnja y MUOMHUMA.

HmyﬂoxucmoxemujCKe Mmemooe 3a 8u3yeﬂu3auujy Komnjiekca anmuzen -anmumelio

buhie kopumihiere 1Be BUCOKO CCH3UTHUBHE U ClICIU(DUIHE UMYHOXHCTOXEMHUjCKE
rexuuke DAKO LSAB/HRP wmu AP u EnVision/HRP.

DAKO LSAB'/HRP nau AP

Metomom DAKO LSAB*/HRP uu AP 6uhe HMyHOXHCTOXEMHjCKH JOKA3aHO
MPHUCYCTBO cienehux aHTUTeHa: BUMEHTHH, 0-TJIATKOMUIIIMNHYU aKTUH, IE3MUH, TeIIKH
JaHIM riaatkoMumuhaor Muo3uHa, S-100 nporenn, konaren |V, mamuanH, GUOPOHEKTHH,
CD31, CD34, CD68, von Willebrand-os ¢akrop 1 PCNA. IToctynak n3Bohema DAKO
LSAB*/HRP nmu AP meTonom cactoju ce y cienehem. HakoH 6I0KHpama aKTHBHOCTH
€H/IOTeHe MepPOKCHIa3e, TKUBHHU MPeceln ce MHKYOUpajy ca oarosapajyhum npuMapHiuM
AQHTHUTEJIOM, Kao IIITO je HaIlpe T OTMCAHO, HAKOH Yera CJIeJ HHKyOaIfja, mpBo ca
OMOTUHU3MPAHUM Be3yjyNHM aHTUTENOM, a 3aTUM Ca CTPENTaBUAMHOM 00eIeKeHUM
nepokcuazoM. [loctymak ce 3aBpiaBa HHKYOAIjoM Mpeceka y MEIIaBuHH CYIICTpaT-
xpomorena (H,O;, u 3-amuno-9-etun kap6azon y N,N-aumerundopmamuy, AEC +
Substrate-Chromogen kit, Cat. No K 3469, DAKO-Denmark), 5 munyTa Ha COOHO]
Temneparypu.Kao onmTu ucnmpad u cpefcTBO 3a UCMIUpame u3Mel)y pa3indauTux Kopaka y
TOKY IMYHOXHUCTOXEMHjCKe TIporieaype 6ojema ouhe kopumrhen 0,1 M dbocdarau mydep pH
7,4. henujcka jenpa 6uhe 6ojena Mayer-oBuM XxeMaTOKCHIMHOM.

DAKO EnVision/HRP

Meronom DAKO EnVision/HRP umyHoxucToxemujcku he ce Joka3uBaT MPUCYCTBO
y ucnutuBanuM crpykrypama CD3 u CD45 (LCA) anturena. Y jeaHoj 011 HajCaBPEMEHHUJUX
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METO/a 332 UMYHOXUCTOXEMH]CKY JETEKIIN]y aHTUTEHA, Ca KOMEPLHjaTHUM Ha3UBOM
EnVision HakoH moctynka aemMackuparma aHTHIeHa, OJIOKHpama SHI0TeHe EPOKCHIa3e U
aIUIMKaluje MpUMapHOT aHTHUTENA, IpuMemyje ce ENVISion komIuieke Koju mpeacTaBiba
KOHYI'OBaHU MOJIMMEP CacTaBJbEH O] BEJIMKOTr Opoja CeKyHAApHUX aHTUTEJIA KOja Cy Be3aHa
JTMPEKTHO 32 JIGKCTPAHCKY OCHOBY KOja CaJlp>Ku MEPOKCcHIa3y peHa. Y 0BOj IPOIeLypH
puMapHa aHTUTEIa ce IPUMERY]Y Y KOHIIEHTpaIuju koja je 4-10 nmyra Beha Hero
crannapaHa LSAB Texnuka. Y Texauiu EnVision kao XxpoMoreH 3a BU3yeln3alujy KOpUCTH
ce 6oja HoBu ¢ykcun (engl. New Fuchsin)

Konmpona keanumema u cneyuuunocmu umMyHoXucmoxemujckoz dojerna

CBa uMyHOXHUCTOXEMH]jCKa Oojema Ouhe n3BeeHa Cy y3 KOHTPOJIY KBAJIUTETA U
cnenupUIHOCTH 00jerha, MPUMEHOM MO3UTHBHUX U HETATUBHUX KOHTPOJIA TpeMa
nponosunrjama UK NEQAS (enri. UK National External Quality Assessment for
Immunocytochemistry). Ipecemnn HopMmaHOT 3u1a A€0CIIOT HpeBa T00HjEHH XHUPYPIIKOM
pECeKInjoM Mocy)uhe Kao KOHTPOJHH Y30pIIH 32 JJOKa3HBamba MPUCYCTBA
IIaTKOMUIIHAHOT aKTHUHA, Je3MHHA, TENMIKUX JaHala riaTkoMumuhaor muosuna, S-100
MpOTeHHA U BUMEHTHHA. Takole, Ha UCTUM TIpecelMa y KPBHUM CYJIOBHMA Pa3JIMYUTHX
ciojeBa 3uja npesa tecrupahe ce u nmpucycrso CD31, CD34 u von Willebrand-osor
¢dakropa. TkuBHU npeceny JuMGHOT YBOpa ca (HOIUKYJIAPHOM XHUIepIuia3ujom tectupahe ce
Kao KoHTpoutHU y3opiiu 3a npucyctBo LCA (CD45) u CD68 anturena. [TmouactociojeBUT
SMHUTENT HOPMAJTHE KOXKE Y XUPYPUIKUM Y30pIIMa MPUMAPHOT KapIIHHOMa JI0jKe mocayxuhe
Kao IpUMapHa KOHTPOJIa 3a JIOKa3UBamke eKcrpecHje konareHa |1V, jaMuanHa u
¢udbponekTHa. Kao mo3uTHBHUA KOHTPOJIHH Y30PIIH 33 TECTUPAE MPOTUPEpaTHBHOT
anturena PCNA, xopuctuhe ce y30pIu ciy3HHUIIE JKeTyla Y HEOCPEIHO] OKOJIMHH
aJieHoKapImHoMa xeinyia. CBY "MO3UTHUBHU' ' KOHTPOJIHH Y30pLIH, PaHU]j€ CY BUILIEKPATHO
TECTUPAHU U CUTYPHO CaJIp’ke UCITUTHBAHE aHTUTeHe. bruhe mpunpemMann Ha UCTH HAYMH Kao
Y UCTIUTHBAHM Y30pLIH Y OBOM HCTpakuBamy.Kao HeraTuBHA KOHTPOIIA y TOKY
MMYHOXHCTOXEMM]CKUX 00jera mociykuhe y30piu TKHMBa TPETUPAHU HEMMYHUM CEPyMOM
yYMECTO MPUMapHOT aHTHUTENA.

TpaHcMHCHOHA €JIEKTPOHCKA MUKPOCKONHja
Ilpunpema mkuea 3a eneKmMpoOHCKy MUKPOCKORUJy

dukcaiuja ce BpIK y MPUCYCTBY Nydepa Koju oapkaBa PH BpeaHOCT, OCMOJIApUTET
u joHckH cactaB. [lompasymeBa mpenu3Hy KOHIEHTpauujy Quxcatua ojpeheny
TeMIiepatypy u Tpajame pukcanuje. CTaHaapIHu MPOTOKOI, TOApasyMeBa npedukcanujy y
riyTapajgiexuny na Ou ce cTaOuWiM30BalM NPOTEMHHM, a HAKOH Tora MocTduKcauujy y
OCMHjyM TETPAOKCHUY, da Ou ce ouyBanu sunuau. [Ipeduxcanuja ce Bpuu y pactsopy 2,5%
rayrapanaexuna y 0,1 M kakoaunataom nydepy (PH 7,4), npeko Hohu Ha Temmepatypu 4
°C. Iocrdukcarmja ce Bpmu y 1% pactBopy OsO4y 0,1 M kakoaunataom mydepy, 1h Ha
4°C. Y3opuu ce HaKOH Tora octaBbajy y 4,8% ypanun aueraty (3acuheH pacTBop) na
oJicToje npeko Hohw Ha 4°C.
Haxon ¢ukcanuje Ou ycnenuna aexujparaiyja y pactyheM peay ankoxosia u KalylJbewme Y
enony 812. Ceuemwe y3opaka he OuTu BpuieHO Ha yiaTpamukporomy wmapke LKB II.
[Tonyranku npeceuu Oojuhe ce TONyMIUH IUIaBUM, a YATpaTaHKH 2%-THUM pPacTBOPOM
YpaHWI alleTara u 0JIOBO-IIUTpaTa, Ha yoOn4ajeH HauuH.

Cnaza cmyouje u eenuuuna y3opka. Benmuuny rpyna onpelyjeMo Ha ocHOBY crieaechux
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MOYETHUX MapaMeTapa: cHare crynuje o 80%, BepoBaTHohe rpemke mpsor tuma (o) ox 0.05
3a JIBOCMEPHO TECTHpAE HYNTE XHUIOTe3e XH-KBaJpaT TECTOM UM MUHUMAIHE paszliuKe y
BpPEIHOCTUMA 3aCTYIJbEHOCTH MMYHOXHCTOXEMHjCKUX Mapkepa onx 30%, y3 ydecranocT y
KOHTpoiHO] rpynu ox 30%. Y3 TakBe mapameTpe, MOTpeOHO je YKymHO 95 mauujeHara y
0o0e rpyme (63 y xoHTpoaHOj rpynu u 32 y rpynu cay4ajeBa). Ilanmjentu he Outu
nuctpubyupanu mely rpynama y ogHocy 2:1.

Cmamucmuuka ooépaoa nooamaxa. Jlooujenn monmarm he mpBo Outu oOpaheHn meTomama
JIECKPUIITUBHE CTAaTHCTHKE, y3 KopHIIheme Mepa LEHTpalIHe TEHACHIMjE U CTaHAapIHe
nesujanje. CBu  momamu  Owhe TabGermapHo u  rpaduuku npukazanu. Ox  Meroda
uHdepenuujanie craructuke kopuctuhemo Kuskal-Walius-oB Tect u jeaHodakTopcky
aHanu3y BapujaHce. M30op pacmonene momaraka (jeaHodakToOpHaA aHaiIHM3a BapHjaHCE KOJI
napamerpujckux y Kruskal-Walius-y kox HenapameTpujckux mojaraka). 3a aHalHU3y
KBaHTUTATUBHUX OOenexja mnocMmarpama u3Mely aHamusupane 3 rpyne HCIUTaHUIA,
kopuctuhe ce Xu kBagpar Tect. Ha kpajy anammse 3a onapehuBame MpeauKTOpa pa3iiuKe
n3HMel)y mocMaTpaHuxX rpyna ManyjeHTKHba KOPUCTHhE ce MYJITHBApUjaHTHE PErpecHOHU
Mojnenu. HuBo craructuuke 3HauajHOCTH he OWTH MOCTaBJbEH Ha BPEIHOCTH BepoBaTHOhe
nynre xumnorese ox 0.05.

2.8 OuexkuBaHU pe3yJaTaTH JOKTOPCKe AUcCepTaluje

Pesynrtatu oBe cTyauje 6 mOKa3aau OCHOBHE MOP(OJIOLIKE, UMYHOLIUTOXEMH]CKE U
XHCTOXEMH]CKE KapaKTePUCTUKE aHATM3UPaHUX y30paka ITo he OWTH WITyCTPOBAHO
XUCTOJOMIKUM poTomMukporpadujama. Hakon anammse y3opaka MUOMa Yy OBOj CTYIUjU
OYeKyje ce yTBphuBame CHHTETCKOT (peHOTHIIA IIaTKuX MummhHux henwja y 3umy Tymopa
(M30cTaHaK eKCIpecuje JIe3MHHAa Y3 MCTOBPEMEHY II0jaBy €KCIIpecHjeé BHMEHTHHA),
yIBphUBame IHHXOBOI TOpEKJIa Ha OCHOBY IIOKa3aHMX HMYHOXHCTOXEMH)CKUX
KapaKkTepUCTHKa, YTBphHUBame CTEeNeHa BbUX0Be AUdepeHnrjanyje, a TAME U MaTOreHEeTCKUX
MexXaHu3ama KOju y3pOKYyjy CTBapame OBe BpcTe Tymopa. Ouekyje ce 1a 100ujeHH pe3yiaTaTi
MOTBpP/I€ WM MCKJbyde MOryhy moBe3aHocT riaTkux MummnhHux hemuja KpBHUX CyZ0Ba KOjU
BaCKyJIapu3yjy MHOME ca riaaTkuMm MumunhauM henujama y cactaBy muoma. Pesynrtatu Ou
yKa3aJld 1 Ha CTEIEH JIEYyKOLUTHE U JTUM(OLUTHE UH(UATpALje MUOMA, OJTHOCHO, OUYEKYje
Cce J1a ce MOKaXKe J1a JIM j€ U Y KOjOj MEPH 0Baj mpoliec mpaheH 3amabemhCKOM PEaKIIN]OM.

Pesynratu 6u Takohe mompuHenu yTBphHUBamy OAHOCA €JIACTUYHUX M KOJIAr€HUX
BJIaKaHa, Ka0 M MpUCycTBa PuOpoOIIacTa y cacTaBy €KCTpaleNyIapHOT MaTPUKCa BE3UBHOT
TKMBa MHOMa M yKa3aJd y KOjo] Mepu riarke MuimuhHe henmuje cuHTETCKOr (eHOoTHIa
CBOJOM CHHTETCKOM aKTHUBHOIINY Yy3pOKy]y CTBapame BE3MBHOI TKHBAa Y TYMODY, a y K0jOj
MepHu je TO AONPUHOC MaTHUHUX (puOpobdiacta, KoA cBe TpH Ipymne y3opaka. Takohe ce
oueKyje Ja ce yrBpau npenusHa nudepennujarnuja usmelhy ¢ubpobracta, Ka0 MATHYHHUX
henuja Be3suBHOr TKMBa M TJIAaTKMX MUIIMhHUX henuja cuHTETCKOr (heHoTHNa, OAHOCHO
MOTBP/Ia BBUXOBE XETEPOTCHOCTH, TOIITO JIOCATAIIHE TEOPHje O MaTOTEHE3W MHOMa HUCY ca
MOTIIYHOM Mpelu3HoIny MOTBpAUIE Koja o] OBe JBe henMjcke momynanuje uMa KIbydHY
ylory y pasBojy muoma. OBaj CTpYKTypHH acmnekT he TOKOM cTynuje OUTH J10/1aTHO
Pa3sMOTpPEH y CBETITY Pa3IMUUTUX KIMHUUKUX KapaKTepUCTHKA MHOMA.

HajBaxxamju pe3ynratu aHaimu3e y3opaka MHOMa y OBOj CTyauju Tpebano Ou ma
MOKaXy Ja je KIMHUYKa TMpe3eHTauuja oapeheHor Tuma MmuoMa ojapeheHa HEeroBom

CTPYKTYpPOM.
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Pesynratu crynuje mokasanu 6w u ga nponudepunryhe rmatke mumuhxe henwje
CHHTETCKOr (pEeHOTHIIa YMHE JOMUHAHTHY helHjcKy IMoIyjandjy y MAOMHMA U Ja yIpKOC
CIIMYHUM (PEHOTHIICKUM KapaKTEpUCTHKaMa MpPEACTaBJbajy CACBHUM H3IBOjeH MOP(HOIOMIKU
SHTUTET Yy OAHOCY Ha (uOpodiacTe JOKANIM30BaHE Yy BE3MBHOM TKUBY MHoMa. Takobe,
OUYCKMBAHM 3aKJby4aK OBE CTyAuje Ou Morao ga Oyne 1a je CHMOTOMATOJNOTHja MHOMA H
BHUXOBA KIIMHWYKA CIIMKA YCJIOBJbEHA OJHOCOM hennjcke M BE3MBHOTKMBHE KOMIIOHEHTE Y
OBUM TyMOpHMMa, Kao M CTENEHOM BacKyjapu3aluje TyMmMopa M JIEYyKOIUTHOM |
TUM(OIIUTHOM HHOUITPALH]OM.

2.9 OxBHpHH cajJp:Kaj qucepTaumje

[IpeameT oBOT HCTpaKMBama je eBallyalyja yjiore riaTtkux Mumuhaux henuwja, kao u
yTBphuBame cacTaBa EKCTpalelyJapHOI MaTpUKca y CTPYKTypH Hajuemthux OeHHTrHUX
TyMOpa J>KEHCKOI pPENpOAyKTUBHOI CHUCTEMa — MHOMa yTepyca, OJHOCHO YJIOra OBHX
MOP(OJIOMKUX KOMIIOHEHTH Yy CHeUM(UYHO] TMAaTOTeHE3W aHAIM3UPAHUX MPOMEHA.
HctpaxuBamwe he 00yXBaTUTH KapaKTEpUCTHKE pPA3IMUUTUX KIMHUYKUX Mpe3eHTaluja
MHOMa, aHAJTU3y TUTOXHUCTOJIONIKE OPTaHU3aIlje MUOMA Y Pa3IMYUTHM Ipyrama ogabpaHnum
npeMa nocrojehum KIMHUYKMM Ipe3eHTauujama, Kao W yTBphuBame Moryhe nmoBe3aHocTu
KIIMHAYKE CIIMKE Ca YTBP)EHUM CTPYKTYPHHM IIPOMEHaMa.

OBa peTpocneKTHBHA CTyAMja THIA CIIy4aj-KOHTposia o0yxBaTuhe MHTPAOIIEpPaTUBHO
no0ujeHe y30pke MuoMa oJ manujeHTkuma OJesberha 3a THHEKOJOTH]y M aKyIIepCTBO
Knuauuko-6omHuukor  1eHtpa  «3Besgapa» |y  beorpamy, HakoH ~— abnoMHMHaiHE
xuctepekTomuje mo Aldridg-y. CiydajeBu he OMTH NalMjeHTKHIE ca MHOMHMA KOje Cy
O’KUBEJIe HElpaBUJIHA KPBaBJbeHa, 0010Be WU (PeOPUIHOCT, a KOHTPOJIE NallUjeHTKUbE ca
MHOMHMa, a 0€3 OBUX KOMIUIAKAIIH]A.

3a aHanu3y CTpPYKType y3opaka 6uhe kopuuiheHe aBe MMyHOXHCTOXEMH]CKE METO/IE:
LSAB*/HRP u EnVision'/HRP. WmyHoxucroxemmjcke Meroae Ouhe kopumhene 3a
uAeHTUGUKAIM]Y cienehux aHTHUreHa eKCIPUMUPAHUX Ha CTPYKTYpPHUM KOMIIOHEHTama
muoma (rmaTkuM munmhanMm henujama, ¢uOpoOnacTuma, eHIOTETHUM henujaMa KpBHHUX
CyJOBa, BAaCKyJapHMM TJaTkuM MuiinhHuM henujama, henujama Be3MBHOI TKHMBA U
KOMIIOHEHTaMa eKCTpaIrelyJapHOT MaTpHKCca): BHUMEHTHH, O-TJIATKOMUIIMNHA aKTHH,
JI€3MHH, TEIIKU JaHUM TIaTkoMuimuhHor MuosuHa, S-100 npoteun, konareH |V, namMuHuH,
¢ubponexktun, CD3, CD31, CD34, CD45 (LCA), CD68, von Willebrand-os daxtop u
PCNA. Merona TpaHCMUCHOHE €JEKTPOHCKE MHKpockonuje Ouhe xkopumhena 3a
YITPacTpyKTYpHY aHauu3y TIJIaTKUX Mumuhaux henuwja y MHOMHMMA, OJHOCHO 3a
UCIHUTHBAKE BUXOBOT (DEHOTHUIICKOT CTaTyca.

Hakon ananuse y3opaka MHOMa y OBOj CTYIHJU OYEKYje C€ YTBphUBame CHHTETCKOT
¢enotuna roarkux MummhHux henuja y 3uay Tymopa, yIBphuBame HUXOBOT MOpPEKJIa Ha
OCHOBY TTOKa3aHMX MMYHOXHCTOXEMHjCKUX KapaKTEPHCTHKA, YTBpHHUBamkE CTETICHA HUXOBE
nudepeHnmjanyje, a THME 1 MaTOreHeTCKUX MEeXaHu3aMa KOjU y3pOKY]y CTBapame OBE BpPCTE
tymopa. Ouekyje ce na AOOMjeHU pe3yaTaTH MOTBPAE WM UCKJbyde MOryhy MoBe3aHOCT
rIaTKuX MUIIUMhHUX henMja KpBHHUX CyJOBa KOjU BacKyJapu3yjy MHOME ca TJIaTKUM
mumnhauM henujama y cactaBy Muoma. OuekMBaHM pe3yiaTaTH OW yKazajaud M Ha CTENeH
JICYKOIIMTHE ¥ TUM(OLUTHE HHPHUITPAIje MUOMa, OJTHOCHO, OUEKYj€ Ce J1a Ce MOKaXe Aa JIH
j€ ¥ y K0joj MepH OBaj mpoiiec npaheH 3anabelcKoM peakiijoM. O4eKuBaHU pe3ysTaTu Ou
Takole TONpHHEIHN YTBphHBamky 0/IHOCA €TACTUYHUX U KOJareHUX BJIaKaHa, Kao U MPHCYCTBA
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¢ubpobnacta y cactaBy €KCTpalelylIapHOI MaTPUKCa BE3MBHOI TKHBAa MHOMA U YKa3ajH Y
K0jOj MepH T1aTke Muiuhae henuje cuHTeTCKOT (eHOTHIIAa CBOjJOM CHHTETCKOM aKTHBHOIIINY
Y3POKYjy CTBapame BE3MBHOT TKHBAa Y TyMOPY, a Y KOjOj MEpH jeé TO JONPUHOC MAaTHUYHHUX
¢bubpobnacta. Takohe ce odekyje na ce yTBpAM npenusHa audepeHnujanuja umehy
¢ubpobnacta, ka0 MaTHYHMX henMja BE3WBHOI TKHBA W IIaTkux Mummhaux henuja
CHHTETCKOT (DE€HOTHIIA, OJHOCHO IOTBpJAa HHUXOBE XETEPOr€HOCTH, IOIITO JIOCAIAIIHE
TEOpHj€ O MAaTOreHEe3W MHOMa HHUCY ca MOTIYHOM Hpelu3HOLINy MOTBpIMIE KOja 0/ OBE JBE
henujcke momynaiyje UMa KJbY4HY YJIOTY y pa3Bojy Muoma. OBaj CTpYKTYpHHU acmekT he
TOKOM CTyAMj€ OUTH JTOJJATHO Pa3MOTPEH y CBETIIY PA3IUUYUTUX KIMHUYKUAX KapaKTEPUCTHKA
MuoMa. HajBakHUjU OYEKHMBaHM PE3yJITaTH aHAJIM3E y30paka MHOMa Y OBOj CTYAHjU Tpedasio
Ou 1a MmoKaxy Ja je KIMHWYKA mpe3eHTanuja oxpeheHor tuma muoma onpeheHa HEroBom
CTPYKTYPOM.

OuekuBaHu 3aKJby4ak cTyauje 6uo Ou na nponudepumyhe rmatke Mummhae
henuje cuHTeTcKOr (heHOTUIIA YMHE NOMHHAHTHY henujcKy momymiamnujy y MHOMHMA U Ja
VIIPKOC CIUYHUM (DEHOTHUIICKUM KapaKTepHCTUKaMa TNPEACTaBJbajy CAacBUM HW3BOjCH
MOPQOJIONIKK EHTUTET Yy OJIHOCY Ha (UOpoOIIacTe JIOKAIM30BaHe Y BE3UBHOM TKHBY MHOMA.
Takohe, oueknBaHM 3aKJ/bydaKk OBE CTyAHje OM Morao na Oynae Ja je CHMMITOMATOJIOTH]a
MHOMa U HHUXOBa KIMHUYKA CIMKA YCJIOBJbEHA OJIHOCOM heJHMjcKke M BE3WBHOTKHBHE
KOMIIOHEHTE y OBHM TyMOpPHMa, Ka0 M CTEIICHOM BacKyJlapHu3alyje TyMopa 1 JEYKOIIUTHOM U
TUM(OIIMTHOM UH(PHITPALIM]OM.

2.10 Hayuna o6sacT gucepraumje

Menaunuaa. Yska 0071acT THHEKOJIOTH]A.

2.11 Hay4yna o0J1acT 4IaHOBA KOMHUCH]e

1. npod. ap Cio60nan JankoBuh, npenceaHuk, peJoBHU podecop MenumHcKkor
¢dakynrera Yausep3utera y Kparyjepuy 3a yxe Hayune obsnactu @apmakonoruja ca
ToKcHKoJorujoM u Knuanuka gapmanmja

2. mpo¢. 1p Muinna BepucaBan, uias, Baupennau rnpodecop MeauimHcekor dakynaTeTa
VYuuBepsutera y beorpany 3a yxxy HaydHy oOnacT [ MHEKoI0r1ja U akyImepcTBo

3. nou. 1p Upena TanackoBuh, wraH, no1ieHT MeauuHCKOT (akynrera YHUBEP3UTETA y
KparyjeBiy, 3a y)xy HayuyHy o0sacT XHUCTOJIOTHja U eMOpHOJIOTH]a.

3akibyyak M Npeasior KOMUCH]je

1. Ha ocHOBY jmocananimer HayqHOT pajia U MyOJIMKOBAHUX PasioBa, AP AJleKCaHapa
MunanenoBuh MuxajnoBuh ucnymaBa cBe yClIoBe 3a 0JJ0OpeHE TeME U U3PpaAy JTOKTOPCKE
JTucepTalmje.

2. IlpeanoxeHa TemMa je HAy4HO ONpPaBJaHa, AU3ajH UCTPAKMBaba j€ MPELU3HO
MOCTaBJbEH M JIePUHMCAH, METOIOJIOTHja je jacHa. Pamy ce 0 OpUTHHAITHOM HAay4YHOM JeNy,
rZle ce UCIUTY]y LIUTOXMUCTOJOUIKK (PAKTOpH KOjU YTHUY Ha I0jaBy KOMIUIMKAllMja MHOMA

yrepyca.

14



3. Komucmja cmarpa na he mnpennoxkeHa HOKTOpcka Te3a AP AJiekcaHape
MaanesoBuh MuxajinoBuh OuTH O BEIMKOr HAy4YHOT M MPAKTHYHOI 3HAYaja, J1a ce
carjenajy UTOXUCTONOMKY (aKTOpH MOBE3aHU ca KOMIUIMKAI[MjaMa MHOMa yTepyca.

4. Komucuja mnpemiaxe M36opaom Behy Meaumnunckor dakynarera y Kparyjesiy na
MIPUXBATHU MPHjaBy TEME JOKTOPCKE NUCEpTalHje KaHauaara aAp AJjekcanape MiaaeHosuh
MuxajiaoBuh 1oj Ha3sMBOM ,,AHAJM3a HUTOXUCTOJOMIKHX (aKTOpa KOjU JONPHHOCE
NMO0jaBM HENPABHJIHMX KpBapewma, 0071a W (PeOPUIHOCTH KO NANUjeHTKHHAa ca
MHOMHMMaA yTepyca.” u 0100pH BEeHY U3paly.

npod. 1p Cnodoaan JankoBuh, npeacenHuk, peroBHU Ipodecop MeTuIuHCKOT
dakynrera YHuBep3utera y Kparyjesity 3a yxxe Hayune oOnacti @apmakosioruja ca
TOKCUKoyorujoM u Knmanuka dapmanmja

npod. 1p Munuua Bepucasau, unan, Banpeaau npodecop MenunuHckor dakynrera
VYuuBepsutera y beorpany 3a yxxy HaydHy oOnacT [ MHEKOI0THja U aKyIIepcTBO

nou. 1p Upena TanackoBuh, unan, noueHtT MenuuuHckor gakyiaTera Y HUBEpP3UTETA Y
KparyjeBiy, 3a y)Ky HayuHy 0o0acT XHUCTOJOTHja U eMOpHOIIOTHja

VY Kparyjesiy, 1.6.2011.
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