Hayuno nHactaBHOM Behy MenuiuHckor ¢akyiaTera YHuBep3urera y beorpamy

Ha cemuuim ox 17.11.2011. Hayuno Behe Memuruackor dakynrera y beorpany onpeanso je
KOMHCH]Y 3a OLIEHY IOKTOPCKE Te3€ KaHIuAaTKumbe Mp ciu Mea ap Jacue Tonoposuh, oz
HacinoBoMm [TIPOTEMHU AIIOIITO3E V IITUTACTOJ XJIE3/J OBOJIEJINX O
XAIIMMOTOBOI" 1 JIMM®OLUTHOI' TUPOUJIUTUCA.

Komucuja y cactaBy

[Ipod mp Boxxo Tp6ojesuh, penosan npodecop Meaununckor daxynrera y beorpany,
HPEICEIHUK

[Ipod. np Cuexana Xynuh boxunoBcku, BaHpennu npogdecop MeauuuHckor gakynrera y
Beorpany

IIpod ap Hoeuma Munuhesuh, penosuu npodecop Meaununckor dakynrera y beorpany
IIpod mp Ceerucnas Tatuh, Banpeanu npodecop Menuuunckor gakynrera y beorpany
Hou. np He6ojua Mutuh, Menuiuncku ¢axynter KocoBcka Mutposuiia

j€ mpoyumnIia caipkaj Te3e U moaHocu Behy jemnormacHu

N3BEIITAJ

A. Ilpuka3s campikaja TOKTOPCKE THUCEPTAIIH]E

Hoxropcka aucepranuja ap Jacue Tomopouh je Hanmucana Ha 107 ctpana, caapku 8 TOraaBiba U
uma 16 npwitora y Buny 2 tabene u 14.rpadukona kao u GoTOAOKyMEHTALHWjy y Buay 24
(dhoTorpaduje 60jeHNX TKUBHUX TIperapata. [lormasspa cy Kako je yoOn4dajeHo y u3paau
JOKTOpCKe Te3e nmocsehieHa yBOIHIM HalloMeHama, JaTH Cy LUJBEBH, OMUCAH je n300p
nanujeHara 1 mocTymnaka 3a o0paay Marepujania, CAOMIITEHH Cy PE3YJITaTU KOjH CY IIOTOM
TUCKYTOBaHH Y HAPEITHOM IIOTJIaBJby KOME CIIE/IN TIOTJIaBIbE 3aKJbydaKa M CITUCAK JINTePaTypHUX
OJIpeIHUIIA.

Jucepranuja cagpu CakeTak Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM je3HKY, CIIUcak ckpaheHuma u
ouorpadujy KaHIUIATKHHE.

VY yBOAHOM MOTJIaBJbY Cy MCLPITHO ¥ JOKYMEHTOBAHO OMUCAHM MTOJMOBU 3HAYAjHU 32 Pa3yMEBambE
nporpamupane henujcke CMpTH, HaBeIeHH Cy OOJIMIH U 10 Ca/ia YIIO3HATH MEXaHU3MH yMUPamba
henuje npBeHCTBEHO y (PM3HOJIOMIKUM alld M y IAaTOJIOUIKUM OKoJHocTuMa. [loceban mpoctop je
0JIBOjCH 3a 00jalllibCHhe alloNTo3¢, IbeHOT 3Hauaja U yjore, MexaHu3aMa (yHKIIMOHUCAbA,
TCHETCKOj KOHTPOJIM, MOJIEKYJIapHOj IPUPOIU YHHHUIIALA KOjJU YIECTBY]Y Y OBOM CIIOKEHOM
OuonomkoM npouecy. Onucanu cy NpupoJa eH3UMCKHUX YUeCHHKA y alloNTO3H, allONTO3HU
ITyTeBH, 3HA4Ya] MUTOXOHJIPHja y allONTO3H, yIemne jOHa y alonTo3! U yJIora IPOTEHHCKIX
YIHMJIAIA allOTTO3E.

VY npyrom aeny yBojaa ONMUCaHU Cy OCHOBHHM HOJanu U3 (PU3MONIOTHje THPOUIHE JKIIe3IE,
naTo(Hu3M0JI0rHje 3aMabeHCKUX CTarba, THPOUANTHCA, Iperie] Kiacudukanyje oBux nmopemehaja
ca moceOHUM OCBPTOM Ha HEZAOBOJHHO MO3HABAKE MPEIN3HUX €THOJOIIKAX YHHH-CHHIIA
HEOIXOJHUX 32 MO0Y3[aHy Y3pOuHy Kiacu(uKalujy oBux crama. HapouuTo je noasydena Onncka
Il MIAK Pa3IMYUTa IpUpoia TUM(POIUTHOT TUPOUIUTHCA U TUM(POMATOZHE CTPyMe
(XammmMoTo THPOUANTHCA) U IOTPeda J1a ce OBE YECTO CYNTHITHE Pa3JIMKE YTBPE jep je Mpupoaa
OBa JIBa €HTHUTETA pa3nnduTa. [I0TOM je HampaBJbeHA CHHTE3a y MPHUCTYITY YIO3H allONTO3€ Y
TUPOHMIIHOj ayTOMMYHOCTH. J[aT je mperses caBpeMEeHHX cXBaTamba yJIore afonTo3e Yy UMyHCKHM
MIPOIIECHMa YOIIIIITE U Y THPOUIHO] IMYHOCTH (ayTOMMYHOCTH) IToceOHO0. [ToToM cy onmcane
(hopme THpouIUTHICA KOjU CY TIPEAMET CTYAMj€ Ca OCHOBHUM EMUACMHIIONIKAM, KIIMHUYKIM,
712a00paTOpPHjCKUM U TOCEOHO MOJIEKYJIapHUM ocobeHoctuMa. Onurcana cy ca3Hama o Moryhoj



YIIO3H amomnTo3e y IPUPOJTHOM TOKY TrM(oMaTo3He cTpyMe (XamruMOoTO THPOUINTHCA) a 3aTHM
j€ UCTHU MOCTYyMaK MPUMEEH 3a ONHC TUMGPOLUTHOT THpouauTtuca. C 003upoM Aa je y CTyauju
kopuirheHa 1 rpymna ca IpocTOM, HETOKCHYHOM CTPYMOM, OITUCAHa je HeHa IPUPOJIa,0CHOBHE
0COOEHOCTH y KJIMHUYKOM U J1ab0paTopHjCKOM U3MIIETy U JI0 cajia IT03HATe YNCHUIIE O yaemhy
amorTo3e Y TOKY OBE BPCTE CTPYKTYPHE MMPOMEHE IITUTAcTe kJie3ne. Ha kpajy je maT nperien
OCHOBHHUX 0COOEHOCTH, KIIMHUYKOT 3Hauaja U yJore JABe Kiace THPOUIHUX ayTOaHTUTENa,
AHTUTHPOTIIOOYIMHCKUX U aHTHUTENA MTpeMa THPOHUIHO] TEPOKCHIA3H.
YBox je y nenuHu nHGOopMaTHBaH, HEONTepeheH BUITKOM YHH-EHUIIA, YKa3yje Ha CAaBPEMEHOCT H
3Ha4aj CTYAMPaHOT Mpo0OiieMa U MpeCcTaBiba 100y mojasHy 0a3y 3a pa3BHjam-e paJHe XUIIOTE3e.
VY nornasipy LlnsbeBr Ha jeAHO] CTpaHULHM CY IAaTH OUYEKMBAHM UCXOH (paJHe XUTIOTe3€e) Ha
OCHOBY cie/lehnX TOCTaB/heHHX IHJHEBA:
Pagna xunore3a: AnornTo3a je yKjbydeHa y maToreHe3y XalrMOTOBOT U JIMM(POLUTHOT
TUPOHUIIUTHCA, M CE 0BA 000JbEHHa PA3IHUKY]Y I10:
- CTeNeHy anomTo3e THPEOTa U HHPUITPUITYhUX TUMQOIHTa;
- eKcmpecHju mpo-amonTorckor (Bax) u antu- amonrorckor (Bcl2) monekyna;
- CTemeHy Kopeiauuje u3Mely HUBOa arnonTo3e U eKCIpectje HCTUTUBAHUX IPO- U aHTH-
aTrONTOTCKHUX MOJIEKYJIa;
- HUBOY aHTU-THPEOTIIOOYIMHCKHUX M aHTH-TIEPOKCHIA3HUX aHTHUTEA;
3a mpoBepy OBE XMIOTE3€ MOCTABJLEHHU Cy clieichy UIbEeBU:
VY rpynu ucnutanuka 000JeTHX O XaIIUMOTOBOT THPOUAUTHCA, TUM(OUTHOT TUPOUIUTHCA U
HOJO3HE cTpyMe (KOHTPOJIHA TpyTa) OApeIuTH B MehycoOHO ynopeanTu:
1. HuBoe aHTH-THPEOTTO0YTNHCKUX U aHTH-THPEOTIEPOKCHIA3HNX aHTUTENA;
2. CremneH amonrto3e TUpEOUUTa U HHUITPpUIIYhUX TUMOLUTa y y30pLHUMa TKUBA
OTIEPHCAHNX IITUTACTUX KIIE3/Ia;
3. Husoe ekcnpecuje mpo-amontorckor (Bax) u anTu- amontorckor (Bcl2) Monekyna y
TUpeouUuTHMa U HHOUITpUInyhuMm muMbonnTIMa;
4. MelycoOHy noBe3aHoCT u3Mmel)y CTerneHa anonTo3e U HUBOa eKCIIPEeCHje Ipo- U aHTH-
AMONTOTCKUX MOJIEKYJIa Y THPEOIUTHMA ¥ HHPUITPUITY UM JIMMPOIUTHMA;
5. Mebhycobny noBezanoct u3mel)y HUBOa UCTIMTUBAHUX ayTOAHTHTENA U [TapaMeTapa
aronTo3€ Yy MTHTACTO] JKIC3/IH.
[TormaBsbe mocBeheHno m360py MarjeHaTa ¥ KOPUITNEHUM ITOCTYIIIIMMA U MEeTo1aMa Ha 8§ cTpaHa
caZp>K1 OCHOBHE ITOJTaTKE O UCITUTUBAHUM Tpynama. McTpaxuBame je cripoBeneHo Ha 36 ocoba,
on tora 33 sxeHe u 3 myuikapua. OHu cy pa3Bpctanu y 3 rpyne. [IpBy rpymny unHe ocobe
obotesie ox XamuMoToBoT THpouauTrca (16 ocoba), apyry rpymy ocode odosesne o
numbonutHor THpouauTrca (10 ocoba,) u Tpehy rpymny unHe ocode ca KomougHOM cTpyMoM (10
oco0a,). Tpeha rpyma je konTposnHa rpyna. CBU HCIUTaHUIHN CY OWIIK €yTHPOUIHN TOKOM
ucnutuBama. O]l MeCHaeCT UCTIUTAHKWKA Y TIPBO]j TPyMNH, BUX 11 je Ouo Ha CyNCTUTYLHOHO]
Tepanuju THPOUTHUM XOPMOHHMA, JOK je Y ApyToj u Tpehoj rpymu ox mwux 10 camo 1o jemHa
oco0a Owa Ha CyNICTUTYLIMOHO] Tepanuju. [1oToM cy NCUPIHO U y AeTabe OMrUcaHe METOIE 3a
naboparopujcky oopany (onpehuBame THPOHUIHUX XOPMOHA y UPKYJIAHjH, ogpehuBame
TUPOUIHHUX ayTOAHTHUTENA U oipeljuBambe TUPOIIIOOYIMHA Y IIUPKYJIALUjH) U 32
MMYHOXHUCTOXEMH]jCKY 00paxy peKmheBa TKUBA MITUTACTE XKIIE3/E TOOU]CHIX XUPYPIIKUAM ITyTEM.
3a mapameTapcKy CTaTUCTHKY B XoMoreHe rpyne je kopuuthed tect ANOVA u Post Hoc test
Tukey HSD ako je moka3zano na Mely rpynama rmocToju CTaTHCTHUKY 3HadajHa pasiifKa, a 3a
HexoMmoreHe rpyie je kopuihen Tect Welch u Post Hoc test Games Hoowel ako je moka3zaHo na
Melhy rpynama nocToju CTaTHCTHYKY 3HauajHa pa3iiuKa. 3a HelmapaMeTapcKy CTaTHCTHKY je
kopumthen Kruskal-Wallis 1 Mann-Whitney tect. [lopen Tora, kopumihen je u Wilcoxon Tect
paHrosa. 3a HCIIMTHBAE [TOCTOjarba Kopenaiuje u3mel)y oapeheHux mapamerapa kopuiiheH je
Spearman tect. Paznuka je cMaTpaHa CTaTHCTUYKH 3HAYajHOM YKOJIUKO je p Mame ox 0.05
(p<0,05).



VY mornaeiby nmoceeheHOM pe3yntaruMma Ha 35 cTpaHa TekcTa ca Tabenama v rpauKoHIMa 1aTH
CY pe3yATaTh YUHI-EHUX TECTOBA U MOCTyIaKa ca KBATU(PHUKOBAHIUM 00pa3iokKemuMa J001jeHuX
HaJla3a, TyMadeluMa Moryhux y3poka u o0jalmemhuMa 3Ha4aja y CBETIy OCTaBJbEHUX IIMJbEBa
te3e. Ha kpajy mornassba je qokyMeHTanja hoTorpadujama mocMaTpaHmx Ipenapara CBETJI0CHOM
MHKPOCKOITH]OM 000j€HMX METOJaMa OMUCAHUM Yy MPETXOAHOM IOTIIaJby.

VY nmornasiby auckycHje Ha 18 cTpaHuia mocje yBoaa KOjH OCBET/baBa OIIITE OKOIHOCTH KOje Cy
Owie oBOJ Ja ce MpodJIeM Koju je oOpaljeH mpeno3Ha kao HHTEPECaHTaH M 3Ha4yajaH Kako ca
HAy4YHOT, TaKO ¥ MPAKTUYHOT aCleKTa, JUCKYTOBAH j€ CBaKH IOjeAMHAYHI Hala3 ca CIIMYHUM U3
caBpeMeHe uTeparype. UMIpecuBHO je ca KOJIUKO j€ KpUTHYHOCTH, MOY3JaHOCTH 1 HAay4YHE
OLITPUHE CBAKH PE3YNTaT OLICHUBAH, OJJMEPaBaH U MPOBEPaBaH ca pe3yaTaTUMa APYTHX ayTopa
OWJIO A Cy carjlacHU WX Ja Cy BHUIIE W Mamke OMPEYHH pe3yITaTHMa T0OWjCHIM Y OBOj
CTyAUjH.

3akJbydly Ha 2 CTPaHUIE CUCTEMATCKH NpaTe JOTHKY IMOCTaBJLEHUX LIMJbEBA U OATOBAPajy Ha
MATamka MOCTaBJbeHa y TOM Jeny Te3e. Ca curypHormthy ce Moxe pehu 1a ¢y 3aKJbYdId 3peiiu,
I00pO yTeMeJheHH, 3aCHOBaHU Ha PE3yNTaTHMa U HE OCTaBJbajy IPOCTOP 32 HEAOYMHIIE U
HEIOPEYCHOCTH.

VY nutepatrypHoM nonaTtky nutupaHo je 130 ogpeannna nomahe u ctpane nutepatype. Ilo
TIPUPOIU TEME, TUTEPATYpa je HOBHjET naTyma, y HajBehoj Mepr 13 IMeproIuKe ca HajBUITAM
MMIIAKT (haKTopuMa.

[Ipuror je cniucak ckpahenuua.

Te3a je HamMcaHa KIBMKEBHUM CPIICKUM je3UKOM. [1o Mpupou TeMe y BETTUKO] MEPH CY
KopHuITheH! aHTJIMIA3MH jep y CPIICKOM j€3UKy HeMa oAroBapajyhux mojMoBa, aim cy
TPaHCKPHIILHUja WK (OHETH3aIM]ja OITOBaH! y Hajeehoj MEpH Tako Aa ce TEKCT JIaKO YUTa U
MOTITYHO pa3yMe.

b. Kparak onuc mocTUrHYTHX pe3yaTara

VY npBoM zeny cy JaTd OIMIITH AeMorpadcKu NoJany HCIUTUBAHUX TPyIa U eNUAEMHUOIIOMIKH
MOJAIM O UCTIMTHBAHNUM ITPOMEHaMa y IITUTACTO] *kJe31u. [loTom cy nate mpocedne BpeHOCTH
WCTIIMTUBAHUX MapaMeTapa MeTa0OoIMYKOT CTaTyca UCIMTUBAaHUX Tpyna. [lare cy mpoceuHe
BPEIHOCTH TUPOTIIOOYIMHA a 3aTUM BPEIOCTH TUPOUIHUX ayToaHTuTeNa (pemMa THPOTJIO0yIHHY
Y TUPOUHO] TICPOKCHUIA3H).

[ToTom cy npHKa3aHu pe3yaTaTH NCTIMTHBAA AllONTO3¢ Y THPOLUTUMA U TUMQOIUTHMA KOjU
WHOUATPUILY TUPOUIHY KIE31y Yy XalMMOTO OAHOCHO JuMdoruTHOM THpouauTucy. Kruskal-
Wallis TecToM je moka3aHo Ja MOCTOjU CTATUCTUYKH BUCOKO 3HAYajHa pasiiuka Mehy rpymama y
norsexy Opoja TUpeoLuTa y allonTo3y, a je npumenoM Mann-Whitney Tecta no6ujeHo na
n3Mely XamumMoToBOr ¥ IMM(OUUTHOT TUPOUIUTHCA HEMA CTATUCTUYKH 3HAUajHE pas3iuKe, 0K,
C ApyTe cTpaHe, n3Mely XammuMoTOBOT THPOUIUTHCA U CTPYME, ITOCTOjH BICOKO 3Ha4YajHA
pasnuka, a u3mel)y TuMQpOLUTHOT TUPOUANTHICA M CTPYME CTaTUCTUYKM 3HAYajHa pas3iiKa.
Kruskal-Wallis TecT je moka3ao Ja MoCcTOju CTATUCTHYKK BUCOKO 3Ha4ajHa pas3iiuka mMehy
rpynama y mnorneny Opoja nuMdonura y anontosu, na je npumenom Mann-Whitney tecta
nobujeHo aa uzmehy XammMoToBor 1 TMMGOLUUTHOT THPOUANUTHCA HEMA CTATHCTUYKY 3HaYajHE
pasinuke, kKao Hu nu3Mel)y mTuM(pOoIUTHOT THPOUANTHCA U CTpyMe, ToK n3Melhy XammmoToBor
TUPOUIUTHCA U CTPyME TIOCTOjH CTATUCTHYKH 3Ha4YajHa pa3iuka. [ paduuku npukasa,
MPOLEHTYAIHH! OJHOC aONTOTCKUX TUPOLUTA M INM(OINTA j€ Ka0 CIIUKA y OTJIC/IaIy.
HcnutuBameM npoTtenHckux Mapkepa anontose Kruskal-Wallis Tect je mokazao ga mehy
rpynama He MOCTOjH CTAaTUCTUYKH 3HA4ajHa pa3iiiKa y 3acTyIlubeHocTH Bel2 mo3utuBHUX
THpeonuTa. VIcTH TECT HHje MoKa3a0 HA CTATUCTUYKH 3HAYajHy pasiuKy y ekcupecuju Bel2 Ha
nuMdonuTIMa y CBE TPH UCIIUTUBAHE TPYIIE.



Kruskal-Wallis TecT je moka3ao ga mMeljy rpynama He IOCTOjH CTATUCTUYKY 3HAYAjHA Pa3IuKa y
3aCTYIUBCHOCTH Bax MO3UTUBHUX TUPEOIIMTA. allv J1a IOCTOJH CTATHCTUYKHU BHCOKO 3HaYajHA
pasnuka mehy rpymama y morneny 6poja Bax mo3uTHBHHX JIHMQONHTA, T1a je TpUMeHOM Mann-
Whitney Tecta 100MjeHO 1a TIOCTOjM CTATUCTUYKH 3HaYajHa pa3jivka y Bax Mmo3uTHBHUM
mumdonuTiMa u3Mel)y CBUX HCITMTUBAHUX TPYIIA.

[Tpumenom Wilcoxon Tecta panrosa Jo0Hje€HO je 1a y XalTuMOTOBOM THPOUIUTHUCY TTOCTOJH
CTaTHCTUYKH BHCOKO 3HauajHa pasiuka m3Mmely Opoja armonToTCKUX TUPEOIUTA U alTONTOTCKUX
muMdonura kao u uzMely 6poja Bel2 nosutnBauX THpeounTa u Bel2 mozutuBHMX nmuMdonuTa.
Takole, craTUCTUYKK BUCOKO 3HAUajHA pa3lidKa OCToju U u3Meljy 6poja Bax mo3uTHBHUX
TUpeonuTa 1 Bax mo3utuBHUX uMdoruTa.

[Tpumenom Wilcoxon Tecta panrosa y TuM(OIUTHOM THPOUAUTHCY TOOH]EHO j€ Ja TIOCTOj!
CTaTHCTUYKH BHCOKO 3HauajHa pasiuka uMel)y Opoja amonToTCKUX TUPEOIMTA U alTOITOTCKUX
muMdonuTa Kao u u3Mely 6poja Bax mo3uTuBHHX TUpeouuTa U Bax mo3uTuBHUX TuMdoLuTa
nok u3mehy Bel2 nosutuBHuX THpeornuTa U Bel2 mo3uTuBHUX TMMEOIMTA IOCTOJH CTATHCTUIKH
3HaYajHa pa3jiuKa.

[Tpumenom Wilcoxon Tecta panroBa J0o0HjE€HO je 1a TOCTOJU Y CTPYMH CTaTUCTUIKY 3HAYajHA
pasiuka usmel)y 6poja anmonToTCKUX TUPEOIMTA U allONTOTCKUX JUMQOoInTa, 10K u3mehy opoja
Bcl2 no3utuBHUX THpeoruTa u Bel2 mo3uTHBHUX JTMMOOIMTA TOCTOjU CTATUCTUYKU BUCOKO
3Ha4YajHa pa3nuka. Takohe, CTATHCTHYKK BICOKO 3HAaYajHA pa3jifKa IocToju U u3Mely 6poja Bax
MO3UTHBHHUX THPEONUTA H Bax MO3UTHBHUX TUMQOLIUTA.

Bpiieno je n ncnuTUBame MOCTOjamba Kopenanuje u3mely oapehenux mapamerapa yHyTap
HCIIUTUBAaHMX Tpyna. [lapameTpn u3melyy KOjux je NCIIMTUBAHO TI0CTOjamke KopeaIije cy
cienehu: MpoLeHTa aONTOTCKUX THPEOLNTA, OJHOCHO TUMQOLUTA 1 HUBOA THPEOTI00YInHA,
MPOIICHTA allONITOTCKUX THPEOLMTA, OAHOCHO TUM(POLUTA U HUBOA aHTUTHPEOTTIO0YTHHCKUX
aHTHUTeIa, MPOIIEHTA AMONTOTCKUX THUPEOIUTA, OJTHOCHO JIMM(OIIUTA U HUBOA
AHTUNIEPOKCHIA3HUX aHTHUTENA, MpoleHTa Bel 2 mo3suTuBHUX THpeonnTa, 0MIHOCHO TUMQOLUTa U
HUBOA TUPEOTI00YIMHIHA, TPOoLeHTa Bel 2 Mo3UTHBHUX THPEOLUTa, ONHOCHO TUMGOLUTA U
HUBOA aHTUTHPEOTIO0YIMHCKUX aHTUTENa, TipolieHTa Bel 2 TO3UTHBHUX THPEOIIUTA, OJHOCHO
muMQOIMTa M HUBOA aHTHITEPOKCHIa3HUX aHTUTENa, POIeHTa Bax MO3UTHBHUX THPEOIIHTA,
OJHOCHO JIMM(OIUTA U HUBOA TUPEOTI00YIMHA, TPOLeHTa Bax MO3UTHBHUX THPEOLHNTA,
OJTHOCHO JIMM(OITUTA ¥ HUBOA aHTUTHPEOTIO0YIMHCKUX aHTUTENa, TIPolleHTa Bax MO3UTHBHHEX
THUPEOIIUTA, OJTHOCHO JTIUMQOINTA ¥ HUBOA aHTUIIEPOKCUIA3HUX aHTUTENa, POIIEHTA
aroONTOTCKUX TUPEOLHUTA U MpoLeHTa Bel 2 mo3uTHBHMX THPEOUTa, MPOLICHTA aroNTOTCKUX
TUPEOLUTA U TPOLIeHTa BaxX MO3UTHUBHUX TUPEOLIUTA, IPOLIEHTA AIIONTOTCKUX JTUMOIHTA U
nporenTa Bel 2 mo3utuBHUX TUMQOIHTA, IPOIICHTA alONTOTCKUX JIMMQOITUTA U IpolleHTa Bax
MMO3UTHUBHEX JMboruTa. iMajyhu y BUIy BpeTHOCT KOpenanmja Kao JoKaza HaBOAUMO J1a je
CTaTUCTUYKH 3HA4ajHa HEraTHBHA KOpesanuja y XamuMOTOBOM THPOUANTHUCY HaeHa nu3mely
HUBOA THPEOTIIO0YJIMHA ¥ HUBOA aHTHTUPEOTIIOOYTMHCKAX aHTHTEIA Kao ¥ u3Mel)y HruBoa
THUPEOTIIO0YTMHA U HUBOA aHTUTIIEPOKCHIa3HUX aHTUTENA, JOK je CTATUCTHYKY 3HaYajHa
MO3UTUBHA Kopenauuja HaeHa u3mMel)y HuBoa aHTUTUPEOTIO0YTMHCKUX U aHTUIIEPOKCUAA3HUX
anTutena .CTaTUCTHYKY 3HaYajHAa O3UTUBHA KOpenanuja y TMMGOLUTHOM TUPOUIUTHCY je&
Hal)eHa W3Mely HUBOA aHTUTUPEOTIO0YINHCKUX W aHTHUIEPOKCHIA3HNX aHTUTeNa. CTaTUCTHIKA
3Ha4ajHa HEraTUBHA Kopenanyja je Hal)eHa n3Mel)y HUBOa THPEOTI00yInHa U
AQHTUTHPEOTTIOOYIMHCKUX aHTUTENA, 0K je CTATUCTHYKHY 3HayajHa TIO3UTHBHA KOpealuja
HaljeHa uzmel)y HHMBOa aHTUTHPEOTIIOOYTMHCKUX M aHTUTICPOKCHUAA3HUX aHTHTENA Y CTPYMH.
[Tornaesbe pe3ynTaTa je 3aTBOpEeHO MUKpodoTorpadujaMa HMyHOXHUCTOXeMH]jCKHX, XE
npenapaTta o0paljuBaHUX y CTyIHjU KOje TOKYMEHTY]y MPETXOAHO OTNHMCAHE pe3yJiTare.



B) Ynopenna ananu3sa pesynrata KaHIUJATKUGE Ca PE3yNITaTUMa U3 JTUTEpaType

VY nocnenwoj AeUEHUjH Y BEJIMKO] MEPHU Cy YIO3HATE OCHOBHE OCOOCHOCTHU U JCTaJbHU ACTIEKTH
aronTo3e Kao GyHAaMEHTAIHOT MpoLeca y )KUBOTHI-CKOM alli 1 OMJbHOM CcBeTy. McToBpemeHo,
MOCICABUX IClICHU]a je 00Jbe YIIO3HAT MATOrCHE3HH MEXaHW3aM Pa3Boja ayTOUMYHCKHX
mporieca. Y TOM IOTJIEAyY je TT03HaBamke pa3Boja TMMGOMaTO3HE CTPYME 3HAYajHO BUIIE OJIMAKIIO
O]l O3HABamka APYTUX 00JIMKa U BapHjeTeTa 3alaJbeHCKUX CTamha y IITUTACTO] XKIIE3AU. Y IIPKOC
00JbeM TI03HABAKY MaTOreHe3e, YTBphHBame 0a3NIHNX ETHOJIOIIKUX YNHUIIANA Y HACTaHKY
ayTOUMYHCKE TUPOUIHE O0IECTH HHje 3HAYAJHO OJIMAKIIO O] TBPIIL-E Ja HACIEAHN (GaKTOpH Y
3ajeHULH ca YNHUOIIMMA CPEIMHE YYECTBY]Y Y I10jaBH ayTOMMYHCKHUX Tpolieca. Y OCHOBU
(YHKUIMOHUINY JIBE XUIIOTE3€ Ca Pa3IUUMTHM Bapujanyjama, Xxumnoresa o ypohenom nedexry T
CympecopcKux TuMpOITUTa B XUTIOTe3a 0 adepaHTHO] ekcnpecHju XJIA npyre kiace riaaBHOT
crcTeMa TKUBHOT MOJHOIIEHka Ha THpouTuMa. Ca 0Bako BEJIMKHM OpOjeM HEeNO3HAHHLIA
HEMHMHOBHO j€ J]a y TUTepaTypy HaJa3uMo 3Ha4yajaH Opoj pagoBa Koju ce 6aBe OBOM TEMOM allu
ca pe3yJTaTuMa, TyMademhuMa U HHTEepIIpeTaIlijaMma Koje ce 4eCTO BeoMa Pa3jIuKy;jy.

Y 0B0j Te3u KopHITheH je MeTOAOJIONIKY MPUCTYIT KOjH j& BeoMa CIIMYaH MOCTYIIIMA KOjH ce
OIUCYjy y AuTepaTypu. Jlemorpadcko enuaeMruoIomKy MOJalH CY YjeAHAYEHH Ca CBETCKUM
KPUTEPHjYMHUMA, PE3YJITATH OLIEHE METa0OJIMYKOT CTaTyca Cy KOMIZIEMEHTAPHHU Ca CIMYHUM
ctyaujama. Mako Ha MajioM Opojy HCITUTaHMKA 3a M0Yy3/1aHu 3aK/byuaK, 3aHUMJBHUB j¢ Hajla3
3HA4ajHO BUIIET TUTPA MEPOKCUIA3HUX aHTHUTENA y TUM(POMATO3HO] CTPYMHU HETO Y TPYIH ca
JTUMGPOIUTHUM THPOUTUTHCOM. CITMYHO 3aHUMAaKE TIPUBJIIAYX U HAJIa3 TUPOTIO0YIHHCKIX
AHTHUTENA Y HCTIMTHBAaHUM CyOmommynamnyjama. KoHIeHTpalija THPOorIo0yInHa y MAPKYIANHjH j€
OYCKMBAHO TUCTpUOyHpaHa U y PYHKITH)U j€ Mace M aKTUBHOCTH XJie3e. Kanaunatkuma je
NaXJbUBO MPOILICHUIIA 3HaYaj] METOAOJIOTH]€ y BAIMALN] U TUPOUTIOOYINHA 300T JHjaMeTpaIHO
CYIIPOTHOT yTHIIaja TUPOTIIOOYIMHCKUX ayTOAHTHUTENA U3 UPKYJIAIHje Ha U3MEPEHY BPEAHOCT
THPOTIIOOYIIMHA 3aBUCHO O] KOPHUIITNEHE METO/C.

AHann30M MmoJlaTaka u3 JIMTepaType KaHIUAATKIbA je KOHPPOHTHpala CBOje Halla3e; y OBOM
norneny ce noceOHo m3aBaja crynuja Emxbjere Kaumapek (Elzbieta Kaczmarek) u rpyne u3
[To3uama Y cTyauju 00jaBJbeHO] IIOYETKOM OBE T'OAMHE Y KOjOj j& KOpHIIheH METOA0IOIIKH
MPUCTYN ciauyaH npuctymy y oBoj Te3u (Changes of B and T lymphocytes and selected
apopotosis markers in Hashimoto’s thyroiditis) ayropu Hanaze nopact mapkepa T, b u
HUTOTOKCHYHUX T MuM@oIMTa U CMaTpajy Ja OBaj Hajla3 MCIIoJbaBa MPOrpecHtjy MpoMeHa y
doxycuMa uHpIaMalje (repMUHATHUM je3rpuma) tumMpomaroste crpyme. Cirabuja ekcrpecuja
bun2 u kacnaze 3 y nuMdomato3noj crpymu (XammMoTo THPOUIUTHCY) TIO TYMademhy OBUX
ayTopa ykasyje Jia alonTo3a uMa 3Ha4yajHy yJIoTy y MaTOreHe3n ayTOMMYHCKe THPOUIHE OoecTr
1 J1a je OCHOBHHM IaTOreHEe3HM aoraljaj y e3uju tupouane doaukyiicke hemuje y Xammmoro
TUPOUIUTHUCY.

[TomrTo je y 0BOj Te31 Ka0 KOHTPOJIHA TPyNa KOpUIIheHO TKUBO olieprcane (TOJI1)HOI03HE
CTpyMe, KaHIUIATKNbA je TOTPakKiia U3BOpE Y INTEPaTypy Ha OCHOBY KOjUX OW MOTJIa 1a
MIPOBEPH [1a JIU je OBaKaB MPUCTYII onpasiaH U Moryh. 300r Tora cy KOMIapaTHBHO HAPOUUTO
3HauajHu pesyntatu Emese Mezocu (Emese Mezosi) u capagauka u3 2002. roguse. AyTopu cy
HUMaITi MPUOJIMKHO UCTY TPYITY Ka0o M OBa CTY/M]ja, KOPHCTHIIN Cy HOPMAITHO THPOUIHO TKUBO
KOHTpaJaTepalHe CTPaHe 07 MATOJIOMIKOT Imporieca (HOI03HE CTpyMe) 300T Uera je orepaliyja
ypaljeHa Kao 1 TKUBO U3 00JacTH aji U TKUBO U3 00nacTu 3axBalieHe CTPYMO3HUM NMPOMEHaMA.
AyTopu mozBiaue Jia je CTpyMOT'€He3a, 3a Pa3JIuKy O]l MaJUTHUTETA CIIOP MPOLeC.
[IperniocTaBibajy 1a 0JICYyCTBO OAHOCHO MAarbH CTEIEH aIllONTO3€ MOXKE OUTH Y3POK aKyMYyJIalliju
henmja y Ho03HO] cTpymu. Hopmainne TuponnHe henuje cy pe3ucTeHTHE Ha CBE MO3HATE CMPTHE
JUraHzie ynpKoc KOHCTUTYTHBHO] €KCIIPECHjH lUMa 0JroBapajyhux pernentopa cMpTH.
[IponH(pramMaTopHu MUTOKMHI MOTY J1a CEH3UOMIIUITY OBE PEENTOPE 32 BE3UBAKE Ca
KOpecnoZieHTHUM JinrananMa. Hanas na je Hajeeha 3acTymbeHOCT anonTOTCKUX JIUMQOIUTA Y
nuM(poMaTo3HOj CTPYMH U IIOTOM JTUM(OLUTHOM TUPOUAUTHCY j€ y CariacHOCTH ca Halpex
LUTHPAHOM U ApyruM cryanjama. OOpHyTO, HajBeha 3aCTYI/bEHOCT alONTOTCKUX JUMQOIINUTA Y



MPOCTOj CTpyMH y Behoj Mepu HcIiosbaBa METOMOJIONIKY MambKaBOCT TOIITO, 300T 3HAYajHO
Mamber Opoja TuMdonuTa y MpocToj CTpyMH y nopehery ca THpOUAUTHCHMA U BPIIO Majii 0poj
aroNTOTCKHUX JTUM(OIHMTA MPEICTaBIba HECPa3MEPHO BEIHKY MPOMOPLH]Y. Y HCUPITHO]
TUCKYCHjU JOOHjeHUX Hajla3a mociie mopehema mogaTaka u3 IuTeparype 0 HCITUTHBAHIM
rpyraMa ca rpyrnaMa HCIIMTHBAHUM Y OBOj CTYAHjH, Ko MOCEOHO 3aHUMJBbMBH U3][Bajajy Ce
MOJAIN O eKCIPECHjU CTPYKTYPHHUX KOpeJaTa aronTo3e y XpOHUIHOM THPOUAUTHUCY ca
MOKYIIIajeM Jia ce 00jeKTUBHO YTBPIHU pasiinka usMel)y nase hopMe THPOUIUTHCA, TUMGPOIMTHOT U
XalmmMoTO TUPOUIUTHUCA.

Cymupajyhn HaBeA€HO KaHAWIATKHIbA j€ U3BYKJIA 3aKJbYUKE KAKO CIE/IH:

1. Amnonro3a TupeounTa y XamuMOTOBOM TUPOUIUTUCY U TUM(OIIMTHOM THPOUAUTHCY j€
OmIa CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHO Beha y oqHOCY Ha KOHTpOIY (HOZO3HA CTpyMa), Al pa3iiuKa
y MPOLIEHTYaIHO] 3aCTYIJbEHOCTH OBHX henuja n3Mel)y UCIMTaHWKa ca THPOUIUTHUCHMA
HUje OMla CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHa.

2. 'V rpynu ucnutanuka ca XaluiMMOBOTOBUM THUPOUIUTHCOM MPOIIEHAT allONTOTCKHX
uHbuITpUInyhnx auMdonuTa je 010 MambH Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy, ik CE HHjE
OuTHHjE Pa3IrKoBao y nopehemy ca TMMPOIUTHUM THPOUIUTHCOM.

3. Crenen excnpecuje Bel2 n Bax monekyna y Tupeonutiuma ce HUje OUTHHjE pa3inkoBao
n3Mel)y UCTIUTHBAHUX TPyIia ca THPOUIAUTUCHMA.

4. Crenen excrpecuje Bcel2 monekyna y napuntumyhuM muM@pounTHMa Ko HCITUTaHNKa
ca THPOMIUTHCUMA ce HUje OMTHHje pa3nukoBao. MehyTum, crenen excrnpecuje Bax
MOJICKYJIa y OBUM henrjama KoJ1 XaIlTuMOTOBOT THPOUIUTHUCA j& OMO CTAaTUCTHYKH
3Ha4yajHO BehM y 0HOCY Ha JTUM(POLUTHU THPOUTUTHC.

5. Y rpymnu ucnuTaHuka ca XamrMOTOBHM THPOUAUTUCOM HaljeHa je HeraTuBHA
Kopernaiyje n3Mel)y nmporeHTa anonToTckux TuMdormra u Bax- mo3uTHBHUX
nuMdoIHTa, 0K je Y HCITUTaHUKA ca TUMQOIUTHUM TUPOHIUTHCOM HaljeHa HeraTuBHA
Kopenalyja n3Mel)y npomeHTa anonToTCKUX TUPeouuTa U npoueHTa Bel2- mo3utuBHuX
tupeonuta. Ocrane Kopenanuje u3mMely crenena anonTos3e U eKCnpecuje mpo- U aHTU-
arONTOTCKUX MOJIEKYJIa HUCY OWJIe CTATHCTUYKH 3HAYajHE.

6. Ha ocHOBY 100HjeHUX pe3yaTaTa MOXKE CE IIPETIIOCTABUTH JIa j€ arlonTo3a TUPEOINTa
jelaH o] 3HaYajHUX MEXaHW3aMa Y MMaTOTeHE3! KaKo XallMMOTOBOT TaKO U
muMdormTHOT THporaUTHCa. Ha OCHOBY pasiuka y MpUCYCTBY, OJTHOCHO HUBOY
ayTOAHTHTEJIA IPEMa aHTUTHECKUM KOMIIOHEHTaMa IITUTACTE KIIe3/e, Y
XHCTOIATOOIIKAM KapaKTepUCTUKaMa Kao U eKCIPECH)U MPO- U aHTU- AIIONTOTCKUX
MOJIEKyIIa, TUMQOIIMTHA TUPOUIUTHC CE HajBEPOBATHH]jE PA3JIUKYje 07 XalluMOTOBOI
THPOUTUTHCA.

I') OGjaBsbeHM M CAOIIITEHN PE3YJITATH KOJH YHHE JIEO TE3€

VY Toky u3paje Te3e 00jaBJbEH je paa KOjU caapiku mojaaTke oopaljeHe 3a motpede Tese.
Markovi¢ L,Todorovi¢ J,Stankovi¢ G,Radojevi¢ S,Gvozdenovi¢ E,Aritonovi¢ J,Stupar N,Magli¢
GV. Expression of Bcl-2 and Bax proteins in thyroid glands of rats in experimental thyroiditis.
Folia Biol (Krakow). 2010;58(3-4):163-9.

M) 3aksbyuak (00pa3noxeme HayqHOT TOTTMHOCA JUCEPTALH]je)

Wmajyhu y Buny HaBeeHe MOJATKe y MPUIOKEHO] JOKTOPCKOj AUCEPTALUjU ayTOPKE MP CLHU JIP
Jacue TomopoBuh cMaTpamo na Te3a uMa oTpedaH HAyIHH 3Ha4aj, [1a j& u3Be/IeHa Y3 MOTITYHO
MOLITOBAakE METOOJIOTHj€ Y IPUCTYILY M U3paJu CTYAMje OBaKBOT KapakTepa, 1a oopalhyje
CaBpEMEH, 3aHUMJBHB U, Y BEJIMKO] MEpH HENO3HAT WX HEJOBOJHHO yHo3HAT mpobiem. [loceOHa
MIPEAHOCT M KBAJIUTET Te3€ je yImoTpeda caBpeMEHUX MOCTyIaka 00pajie y3opaka XyMaHOT TKHBa
JOOMjEHOT Y3 TIOIITOBAkE CBUX ETHUKUX KOJIEKCa Y INJbY UCIIMTHBAKka MapKepa aronrtose. OBu
MOCTYIIH TUME NIOCTajy MPUXBATJBUBHU 32 MHOTO MIMPY YIOTpeOy unMe he ce 3Ha4ajHO OCHAXKUTH
caJla OCKyJHa 30MpKa TMOCTyIaka y UCIIUTUBAKY CI0KEHUX MPoIleca HACTaHKa M Pa3BUTKA



ayTOUMYHCKHX IIpolieca HajMamke Y €eHJOKPUHUM OpraHuMa aji BEpOBaTHO U 3HATHO IIUPE y
KIMHUYKO] MEIUIMHU.
Komucuja cmatpa na nokropcka aucepranuja nog Haciosom , JIPOTEMHU ATIOIITO3E V

IOTUTACTOJ XKIJIE3I1 OBOJIEJINX O XAHIMMOTOBOI' U JINMM®OLIMTHOT"
TUPOUAUTUCA® ayropke mp cuu 1p JacHe Togoposuh npencTaBiba OpUrHHAIHN HAYYHH
TOTIPUHOC | npeiake Hayarnom Behy 1a oBy Te3y MpUXBaTH | J1a 0100pH HEHY jaBHY 0J0paHy.
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