YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLY
OAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAIL

Opnayka HacraBHo-Hay4Hor Beha

Onnykom HacraBHo-Hay4HoTr Beha dakynrera MeaunuHCKUX Hayka y Kparyjesiy,
bp. 01-11083/3-4 011 30.10.2013. roguHe, MMEHOBAHHU CYy WIAHOBH KOMHCH]E 3a OLIEHY Hay4YHE
3aCHOBAaHOCTH Te€MeE JIOKTOPCKe aucepranyje kanaunata Munana Eppornuje mon Ha3uBoM:

»3HAYAJ EKCIIPECUJE MAPKEPA REJIMJCKE ITPOJIM®EPAIINJE U
NHOJAMAIUIE Y PA3ZBOJY CTEYEHOI' XOJIECTEATOMA CPEJILED’ YBA*

UjiaHOBU KOMHCH]E CY:

1. npo¢. ap Jbyouua Kusuh, npencennuk, Banpeaau npodecop dakynrera
MEIUIMHCKUX HayKa YHuBep3utera y Kparyjesily, 3a yKy HayuyHy 00JIacT
OTopuHONIAPUHT0JIOTH]a,;

2. npo¢. np Hana IlejuoBuh, unan, Banpeanu npodecop PaxynTera MeTULIMHCKUX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjesiy, 3a yxy HayuHy o0nact Ilatomomka
¢dusmosoruja,

3. nou. ap Henan baneruh, wian, norieHT BojHOMEMIIMHCKE akaieMuje
YuuBep3utera ondpane y beorpany, 3a y:)xy Hay4Hy o0nact
OTOpUHOIAPUHTOJIOTH]a.

2. U3BewiTaj 0 olleHM HAYYHE 3ACHOBAHOCTH TeMe IOKTOPCKe JucepTaluje

Kanmunar np Munan Epnornuja ucmymaBa cBe ycioBe npenBuleHe 3aKkoHOM O
BHUCOKOM oOpa3oBamwy 1 Ctarytom Pakynrera MenuuuHckux Hayka y Kparyjesiy 3a uzpany
TOKTOPCKE AUcCepTaluje.



2.1 Kparka ouorpaduja kanauaara

Jp Munan Epnornuja je pohen 09.08.1970.ron. y KpasbeBy, rae je 3aBpIrio OCHOBHY U
cpenmy Koy, MenunuHcku ¢akynTer je 3aBpiuno y beorpany janyapa mecena 1996. ronune
ca npocegrom orieHoM §,00. V 31 “Crynenuna“ y KpaspeBy je moxahao nmpurnpaBHHUKH CTaX U
CTPY4YHHM HCHHUT TOJ0Xuo y (ebpyapy 1997. rogune. Pagno je kao jekap omire mnpakce y
onmroj 6oaauiy ,,CB Hukona™ y KpasseBy Tokom 1997. rogune , a mociie oJIcayKemha BOJHOT
pOKa je paauo y BojHUM amOynanTtama y bapy, Yauky u beorpamxy. Onx mapta 2000. roqune je
O0Mo Ha cHenyjaau3aluju U3 aHEeCTe3UoJIoTHje y BojHOMEOMIIMHCKO] akajaeMuju na Ou y
neneMOpy  McTe  TOAMHE  HAcTaBUO  CHEUUjalu3aldjy M3 OTOPMHOJIAPUHIOJIOTH]E.
CrienjaqucTUYKU  UCHHT je MoJIokuo y nenem6py 2004. ronuHe ca ognudHoM oueHoM. On
taga pagu Ha Opesbewy OTonoruje KimHuke 3a OTOpuMHOJApUHroNoTHjy BojHOMenumumHCKe
akaJgeMuje, ¢ THM IITO je 'y mepuoay on cenremOpa 2005. mo jyna 2006. roqune paawo y BMI]
Hosu beorpan.

Vxe o0iacTu HHTEpecoBama Cy My OTOJIOTHMja, OTOXHpPYpruja M ayauosIorHja.
YuecTBOBao je Ha Behem Opojy KoHrpeca y 3eMJbU U HHOCTPAHCTBY, T/IE j€ M3JIarao CBOje paoBe
n3 00J1acT OTOJIOTHje — OToXUpypruje. Ha ycaBpinaBamwy u3 00JaCTH OTOXUPYpruje Ouo je 'y
LAHCTUTYTY 3a yBO“ y JloHaoHy y mepuoay okrobap — HoBeMOap 2008. rogune u 'y ,JRDC
VYuusepautetrckoj 6onmHunu y Jlajnuury y mapty 2012. rogune. Iloctaumomcke cryauje Ha
QITEPHATUBHOj akajneMcKkoj Mpexxu 3aBpmuo je 2001/2002. rogune ca ykynaum 6pojem ECTS
06010Ba 63 1 3aBPIIHUM pajJioM Ha TeMy ,,KaHlleporeHe CyncTaHie OpraHCKOT MOpeKiIa y XpaHHu'
¥ 3aBPIIHONM OIIeHOM A. 'OBOpH €HTJIECKH jE3HK, a CITY>KH CE€ PYCKUM jE3HKOM.

2.1 HacJioB, mpeaMeT W XHIIOTE3€e JTOKTOPCKE Te3e

Hacuos: ,3HAYAJ EKCITPECHJE MAPKEPA REJUJCKE [TPOJIUPEPAIIMJE "
HHOJAMALMNIE Y PA3BOJY CTEYHEHOI' XOJIECTEATOMA CPEIBEI’ YBA“

IIpeamer: OBa ctynuja he ce 6aBUTH UMYHOXHCTOXEMU]CKHUM HUCIIUTUBAKEM E€KCIIpecHje
nponudepaTuBHUX M HH(IaMaTOpHUX Mapamerapa, kakBu cy Ki-67 (HykieapHu ¢akTop
nponudepanuje 3a koju ce Besyje mapkep MIB1), COX-2 (umuknookcurenasa 2) Jlanrepxancose
hemnje, CD4 u CD8 T numdbornuty u mMakpodarw, Ha TPU TKHBHA TIpemapara KOXe, KOXH
CHOJBAIIEr CIYUIHOI XOJHHMKA (CCX), KOXKH pPETpOaypUKyJapHOr Hpefena M CTEYEHOT
XoJiecTeaToMa Cpelmber yBa, ynopeauhe BUXOBE BPEIHOCTH U JIOBECTH Y Be3y ca OMOJIOUIKUM
MOHAIIAkEM XOJIECTeaTOMa M ’beTOBUM KIIMHUYKHM KapaKTepUCTHKaMa.



Xumnorese:

e Excrnpecuja Ki-67 u COX-2 u npucyctBo Jlanrepxancopux CDla+ hemmnja, CD4 u
CD8 T mumdonura u CD68+ makpodara je Hajpehe y xomecTteaTomy, 3aTUM y KOXKH
CCX, a HajMame y PeTPOaypUKyIapHO] KOKH.

e Uunekc kepatuHuzauuje je Behu y rpymama xojecrearomMa ca MambOM KOLITAHOM
JIECTPYKLHJOM, ca MambOM EKCTEH3MBHOIINY XO0JIECTEaTOMCKOT IMpolieca U OACYCTBOM
uHpeKIuje.

e Uupaekc 3amaspeHCKOT MHOUITpPATa U UHACKC MPUCYCTBA KojlareHa je Behu y rpymama
xoJjecTatomMa ca BehoM KoOIITaHOM JEeCTpyKUujoM, ca BehoM eKCTeH3HBHOILIhy
X0JIECTEaTOMCKOT Tpolieca U ca MPUCYTHOM HH(EKIIH]OM.

e Uuaekc kepaTMHHU3AIM]E XOJECTeaTOMa je€ y HEraTUBHO] KOpeJaluju ca eKCIPECH]OM
Ki-67 u COX-2 u mpucyctBom Jlanrepxancosux CDla+ hemuja, CD4 u CD8 T
mumponura u CD68+ makpodara.

e Uupiekc 3amajbeHCKOT WHWITpaTa W MHIEKC MPUCYCTBA KoJjareHa Cy y MO3UTHBHO]
kopenanuju ca excapecujom Ki-67 u COX-2 u npucycreom Jlanrepxancosux CDla+
henmuja, CD4 u CD8 T numdonura u CD68+ makpodara.

e Exkcmpecuja Ki-67 u COX-2 u npucyctBo Jlanrepxancoux CDla+ hemuja, CD4 u
CD8 T numdonmra 1 CD68+ makpodara je u3paxkeHuje y CTCUSHUM X0JIeCTeaTOMIMa
ca TeXOM KIMHMYKOM CIMKOM, OJIHOCHO Yy Trpylama XxoJjecTearoma ca Behom
KOIITAaHOM JECTPYKIMjoM, ca BehoMm eKkcTeH3MBHOIINY XO0JIeCTEaTOMCKOI Ipoleca U
HOPUCYTHOM MH(EKII]OM.

2.3 [Togo0HOCT KAHAMAATA

Kawmunar je objaBmo 7 pamoBa, ox Tora 2 paaa y MehyHapoIHOM dYacomucy
kareropuje M23 e je y 006a npBu ayTop, S pajgoBa kateropuje M52 rie je mpBu ayTop y CBUM
paJloBHMa, OCUM Y jeTHOM TJIE je APYTH ayTop.

PanoBu Yy 4aconucumMma.
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2.4 Tlperien cramay HOAPYYjy HCTPAKUBAKA

XomecreaTroM TMpeACTaB/ba TYyMOpPY CIMYHY TBOPEBHHY CpEAIer yBa, Koja ce
KapakTepHIle MPOTPECUBHUM pAcTOM, Ca JIECTPYKLHUjOM CIIy3HHIE CPEOIEr yBa M CIIYIIHHX
KOILIYMIIA, KAa0 U APYTUX KOLITAHUX CTPYKTypa TEeMIIOpalIHe KOCTH. MaKpOCKOICKH XOJIECTEaTOM
Cpelmber yBa U3Iiie/ia Kao rnepiacta, cenedacto 6ema uian cpeOpHACTO cjajHa LUCTHYHA IPOMEHa,
BEJIMYMHE U JI0 HEKOJMKO IIEHTUMETapa. Y XOJIECTeaTOMy C€ MOTY IMpEero3HaTh TpU Cloja:
amopdHu canpxaj (Haciare JECKBaMUpPAHOI KepaTMHAa W MPTBUX henuja), MaTpUKC KOjU
npeCcTaB/ba KePaTUHH3MPAjyhul BHINECIIOJHM TUIOYACTH CTHTEN U MEePUMATPUKC WM JIaMUHA
nporpuja (ctpoma). Y MaTpuKCy Cy OCHM KEpaTHHOIMTA KOjU CTBapajy KepaTHH,
uaeHtuduxkoBane u apyre henuje, kao mro cy MepkenoBe henuje y 6a3aiHoOM ciojy, JOK CY
JlanrepxancoBe henuje y cympaba3aJlHUM CJOjeBHMMa Haj3HAYajHHj€ 32 HMYHONATOTEHE3y
xosnecrearoma. Takohe uHTpaenutenHo cy uaeHtupukoBanu T nmumdpouutu CD8 denoruna, a
pehe macronuru. Ilepumarpukc win JamMuHA MporpHja (cTpoma) IpeacTaBiba nepudepHu aeo
xonectearoma. Cactoju ce u3 UWHQIAMHPAHOT CYOCHHUTETHOT BE3WBHOT TKHUBA WIIH
rpaHyJalMOHOT TKMBA KOj€ je MH(HUITPUCAHO 3amaJbeHCKUM henmjama. Y cyOenuTenHoj 30HU
nepuMaTpuKca JOMHHHUPAjy MOHOHYKIieapHe henuje, BehuHoMm ¢ubpobdracTu, MyIaTHHYKIEapHe
Makpodarne henmuje, a MOBpEMEHO c€ BHJIE€ MAcCTOIMTH M TutazMa hemuje. Onp numdonmra
noka3aHo je nmpucyctBo nomohunukux (CD4) u nurotokcuunux (CD8) T numdonura, y Mamoj
MepHu b mumdonuTa. Y namuHM mponpuju cy Takohe Hal)eHa HEpPaBUIIHO NMOCTAaBJbEHA KOJAareHa
BIaKHA, Ka0 M Jpyre KOMIIOHEHTE eKCTpalelyJapHOI MaTpHKca IomyT (GHUOPOHEKTHHA,
BUTPOHEKTHHA, TJAMUHUHA .

CredeHu XxoJiecTeaToOMH KOjU C€ Pa3BHjajy TOJMHAMa W JAeLeHHjaMa, MOry OUTH CyBH,
HEMH, aCHMTOMATCKH, 0e3 oTopeje, KOju Ce OTKPWBAjy TEK HAKOH JCTepUO3allfje CllyXa, WIH
BIQKHHU, WHQUIMPAHH KOju ce 300T OTOopeje HEmpHjaTHOT MUpPHCA, JAKIIe OTKPHUBAjY.
HajnpuxBaT/bMBUjU KOHIIETIT MAaTOTEHETCKOT MEXaHW3aM HAaCTaHKa CTEYCHOT XoJjiecTeaToMa uma
cinen nmorahaja: muchynkumja EycraxujeBe TyOe M MmojaBa peTPAKIMOHOT IIeNa y jeAHOM ey
OyOHe omHe, Ha mpesa3y Koke ccX (Crospallmber CIyIIHOT XOTHHWKA) y OyOHy omHy, wiu pehe y



caMo0j] KOXH CCX; JIOKalHa HH(EKIUja Ha TOM MecTy JAoBoau Ao mnopemehaja uumhema
JIECKBaMHpaHOI' enujepMa U LEepyMEHa; HaroMuiaBame aedpuca y peTpakiMOHOM Iely MpaTH
aKTUBalMja M UMHrpandja umyHux hemwmja, wnp. Jlanrepxancosux hemmja, CD4 u CD8 T
muMdormra,  Makpodara  HUTA;  JIOKAIHH ~ MH(IAMATOPHH  CTUMYJIYC  JIOBOOU [0
xunepnpoiudepanyje enutena, nopemehene nudepeHuujanmje M MaTypluje KepaTHHOIUTA,
IPOJTY’KEHE aroNTO3¢ KEPATHHOINTA UT/I.

25 3Hauaj W UM/BEBHM MCTPAKUBAKka Ca CTAHOBHINTA AaKTyeJdHOCTH Yy oapeleHoj
HAY4YHOj 00J1aCcTH

[n/beBH NCTPAKUBAHA:

1. Ucnuraru excnpecujy Ki-67 u COX-2 u npucyctBo Jlanrepxancoux CDla+ henuja,
CD4 u CD8 T nmumdonura u CD68+ makpodara y Tpu XHCTOJIOIIKA Ipernapara Io
OIIEPUCAHOM MAlMjeHTy M TO: Mperapar XoJecTearoMa, IMpernapaT KoXe CCX U IpernapaT
peTpoaypuKyJapHe KOXe.

2. OapenuTd MHAEKC KepaTWHHU3AlMje, HMHACKC 3alajbemhCKOr MH(QUIUTpaTa M HHJIEKC
MIPUCYCTBA KOJIAT€HA Y XOJIECTEaTOMY KOJI OIlEpUCaHUX OOJIECHUKA.

3. Hcnuratm ymory hemujcke HMMYHOCTH TIPEKO CEMHUKBAHTUTATHBHE  MPOIICHE
unpmitpucanux Jlanrepxancosux CDla+ hemuja, CD4 u CD8 T numdorura u CD68+
Makpodara y pa3Bojy XoJiecTeaToMa.

4. Ucnuratn moBe3aHocT creneHa ekcrnpecuje Ki-67 uw COX-2 u mpucycrsa
JlanrepxancoBux CDla+ henuja, CD4 u CD8 T nmumdonura u CD68+ makpodara ca
XHUCTOJIOIIKUM U KIMHUYKUM KapaKTepPHUCTHKaMa X0JIecTeaToMa.

3Hayaj HCTPAKUBaAKHA

3Hauaj oBe CTyauje ce oryieqa y tome mto he 6utu moryhe peduHHcaTH MOBE3aHOCT
usmely crenena excrpecuje Ki-67 u COX-2, npucyctsa Jlanrepxancosux CDla+ henuja, CD4
u CD8 T mumponmra u CD68+ makpodara u TeXMHE KIMHUYKE CITUKE CTEUEHOT XOJIECTeaToMa
Cpenmer yBa.

2.6 Be3a ca mocagamimbuM HCTPAKUBABLUMA

Jlocamamma UCTpakuBama Cy Y HEKOJIMKO CTyIHja mokasana, ynopehyjyhu excnpecujy
nuTokepatuHa, Tymop cympecopa CILD, unxuburopa DNK Besyjyher rena Idl, nurtoxuna,
HEKOJIareHUX TMpOTEeHHAa Yy KOCTH, NpoiudepaTUBHUX TNapaMmerapa, kakaB je u Ku-67 y
X0JecTeaToMy M eKCHpPecHjy HMCTUX Y eNHIepMHUCY CCX, Kako Joja3d 10 aOHopMalHe



nponudepanyje u nopemehene audepeHyjanyje KepaTUHOIMTa Y MaTPUKCY XOJecTearomMa |
0CTE0/IECTPYKTHBHOT MOHAIIakha X0JIeCTearoma .

JleraspHO je ucTpaxeHa mpoiudepaTUBHA W MH(IAMaTOpHA KapaKTEpUCTHKA MaTpUKCa
xonecteatoma npeko excrpecuje Ki-67 u COX-2 u npucyctsa Jlanrepxancosux CD1a+ henuja,
CD4 u CD8 T mumdpomura m CD68+ wmakpodara. OBH mapameTpu Cy CacTaBHU €O
MMOHOXHUCTOXEMH]CKOT MPOTOKOJA, & BAJIMIHU Cy 3a MPOIEHYy mpoiudepainyje u nHdIaMaimje
enurena. Ki-67 je jenapHu NpOTEMHCKH aHTUIEH, TMOKa3aresb henujcke mponudepanyje, I0K je
COX-2, nMKI0OKCHTeHa3a 2, €H3UM KOjU KOHBEPTYje apaxuIOHCKY KHUCEIMHY y IPOCTarIaH/IuH,
OJIHOCHO BpIIM akTuBaiyjy npocrariananHa PGG2 u nocnemryje nadnamaiyjy. Jlanrepxancose
henuje, CD4 u CD8 T numdouuTt 1 Makpodaru cy nokasaresbu uHdIaMalyje y enureny, na u
MaTpUKCy XojecreaTroma Takohe. Jlo caga cy cBa ucnMTHMBama Ha I[pernapaTuMa TKHUBa
xoJiecTearoma Jo0ujeHa nopehemeM J1Ba mpemnapaTa, Tako MITO j& jeaH XUCTOJOIMIKY MpermapaT
TKHMBa XoJjiecTeaToMa mopeheH ca jelHUM MpernaparoM OMONTHPAHOT TKHBA KOXKE CCX WIH
perpoapukynapHe peruje. Tako je mokazaHO J1a je eKcrmpecuja MpoH(epaTHBHUX MapaMeTapa
Ki-67, CK16 u PCNA Bume myrta Beha y XOJecTeaToMy HEro y KOXH CCX WM KOXH
peTpoaypHKyJIapHe peruje .

2.7 MeToe HCTPaKNBaHA

A. Bpcra crynuje

Tun ucTpakuBama je KIIMHUYKA OTICePBAIMOHA CTYIH]a.
b. [Tonynanuja koja ce ucTpaxkyje

HctpaxuBamem he 6utu oOyxsaheno 50 mamujenara qo6a 16-68 roauna oba moina, ca
CTCUEHHM XOJIECTEaTOMOM CpEIIer yBa KOjU Cy OIepHcaHu wWid he OWUTH OmNepucaHH.
UcrpaxkuBame he 6utu cpoeaeHo y nepuoay ox 2012 - 2015. rogure y OPJI Kimuannin BMA
beorpag u Uucturyty 3a naronorujy BMA beorpas, a Ha ocHOBY onobpemwma Etuukor ogdopa
BMA beorpax ox 01.04.2012. romuae mo akty Hauennwmka mos. Op. 3232-1. HcnutuBaHu
nanujeHTu cy ca teputopuje Penybnuke CpOuje, Penmy6nuke Cpncke u PenyOnuke Lpne ['ope,
KO/l KOJUX C€ y IIHJbY JieueHmha CTEUCHOI XOJIECTEATOMa CPEAEr yBa, MU3BOJM HEKH O]l THUIIOBA
orepalyje TUMIaHOIUIaCTHKE.

B. Y3opkoBame

1) Y3umame y3opaka. TokoM OmepaTHBHOT 3aXBaTa y3UMajy ce€ HajMame TPU TKUBHA Tpernapara
U TO: TIperapar xojecreaToma, Ipenapar KoKe CCX U IMpernapaTr peTpoaypuKyiIapHe Koxe.



2) dukcanuja, AeXuIparalyja, MPOCBET/haBakbe U MPOKUMaKkE y NMapauHy TKUBHUX Yy30paka
nomohy amapara Leica ASP 300. ®ukcanuja y 4% nydeprcanom GopManuHy, WA CMpP3aBakbeM
y TEYHOM a30Ty U (ukcanyja y anerony. CMp3HyTO TKHBO C€ JI0 Ceueha Ha KpHOTOMY 4yBa Ha
-80°C.

3) Ceueme mapa@uHCKHUX Kajyla Ha ayTOMaTCKOM poTainoHoMm mukpotomy LKB Historange na
pe3oBe naebOsprHE 4p, a CMP3HYTOr TKHMBAa Ha KPUOTOMY JAeO/pbMHE S5-7, a 3aTuM 00jeHme
xemaTokcuiuH — eosuHoM (HE Gojeme).

4) MoHTHpamke TKHBHUX MCEYaKa Ha CTakJeHe mpeaMmeTHe rurouuiie. [Ipecenu koju cy Kopucre
32 UMYHOXHUCTOXEMHU]jy ce HaHoce 3aTiM Ha CyrepdpocT + nmpeMeTHa cTakia.

5) [enapapunmsanyja u aexuapatauuja. IlapaduHcku ucednn TkuBa ce JenapaduHHILY
KCHUJIOJIOM, TPETUpajy cepujoM paszOmaxkema ankoxoina (70%, 95% u 100% eranona), a 3atum
UCTIHPA]y Y BOJIH.

Xucmonowka ucnumueara

TkuBHU mpecenn Koju ce 00je ca XEeMAaTOKCWIMH-CO3MHOM C€ aHaJIM3upajy Mo
CBETJIOCHUM MuKpockomnoM. Ilpemapatu koke ccx W mpemapaTH pPeTpOapHKyJiapHe KOXe ce
0IMax MCIUTY]y HUMYHOXUCTOXEMHJCKH, JOK C€ IMpernapard XoJjecTeaToMa HUCHHUTY]y H
XUCTONOWKN. CEMUKBAHTUTATUBHOM METOJ/IOM CE€ BPIIU CTENCHOBAE MOjETUHUX XUCTOJIOIKUX
KapaKTepUCTHKa XoJjecTeaToMa Kao INTO Cy Hacllare KepaTHHA, 3arajbeHCKH heHjcKu
UHQHUITPAT ¥ IPUCYCTBO NMPOTEHHA EKCTPALICTyIapHOT MaTpHUKCa, KoyareHa. bonoBame nmpomeHa
ce yTBphyje HaKOH IITO ce u3padyHaBa OJroBopajyhu HHIEKC.

WNHnekc kepaTHHU3aAIIN]j€ c€ TIPOIICHY]e Ha clie/iehn HaunH:

0 = oacycTBO Hacnara KkepaTHHa

1 = cnabo u3pakeHe KepaTUHCKe Hacjare

2 = yMepeHo M3pa)keHe KepaTUHCKe Hacare

3 = ynaaspuBO M3pa)keHE KePaTUHCKE Hacyare

WHunekc 3anasbeHCKOT HH(DUITpATa ce mporewmyje Ha cineachu HaunH:

0 = oncyran henujcku uaGUIATPAT

1 = cmabo u3paxen henujcku HHPUATPAT (MPOCEUHO Mame 01 5 henmuja y jeTHOM BUIHOM TI0JBY,
yBehame 40 x 10)

2 = ymepeHo u3paxkeH henujcku uHpumirpar (5-20 henuja mo jeAHOM BUIHOM MOJbY, yBehamwe 40
x 10)

3 = ynaaspuBo u3paxkeH henuwjcku mHbuUATpar (Bume ox 20 hemmja mo jeAHOM BHUIHOM IOJBY,
yBehame 40 x 10)

Wunexc mpucyctBa komareHa ce ozapehyje Sirius red meTomoMm XHCTOXEMHjCKOT Oojerba, Ha
cienehu HauMH:

0 = ozicycTBO KOJIareHa

1 = cmabo u3pakeH KoJiareH

2 = yMEpEHO U3pa)k€H KOJIAreH

3 = ynaasbuBO U3pakeH KoJareH



HmyHnoxucmoxemujcko dojere napagunckux uceuaka:

1)Aemackupame (HopMaIuHOM YMPEKEHHX EIHTONAa BpPLIM CE€ Yy HAIIOj YCTaHOBH KYyBameM
TKuBHUX Tpeceka y 0,05 M murparnom nydepy pH 6,0 y mukporanacuoj nehuunum (20 munyTa
Ha 600 W). Ilnouunne ce 3atum xjaae TokoM 20 MuUHYTa, a 3aTUM HCHHUPAJy JECTUIOBAHOM
BOJIOM.

2)brnokupame akTUBHOCTH eHAOreHe mnepokcuaaze. [lmounne ce Tperupajy 3% pacTtBopoM
BOJIOHUK MEpPOKCHIA y TOKY 5 MUHYTa, a 3aTuM ucnupajy y Tpuc mydepy ca momatkom 0,5%
pactBopa Tween 20 (TBST mydep).

3)myHoxucToxeMujcKka npoueaypa »oojema«. Ilnmounne ce 3atum uHkyOupajy 30 mMuHyTa ca
oJrosapajyhum npumMapHUM MOHOKJIOHCKUM aHTUTEIMMA y BIAKHO] KOMOPH.

4) Busyanusanuja. Ha miuounie ce Hanocu EnVision TM + peareHc cucteM 3a BU3yallu3alijy a
3atuMm ce Bpmm ucnupamwe y TBST nydepy, mociae 10 - MuHyTHe HMHKyOauuje mjioyuna y
pactBopy auamuHoOen3uanHa (DAB), koju ce kopuctu kao xpomoreH. HakoH ucnupama y
JIECTUIIOBAHO] BOJM BPIIHM Ce KOHTpacTupame Mayer - oBUM XeMaTOKCU(PIINHOM U HCIUPAHE
miouunia y Tekyhoj yecMeHckoj Boau. MoHTHpame Tiourna ce Bpiu Faramount - Mmeaujymom.

HUmynoxucmoxemujcko dojere KpuocmamcKkux uceuaxa

Kpuocrarcku mpecenu, Koju Cy MPeTXOAHO (DMKCHpAHU Yy alleTOHY, MHKYOWpajy ce ca
KyHUhEBUM CEpyMOM a 3aTUM ca NPUMapHUM MOHOKJIOHCKUM aHTUTenuma (60 munyta). Hakon
ucnupamwa y Tpuc nydepy, pH=7.6, Ha TKHUBHE mHpeceke ce HaHOCU KyHHNEeBO aHTU - MHUILjEe
antuteno (umHkyoaumja 30 wmunyTta), a 3atuM APAAP xommekc (ankanHa ¢ocdaraza -
aHTHankanHa ¢ocdaTaza KOMIUIEKC), Takohe y Tpajamy on 30 muHyTa. Busyanuzaiuja Be3nuBama
Ce BpIIM XpOMOIeHOM 3a ankanHy ¢ocdarazy (Fast red). ITnounne ce nakyoupajy 1 MuUHYT ca
Mayer -0BUM XeMaTOKCU(UINHOM, a 3aTUM MOHTHpajy y Kayzer - oBoM remy.

Hmynoxucmoxemujcka ananusa

HMIMyHOXHCTOXEMHjCKA aHalIM3a XoJecTearoMa W KOXKe MOXKe OWTH KBAJIMTATHBHA |
KBaHTUTATUBHA. KBaHTHTAaTHBHOM HWMYHOXHCTOXEMHjCKOM aHAJIM30M C€ BpIH ojapehuBame
Opoja henmja (Ha 1EIOM TKHUBHOM IMpPECEKy, WM TMOCEOHO y MATPUKCY WM HU3PAKEHO Y
uHIamMaTopHoM HH(UATpaTy) Koje ucmosbaBajy oapehene mapkepe. IIpu Tome ce Ha 3 - 6
pa3IMuUTUX TpeceKka TKWBa BpIIM Opojarke MO3UTHBHUX helrja MO MHUKPOCKOIIOM MpHU
yBenunuamwy 40x10. Ykynan Opoj BuAHUX MMosba Tako u3Hocu 15 - 30. Ha kpajy ce Bpum
npepayyHaBame Opoja MO3UTUBHHUX henMja /MM? mpeceka TKMBa Tako IITo ce Opoj henmja mo
BUHOM T0JbY MHOXH ca ¢akTtopoM 4. bpoj mo3utuBHHUX henuja y MaTpukcy Takohe Moxke OuTH
U3pakKeH y MPOIICHTHMA y OJHOCY Ha yKymaH 0poj cBux henwmja ca jeapom y matpukcy. Hajuemnthe
je mporeHaT oapehuBaH Ha OCHOBY ykymHO u30Opojanux 1000 nykneuncanux henwja. Hanasu ce
3aTUM TIOpele TpeMa KIMHHUYKAM (EKCTEH3MBHOCT XOJIECTEATOMCKOT TMpolleca, KOIITaHa
JIECTPYyKIUja, TPUCYCTBO MH(EKIH]jE...) U XUCTONATOJIOMIKAM KapaKTepUCTHKaMa XojecTearomMa



(cTeneH KepaTHMHM3AlM]e, CTEIEH 3ana/beHCKOr MHpuaTparta, nponudepannja ekcTpaneryiapHor
MaTpHKCa...) WK ce MOpeJie ca Hajla3uMa y30pKOBaHOTI eMuiepmMa.

MIMyHOXHCTOXEMHJCKOM METOJIOM MOXXe ce 00aBjbaTH KBanuTaTHBHa aHanmza Ki-67,
COX-2, Jlanrepxancopux hemuja, CD4 u CD8 T numdonura um Makpodara, momro je
MMYHOXHCTOXEMH]CKa METO/Ia [0 CBOjO] MPUPOJIU IPUMAapHO KBaluTaTHBHA MeTona. Excripecuja
TaKBUX aHTUTeHa ce 300r mopehema y pasnMuuTHM TKUBHHUM Y30pIHMa MOXE IPEBECTH Y
CEeMMKaBaHTUTATHBHE MapaMeTpe.

[TocToju HekoNWMKO HauuWHa KBaHTH(HKanuje obenexenux mapamerapa Ki-67, COX-2,
JlanrepxancoBux henuja, CD4 u CD8 T numdonnra u Makpodara MOHOKIOHCKMM aHTHUTEINMA
(1,12,13,14), Tako na ce excnpecuja Ki-67 m COX-2 u npucycrtBo Jlanrepxancosux CDla+
henuja, CD4 u CD8 T numdouuta u CD68+ makpodara Mmoxe U3pa3uTH:

1 = 0-25% no3uTHBHOCTH

2 = 25-50% mo3uTUBHOCTH
3 = 50-75% mo3uTHBHOCTH
4 =75-100% 1o3uTUBHOCTH

butan cerMeHT MMYHOXHCTOXEMH]JCKE METOJe Cy KOHTpOJIe, KOjeé MOry OWTH MO3UTHBHE U
HeratuBHe. [l03UTHBHE KOHTpOJE C€ MpaBe MapajelIHUM CIPOBOHEHEM HMYHOXHUCTOXEMU)CKE
npoleaype Ha TKMBHUM Y30pIMMa XoOJiecTeaToMa 3a KOje 3Hamo Jia IMOKa3yjy BHCOK HHBO
EKCIpecHje aHAJIM3MPAHOT aHTUTeHa. HeratuBHe KOHTpOJE MPEACTaBIbajy MapajesHO
CIpoBOhele UMYHOXHCTOXEMHUjCKE aHaIN3e Ha MCTUM TKHBHHM IIpPECEIMa XOJIeCTeaToMa, alln
ca xopumhemeM uHAUGEpEeHTHOT Tydepa yMeCTO MPUMApPHOT aHTUTEIA, KOju HeMa apuHHUTET
Be3MBama 3a AaHAJIM3UpaHe aHTUTEeHE

J1. Cuara cTyauje 1 BeTU4YMHA y30pKa

Hama wucrpaxkuBama Ouhe O6a3upaHa Ha ynopehuBamy mapamerapa y OINEpUCAHHUX
XOJIeCTeaToMa MOJIeJbeHUX Yy HEKOJIMKO Ipyma OJ KOjUX je HajBaKHHja IMOoJiesa MpeMa KOIITaHO]
JnecTpykuuju Ha 1) xojecreatome ca BehOM KOIITaHOM JAECTPYKIHjOM M 2) XOJecTeaToMe ca
MambOM KOIITAaHOM JEeCTPYKIHjoM. Ha OCHOBY pesynrtaTta KIMHHYKE CTYIHj€, KOjy Cy CIPOBEIH
Hamzei u cap.(15) u Hammx mperuMHHApHUX HcnuTHBama ekcrpecuje CD4 T numdonuTa,
MpUKa3aHe Cy Cpemhe BPEAHOCTH y3 CTaHIAPIHY JAEBU]jaIH]y U TO:

1) rpyma xonecteaToma ca BehoM KomTaHoM jaecTpykiuujoM 99,26 + 53,23 CD4 T nmumd. / MM°
2) rpyrma xoJjiecTeaTomMa ca MalbOM KOIITaHOM JecTpyKijom 34,43 £+ 24,05 CD4 T mumd. / MM
Benuuuna y3opka y Hamoj cryauju Moryhe je oapenutu kopuinhemeM T-Tecta 3a mpoleHy
BEJIMYMHE TIpyna UCHUTaHuka y nporpamy G-Power 3.1.2.. 3a xesbeHy BepoBaTHONY Ipelike
npeor pena (o = 0,05) u xemery cHary Tecta (80%) m3padyHaTa BpeIHOCT Opoja MCIHUTAaHUKA
HEONXOJHUX 3a u3Boheme oBe cryawje Owhe Hajmame 21 y cBakoj rpynd, yKynmHO 42
WCIIMTAaHWKa, OJTHOCHO HajMame 42 manujeHTa Koja Cy onepucaHa 300T CTEUEHOT XoJecTeaToMa
CpeImber yBa.



b. Cratuctruka obpana nmogaraka

KnuHnuyke KapakTepUCTHKE XOJECTeaTOMa, EKCTEH3MBHOCT, KOILUTaHA IeCTPyKLHUja |
NPUCYCTBO/OZICYCTBO HMH(EKIMje pa3BpCTaHUX [0 HABEJACHUM TIpylaMa HCIUTaHWKa, Owuhe
npejcTaB/beHe TabenapHo U rpaduuku. XUCTONATOJIOUIKE KapaKTepUCTUKE XoyiecTeaToMa Ouhe
NPOICHEHE Ha OCHOBY CEMHKBAHTUTATHBHE aHAIM3€ W HAKOH HM3padyHaBama WHJAEKca Ouhe
npuKazane TaberapHo. IMyHOXHCTOXEMH]jCKE KapaKTEPUCTHKE XOJIECTeaToMa, KOKEe CCX U KOXKe
perpoaypukyiapHe peruje Ouhe nporemeHe CeMUKaBaHTUTATHBHOM aHAJIN30M Takohe.

VY cratucTHUKo] 00paau, MOped CTaHAApJHHX CTATHCTUYKAX METOJa apUTMETHUKE
CpeluHe, CTaHaapIHe neBujaiuje kopuctuhe ce T-tect 3a HezaBucHe y3opke u Mann-Whitney U
TeCcT W mnopeauhe ce BperHOCTH MNpoiudepaTUBHUX U HH(IAMATOPHUX IapaMerapa y TpH
OuonTupaHa moapydja. Spearman-oBoM KopeJanuoHOM aHanu3oM Ouhe onxpelena moBe3aHoct
KIMHUYKUX WM TAaTOXUCTOJIOIIKMX  KapaKTepHCTUKAa  CTEUEHOr  XoJlecTearomMa  ca
npoiau@epaTuBHUM U HH(IIaMaTOPHUM IapaMeTpUMa CTEYEHOTI XOJIecTearoma.

2.8 OuexkuBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe qUcepTalHje

Ha ocHoBy nuTepaType M HalIMX MpPETMMHHAPHUX aHAIM3a MOXKE C€ OYeKUBaTH na he
MOCTOjaTH CTAaTHCTUYKAa 3HAYajHOCT EKCIIpPEeCHjeé CBUX HCIHUTUBAHUX MPOIUPEPATUBHUX U
UH}IAMAaTOPHUX TlapamMeTapa y XoJecTeaTOMy Yy CBHM rpynama OoOJIeCHHKA ca CTeUCHHM
XO0JIECTEaTOMOM CpEJIbEr YBa, Y OJHOCY Ha EKCIPECHjy MCTUX Y TKHBHHMM IIperapaTuMa Koxe
ONEpHCAaHUX HCIUTAHWKA, OWJIO OHA TIOPEKJIa CCX WM TOPEKJIa PeTpoaypHKyJapHE perHje.
Excnpecuja Ki-67 u COX-2 u npucyctBo Jlanrepxancosux CDla+ hemuja, CD4 u CD8 T
mumponura u CD68+ makpodara Tpedano 6u ma Oyae BumecTpyko Beha y xomecrteaTroMmy HETo y
npenapaTuMa Koxke, a Beha je y KoM ccX Hero y peTrpoapuKyiIapHOj Koxu. To HaBOAHM Ha
3aKJbydak Ja je mponudepalnja enurena Koke CCX ca CTBapameM PEeTPaKIMOHOT I[iera, IIaBHa
NPEKPETHUIIA Yy E€THUOINATOreHE3H CTEYEHOI XoJecTeaToMma, Koja y3 acHUCTEHIH]y HH(IaMaiyje
CUTYpHO JIOBOJIM /IO CTBapama xosecrearoma. [IpeBeHinja pa3Boja xonecreaToMa Onna 61 npema
TOME yBoh)erme 00aBE3HOT OTOMUKPOCKONIMPAka Y CKIIOMY O0jEKTUBHOT IMpETJieaa yBa, a y MUJby
paHe IHjarHOCTUKE PETPAKIIMOHUX IIeMOBAa, Ka0 U yBOhEeHme MPEBEHTUBHIX OINEpalrja peliaBamba
PETPaKIIMOHUX [IETIOBA.

HMIMyHOXHCTOXEMH)CKO HCIIUTUBAKE PECEIMpPAaHUX PETPAKIIMOHUX IIeNIOBa BEPOBATHO he
JIOBECTH 110 HOBUX Ca3Hama, HOBUX MOJICIIUTETA JICYCHa CTCUCHOT XOJIeCTearoma, MOXJa |
HEXUPYPIIKUX. 3a caga je XHpypruja jeAWHa Tepamujcka MeTojla Jieuemha CTEYCHOT
XoJjecrearoma.

2.9 OKBMpPHHU Cap:Kaj qucepTanuje
Excnpecuja Ki-67 u COX-2 u npucyctso Jlanrepxancosux CDla+ henuja, CD4 u

CD8 T mumpormra u CD68+ makpodara mohu he na ce ynorpeOu ka0 MPOTHOCTUYKH (PaKTOP
pa3Boja MATOXUCTOJOMIKE M KIMHHYKE CIUKE CTEYCHOr XosecrearoMa. Moke ce OYeKHBATH

10



CTaTHCTUYKa 3HauajHOCT pasnuke ekcnpecuje Ki-67 u COX-2 u mpucyctBa JlaHrepXaHCOBHX
CDla+ henunja, CD4 u CD8 T numdounrta u CD68+ makpodara y rpynu xosnectearoma ca sehom
KOILTaHOM JIECTPYKIIMjOM, Y TPYIIH XojecTeaToMa ca BehoM eKCTeH3MBHOIINY XO0JIECTeaTOMCKOT
mporeca Wy TPyl XojecreaToMa ca MNPUCYTHOM HH(EKIHMjOM, OAHOCHO TEHEPaJHO Y
UCTIMTAaHUIIMMA Ca CTCUYCHHM XOJIECTEaTOMHMA Ca TE)KOM KIMHUYKOM CIMKOM HEro IITO je TO
cllydaj y XoJecTeaTOMHMa ca JIaKIIOM KIMHHUYKOM CIIMKOM. Takohe Moxke ce OuYeKHBaTH
CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT Kopeianuje wunHmekca ckcapecuje Ki-67 u COX-2, mpucycrtsa
Jlanrepxancosux CDla+ hemuja, CD4 u CD8 T numdonura u CD68+ makpodara u mHIekca
KepaTHHU3aIMje, WHJAEKCa 3ala/beHCKOr WHQWITpaTa W HHAEKca mponudepanuje KojareHa.
HaBezneno HaBoaM Ha 3ak/bydak ja cy npoiudepanuja u uHdIaManyja enurenia xoiecrearoma
OJITOBOPHHM HE CaMo 3a HacTaHaK xojecreaTomMa Beh M 3a HEroB Jajbu pa3BOj M HAlpeloBambe
OonecTH.

2.10 Mme nmoTeHUMjaTHOT MEHTOpPA

Hou. n1p Henan baseruh nonent BojHoMenunuHcke akajgemuje Y HUBEp3uTeTa og0paHe y
beorpany, 3a yxy Hay4Hy o6sacT OTOpUHOIAPUHTOJIOTH]a

2.11 HayuyHa 00J1aCcT JOKTOpPCKe qHCEepTAIHje
Meaunuaa. Yika HaydHa o01acT OTOPHUHOIAPHHTOIIOTH]A
2.12 Hay4yna 00J1acT 4JIaHOBA KOMHUCHje

1. Mpo. ap Jbyouna ’Kusuh, npeacennuk, Banpeanu npodecop dakynrera
MEIUIIMHCKUX HayKa YHuBep3uTera Kparyjesily, 3a yxKy HayuyHy 00JacT
OTOpuHOIAPUHTOJIOTHja

2. Ilpo¢. np Hana IlejuoBuh, unan, Banpenuu npogecop Pakynrera

MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3urtera y Kparyjesiy , 3a y)Ky HaydyHY

obnacrt [latomnomka ¢pusnonoruja

3. lou. ap Henan baneruh, wian, nonent BojHoMequnuHcke akagemuje y beorpamy
3a yKy Hay4dHy 001acT OTOpHHOJIAPUHTOJIOTH]a

11



3ak/byuyak H NpeaJior KOMUCH]e

1. Ha ocHOBY nocajammer HayqHor pajia ¥ IyOJIMKOBaHUX pasnoBa, 1p Muian Eppornuja
UCITyHaBa CBE YCJIOBE 32 0JJ00perme TeMe U U3paay JOKTOPCKE AUCEpTalyje.

2. IlpemnokeHa Tema je HAy4YHO OIpaBJaHAa W OPUTHWHAIHA, JM33ajH HCTPAKHBAKHA
MIPEIU3HO TTOCTaBJbEH, a HAyYHa METOO0JIOTH]a jacHa | Mpelr3Ha.

3. Komucuja cmarpa aa he npeanoxena gokTopcka te3a ap Munana Eppornuje 6utu ox
Hay4YHOI 3Hayaja M NpUMEHHMBA Yy IMpakcu rAe OM Morja MpYyXKUTH KBAJIUTATHUBHO HOBA
pasjallilbemha y €THONAaTOreHe3H CTEYEHOT X0JIecTeaToMa U HOBE MPOTHOCTHYKE (PakTope pa3Boja
[ATOXUCTOJIOUIKE U KIMHUUYKE CIIMKE CTEYEHOT XO0JIECTETA0MA CPEIHET YBa.

4. Komucuja mnpennaxxe HacrtaBHo-Hayunom Behy Dakynrera MEIMIMHCKMX HayKa
VYuusepsutera y KparyjeBiyy na mpuxBaTH IpujaBy JOKTOPCKE TeMe KaHAuAara Ip MwuiaHa
Epnornuje mon Ha3uBOM ,3Hayaj ekcrnpecuje Mapkepa heaujcke mnpoJsudepanuje u
H1amManuje y pasBojy cTe4eHOI X0J1ecTeaToMa Cpefmber yBa®.

IIpo¢. np Jbyouna Kusuh, npencennuk, Banpennu npodecop dakynrera
MEIUIMHCKUX HayKa YHuBep3urera Kparyjesily, 3a y)Ky HayuyHy 00jacT
OTOpUHONIAPUHTOJIOTH]a

pog. np Hana IlejuoBuh, uian, Banpeanu npodecop daxynrera
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesily, 3a yxy HayuHy ob6nact Ilaronomnika
dbuznonoruja

Hou. np Henan baneruh, unan, noueHt BojHoMenuImHCKe akagemMuje y
Beorpany, 3a yxy Hay4Hy 00s1acT OTOPHHOJIAPUHTOJIOTH]a

VY Kparyjesuy, nana 11.12.2013.
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