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Pa3BojHe kapakTepucTHKe KPBHUX M JTUM(HHUX CyI0Ba jeTpe eMOpHOHA
Hacnos: u ¢eryca 4YOBEKa — HUMYHOXHCTOXEMHJCKO U MOP(OMETPH]jCKO
UCTPaKUBAHE

VY nmTeparypu Mocroje MaJloOpOjHU U 9eCTO KOHTPAJAUKTOPHU MOJAIN O
pa3BOjy KpBHHUX M JIUM(HUX Cy/I0Ba jeTpe yoBeka. [locTaBibeH je b
na ce neduHMINE TOjaBa Pa3IMYUTHX THUIOBA KPBHUX W JHMM(MHHX
CyZl0Ba U onuie rpaha BUXOBHUX 3U/10Ba Y IPEHATAIHOM pa3BoOjy jeTpe
4JoBeka. Marepujal cy YMHHIIE jeTpe 5 eMOproHa u 25 deryca pas3iu-
YUTE IrecTallMOHE CTApOCTH, pa3BpcTaHe 1o Tpumectpuma. Ilpeceru
cy, nopex kimacmuyHe XE merone, 00jeHM HMMYHOXHCTOXEMH]jCKHM
MeTosama 3a uaeHtudukanujy engorennux hemuja (CD31, CD34, D2-
40, LYVE-1), rnarkux mumumhaux henuja (o-raaTrkoMUInIuMhHA aKTHH),
nepuiura (CD146) m KoMIOHEHaTra eKCTpaleNnyJIapHOr MaTpuKca
(xomarenu I, 111, IV u naMuHNH) KPBHUX M JIUM(HHUX CyI0Ba U CHHAIITO-
¢m3uHa. MOp(hHOMETPHjCKUM HCTpaXMBAakEeM YTBpHEHE Cy BPEIHOCTH
BOJIYMEHCKE U HyMEpUUYKE apeaiHe I'yCTUHE KPBHUX U JTMM(HHX CyJ0Ba
jetpe, koje cy cratucTuuku oOpahene. Pesynratu ucTpaxuBama
MOKa3yjy KBAJIUTATHBHE W KBAaHTUTATHBHE IPOMEHE Yy TMOINeay 3a-
CTYIUBEHOCTH Pa3IMYUTUX TUIIOBA heja U KOMIIOHEHATa eKCTpareny-
JIApHOT MaTpUKca 3UA0Ba KPBHUX MU JMM(HHUX CyJIOBa y jJETpU TOKOM
HBEHOI TpEHATaIHOI pa3Boja. Jloka3aHu cy pas3nuiyuTd (EHOTUIIOBU
eHJOTeNHUX henMja CHMHycOMAa, y OJHOCY Ha €HJIOTeN MOPTHUX H
KOJICKTOPHUX BEHCKMX M JUM(HUX Cy/IoBa, yTBp)EHHX Ha OCHOBY
pazmuka y CD34 u LYVE-1 umyHnopeaktuBHOCTH. [loceOHa maxma
noceehyje ce pasiuKoBamy MEPUNOPTHUX CHHYCOWAA M TEPMHHAIHUX
MOPTHUX OrpaHaka, IITO IMPEACTaB/ba HOBUHY y TyMayewy pPa3BOJHHX
KapaKTepPHUCTHKA KPBHUX CYJIOBa jeTpe YOBEKa.
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Development characteristics of blood and lymph vessels of embryonal
and fetal human liver — an immunohistochemical and morphometric
study

In the scientific literature, there are few, and often contradictory data of
the development of blood and lymphatic vessels of the human liver. The
goal was to define the appearance of different types of blood and lymph
vessels and to describe the structure of their walls, in the prenatal
development of the liver. The material consisted of livers of 5 embryos
and 25 fetuses of different gestational age, sorted by trimesters. In
addition to the classical HE method, tissue sections were stained with
immunohistochemical methods for the identification of endothelial cells
(CD31, CD34, D2-40, LYVE-1), smooth muscle cells (a-smooth
muscle actin), pericytes (CD146) and extracellular matrix components
(collagen 1, 11, IV, and laminin) of blood and lymph vessels and
synaptophysin for nerves. By the morphometric analyses, it was
determined the values of volume and numerical areal density of blood
and lymph vessels of the liver. The results of the study show qualitative
and quantitative changes regarding the representation of different types
of cells and components of the extracellular matrix of the walls of the
blood and lymph vessels in the liver during prenatal development.
Different phenotypes of endothelial cells of sinusoids have been
demonstrated in relation to endothelial of portal and collecting blood
venous and lymph vessels, determined on the basis of differences in
CD34 and LYVE-1 immunoreactivity. Special attention is dedicated to
the distinction between periportal sinusoids and terminal portal venules,
which is a novelty in the interpretation of the developmental
characteristics of the blood vessels of the human liver.
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Heusmepno ce 3axeanvyjem:

Menmopy, yuumeny u npujameny, npog. op Heany Huxonuhy na éenuxoj u HeceOuuHoj
nomohu y usbopy meme u uszpaou oee oucepmayuje, HA NPEHEMUM 3HARUMA,
becKpajHoM eHmy3ujasmy, NOOPUYU U YCMePasar),

npogh. op Mapujonu Mojcunosuh na Opazoyenoj urmeneKmyaiHoj noopuyu y euoy
OPOJHUX U HeceOUYHUX NPOheCUOHATHUX OUCKYCUja U casgema,

npog. op Jacmunu Inueopujesuh Ha y30py, UHCRUPAMUBHUM NO2NEOUMA BE3AHUM 3d
Mopghonozujy jempe y HOPMANHUM U NAMONOWIKU UBMEIbeHUM CMAruMd, Ha
UHMENeKMYATHUM CY2eCmujama u Cmpn/vbern),

ooy. op Anexcanopy Ilemposuly na npujamescmay, uHcnupayuju u NOOCMpeKy,Kao u
Ha OpOJHUM CMPYYHUM pA32080pUMA U CAGEMUMA, MEXHUUKUM Deuerpbuma y
UMYHOXUCMOXEeMUJCKUM npoyedypama,

npogh. Op Munouty bajuemuhy na nayynoj capaorwu, cpoauHoOCmu u nPeodycpembUsoCHiu,

npogh. op Bepu Toooposuh, koja je ceojom HayuHom epyouyujom 0be3deouna cueypHocm
MOKA 0802 UCMPAHCUBAFA, HA OPOJHUM CABEMUMA U HA 8EIUKO] JI02UCMUYKO] noMohu
MOKOM U3680)erba UMYHOXUCIOXEMUJCKO2 0eNld UCTPAXCUBArbA,

ooy. op Braoumupy [lemposuhy na noopwyu, npujamesscmesy u nomohu mokom uzpaoe
XUCMONIOWIKUX npenapama u oopaoe nooamaxa 3a MopoOMempujcky u Crmamucmuyxy
amanuzy,

konexkmugy Kameope 3a xucmonozujy u embpuonozujy, npog. op I'opany Padenxosuhy
u npog. op I'opanu Panuuh na pazymesarsy u noopuiyu, acucmenmy op Anexcanopu
Benuuxos na npujamemcxum casemuma, noocmpexy u pazymesamy, cocnohu Mapumu
‘bophesuh na nomohu moxkom obpade mamepujana 3a UCMPAHCUBAIE,

acucm. Op Tujanu Jlenuuh na npedycpemmwusocmu u nomohu moxom npukynmarsd
mamepujana, u acucm. op Munenu Tpanoaghunosuh na noopwyu u nomohu moxom
00pade nooamaxa 3a MOpHOMempujcKy aHaiusy,

CAYHCOU 3a NOCMOUNIOMCKe cmyouje, noceoHo ouni. npasHuxy Munuyu Josanoeuh,
Ha eenuxoj nomohu u npedycpemmugocmu MOKOM Hnpoyeca npujage OOKMOpCKe
oucepmayuje,

ounn. urdic. Munemy Panhenosuhy na mexuuuxoj nomohu y oopaou muxpoghpomoepadghuja
u mexcma,

Haj3a0, a Ha Npeom mecmy, cgojoj nopoouyu — Maju, Jyrujanu u /Jobpusojy Ha
02POMHO] HOOPUIYUL.
% & &R

Ilocebno ce 3axsamyjem npog. Op Bepuyu Aspamosuh na uckpenom npujamencmsy,
Ha Opaz2oyeHuM 3HARUMA KOjd MU je HeceOUYHO npeHena u Wmo Mme je ca NyHum
nosepersem U y OpojHUM NPUIUKAMA cagemuma ycmepasana, yHanpehyjyhu moj pao u
JUYHO Hanpeoosarye.






JIMCTA CKPAREHULA

ACE —angiotensin-converting enzyme

BM — bazanna memobpana

BMP —bone morphogenetic protein

CCl4 — YIJBEHTETPAXJIOPHU/T

CD —claster of differentiation

CGRP —calcitonin gene-related peptide

CK — IIUTOKEPATUH

CRBP1 —cellular retinol binding protein 1

CX —connexin

EIIM — eKCTpaLeyJIapHU MaTpUKca

FGF —fibroblast growth factor

GFAP —glial fibrillary acidic protein

GLP — TJIyKaroHy CIUYHHU MEeNTH]

I'Mh —rnarke Mumuhee henuje

HAM56 —macrophage marker monoclonal antibody

XE — XE€MAaTOKCININH-CO3UH

Hep Par — hepatocyte specific antigen

XK — XMjaJlypOHCKa KHCEJINHA

HSA — hepatocyte specific antigen antibody

XCh — IepUCHHYCOUIHE (XenaTu4He ctenarHe) henuje
ICAM-1 —intercellular adhesion molecule 1

IL —interleukin

JAM — junctional adhesion molecules

LEC-1 — liver endothelial cell type 1

LEC-2 —liver endothelial cell type 2

LFA-1 —lymphocyte function-associated antigen 1
L-SIGN — liver/lymph node-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing integrin
LYVE-1 —lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor-1
MCAM —melanoma cell adhesion molecule

MHC —major histocompatibility complex



MUC1
NA
NCAM
N-CAM
NGF

NO

NSE
PDGF
PECAM
PECAM-1
Prox-1
TGFo
TGFp
TIFF
TRK-C
UGT1A9
VAP1
VAP-1
VAP-1
V-CAM

VE-cadherin

VEGF
VEGFR2
VFW
VIP
a-SMA

—mucin 1

— HyMEpHUKa apeajiHa I'yCTHHa

—neural cell adhesion molecule

—neural cell adhesion molecule

—nerve growth factor

—a30T MOHOKCH

—neuron specific enolase

—platelet-derived growth factor

— platelet endothelial cell adhesion molecule
—platelet endothelial cell adhesion molecule-1
— prospero homeobox protein 1
—transforming growth factor

—transforming growth factor

—tagged image file format

—tropomyosin receptor kinase C

—UDP glucuronosyltransferase family 1 member A9
—vascular adhesion protein 1

—vascular adhesion protein-1

—vascular adhesion protein-1

—vascular cell adhesion protein 1

—vascular endothelial cadherin

—vascular endothelial growth factor
—vascular endothelial growth factor receptor 2
—von Willebrand-os ¢akrop

—vasoactive intestinal peptide

— a-smooth muscle actin
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1. YBOJ

1.1. OCHOBHE MOP®OJIOHNIKE N ®YHKIINOHAJIHE
KAPAKTEPUCTHUKE JETPE HOBEKA

Jerpa (hepar) jecre »Je3na mpuaoaaTa raCTpOMHTECTHHAIHOM TPAKTy, Ca €r30KpH-
HOM U €HJOKpUHOM cekperjoM. To je, yjeaHo, u Hajeehn mapeHXUMaToO3HU OpraH y Tely 4o-
Beka. O0aBujeHa je KarcyiaoMm m3rpalleHoM of TycTor — puOpO3HOr BE3MBHOT TKUBA (CIUKA

1.2.A).

1.1.1. Moae/u XHCTOJIONIKE OPraHu3aluje jerpe

Ha ocHoBy Mopdoomkux 1 QyHKIHOHAIHUX KapaKTEPUCTUKA jeTPe, HEeH MapeHXUM
ce MOJXKE carjielaTd Kpo3 Tpu Mojena rpahe: modymyc jerpe (KiIacwuHu JIOOYIIyC), TOPTHH

n00ysyc u anHyc jerpe (ciuka 1.1).

KaacuuHu 100yJ1yc ce jequHN O HaBEJICHHUX MOJelia Pacro3Haje Mo CBETIIOCHUM
MHKpPOCKOIIOM, 300r dera ce Kaxe Ja je jerpa jooOynycHe rpahe (cimka 1.2.5). V moj ce
HaJla3u OKO MMJIMOH JoOyiyca. Knacuunu no0ymnyc je o6irka HenpaBWIIHE NETOYraoHe WM
mecroyraone npusme (cnuka 1.2.B, cnuka 1.2., ciuka 1.3), nujamerpa 2 x 0,7 mm. JIoOy-
nycu cy MehycoOHO OrpaHWYeHH TaHKUM HWHTEPIIOOYIapHUM BE3MBHHM TKHUBOM (CIIHKA
1.2.T'), koje je u3paxkeHuje Ha yrioBUMa JioOynyca, rae Gopmupa noptae win KupHaHose
npocrope (ciuka 1.2./1). tbuxoB caapxkaj, mopes pacTpecuTor Wi UperyaapHor Gpuopo3Hor
BE3WBHOT TKHMBa, YNHE KPBHU CYJOBH — MHTEPJOOynIapHa aprepuja (MHTEpIOOyIapHU orpa-
HaK apTepuje XemaTHKe IMpoIpHje), MHTepioOynapHa BeHa (MHTepaoO0yJapHH OrpaHaK BEHE
1opTe), UHTEepIoOyIapHU OWNIMjapHU KaHaj, JUMGHHU CYJIOBH M HEpBHA BJIAaKHA. ApTepHja,
BEHA U IYKTYC MHTEPIOOyIapuc YuHE MOpTHY Tpujany (cmuka 1.2.]1, ciuka 1.3). ¥V neHtpy
no0yiayca ce Hajlla3u BEHa IICHTPAJUC, MOYETHW KPBHHU CYII BEHCKOT OJBOJHOT CHCTEMa
(cmuka 1.2.D, E, cuka 1.3). VHyTap 7100yimyca ce Haa3e XenaTOIUTH W CHHYCOUIHH KaIlu-
napu (cunycouan) (cmuka 1.2.K). Xenarouutu cy pacnopehenu y xenatuude namuae. Ose
JEIHOCIIOJHE WJIM JBOCJIOjHE JIAMHHE, KOjeé c€é MECTUMHYHO T'paHajy, paJdjaiHO Cy paclo-
pehene, on neHTpanHe BeHe ka nepudepuju (cnuka 1.2.E). XenatonuTu oKo 1eHTpaTHe BEHE
YUHE MEPUIICHTPAITHY TPaHUYHY MeMOpaHy, a XenaTouuTH Ha nepudepuju nodyyca, Koju

KOHTaKTHUPA]y ca MHTEPJOO0YIapHUM BE3UBOM, (DOpMHUPAjy MEPUTTOPTHY TPAaHUIHY MeMOpaHy.
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Cianka 1.1. Mopdopyrakuuonanu moaesau rpahe jerpe (Jlaukosuh u cap., 2014)

O6e rpannyHe MeMOpaHE IPEICTaBJbajy CBOJEBPCTAH 3WJ XEMATOLWTa, NPH YeMy je
MEepPUIICHTpAIHA MeMOpaHa rieppoprupaHa OTBOPUMA MPEKO KOJUX KPB M3 CHHYCOHJA OJUIa3u
710 IIEHTpaJIHEe BEHE, JIOK je MEepPUIIOpPTHA TpaHMYHa MeMOpaHa nepdopupaHa OTBOPHMA U KOJI
e, Ca jeJIHE CTpaHe, Y JOOyIycC yia3e TepMUHAIHE TpaHe MHTEPIIOOYIapHIX KPBHUX CY/IOBA, a
ca Jipyre, U3 mbera u3Jia3e HajCUTHUJH KydHH TyTeBH (ciuka 1.4). U3mely namuHa xenarorra
HaJla3e c€ CUHYCOWJHHU KalWiapu OKPY)KEHU y3aHMM MEpUCUHYCOUTHHUM MPOCTOpHMA (CIIMKa
1.5) (Kiernan, 1833; Mall, 1906; Matsumoto u cap., 1979; Hay, 1991; Gumerova u cap., 2005;
Ross, 2016).

ITopTHH 100yayc jeTpe je o0aMKa TPOCTpaHe MpU3ME, Y YHjeM Ce LIEHTPY Hala3u
MOPTHH MPOCTOP, JAOK Cy HAa HErOBUM YIJIOBHMA IICHTpalHE BEHE TPH CyceqHa KIIaCHYHA
no6ynyca (cnuka 1.1). ITo oBakBOM Mojeny, Kyd Tedue ca nepudepuje Ka IESHTPATHO JOKa-
JIM30BAaHOM JKYyYHOM KaHally, JIOK KpB Teue M3 IIEHTpa JOoOylyca Ka HeroBoj nepudepuju

(Jones u cap., 1977; Matsumoto u cap., 1979; Saxena u cap., 1999; Teutsch, 1999).

Cauka 1.2. Xucroaomka rpaha jerpe. A) ['muconosa karcyna jerpe; B) noOynapna rpaha
jerpe; B) nobynyc jerpe; I') mHTepnoOynapHO Be3MBO orpaHuyaBa joOymyc; [[) mopTHH
MPOCTOP jeTpe ca eJIeMEeHTHMA MOPTHE TpHujane; B) nenTpaina BeHa noo0ymnyca jerpe; E) ox
IIEHTpaJIHE BeHE Ka mepudepuju o0ynyca mpyxkajy ce PemapkoBe rpemuiie, Koje uMmajy

panujanan pacriopen; 2K) XenaToIuTH U CHHYCOUIH jeTpe.
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JeTpuH ammMHyc TNpencTaB/ba OCHOBHY (DYHKIIMOHAIHY JEIUHUILY jeTpe, KOjy je TpBHU
nyt aepuHucao Pamamopt. JerpuH anmHyc MMa OONHMK poMOa WM EIUIICe U MPOCTUpPE Ce
u3Mel)y LIeHTpaJIHUX BEHYJIa JiBa CycelHa KiachuuHa Jiooymyca (ciuka 1.1). OcoBuHa anuHyca
nmoBe3yje aBa Hajommka KupHaHoBa mpocTopa w mpyska ce MOoJ MPaBUM YIJIOM Y OJHOCY Ha
3aMUIIJBCHY JIMHH]Y KOja IOBE3Yje JIBE CyCeIHEe LeHTpaiHe BeHe. Kpo3 ocoBUHY aluHyca
MPOCTUPY C€ OCKYJHO HHTEPIOOYJIapHO BE3WBO W TEPMUHAIHH OTPAHIM WHTEPJIOOYIapHHUX
KPBHHUX CY/IOBa, MpE CBEra TePMHUHAIHE MOpTHE BeHyide. Op HUX ce, MO MPaBUM YIJIOM,
0JIBajajy KpaTKe BEHYJIC, U3 KOJUX CEe KPB yJIUBa y CHHYCOUC M Teue Ka IeHTpalTHOj BeHn. Ha
OCHOBY Y/IaJbeHOCTH O]l allUHYCHE OCOBUHE, XEMATOIUTH YHYTap jJETPHHOT allMHyCa CE MOTY
pa3BpCTaTH y TPH KOHIICHTPHYHE 30HE — 30HY | (30HY NEPMaHEHTHE aKTHBHOCTH), 30HY 2
(uHTEpMEMjapHy 30HY) M 30HY 3 (30HY NMEPMaHEHTHOI MHUPOBamba). AKTUBHOCT XEMaTOIUTa
oraja oJ mpBe ka Tpehoj 30HH, C 003UPOM Ha TO J1a XEMATOIUTH MPBE 30HE JT00U]jajy KpB ca
HajBehoM KOHIIEHTpAIMjOM KUCEOHHKA (M3 UHTEPIOOYIapHe apTepHje) U XpaHJbUBUX MaTepyja
aricopOoBaHuX y IpeBuMa (U3 uHTepiaoOyiapHe BeHe) (Rappaport u cap., 1954; Rappaport,
1958; Lamers u cap., 1989; Kierszenbaum u Tress, 2015).

1.1.2. Xucroaouka rpaha jerpe

JeTpa je jeAMHCTBEH OpraH 4Mja c€ OpraHoCHEeU(PHYHOCT 3aCHUBA HA JE€JUHCTBEHO]
aApPXUTEKTOHULIM U Y33jaMHOM OJIHOCY H-EHHMX MapeHXMMCKHUX U CTPOMAJHMX KOMIIOHEHATa.
[MapeHxuM jeTpe YMHE XEMATOIMTH W enuTenHe henmuje OwnmjapHux myTeBa (ciuka 1.4).
CrtpoMy jeTpe UnHU BE3UBHO-TKHMBHA Karicyna (ciuka 1.2.A), nHTepaoOynapHO BE3SUBHO TKHU-
BO U MHTPaJ00yJapHU eKcTpaleaylapHu MaTpukc. Kpo3 Be3uBHO TKUBO jeTpe IpoJiaze KpB-
HU U TUM(HM CYJOBH, )KYYHH IMYTEBH M HEpPBHA BJIaKHA. YHYyTap JioOynyca ce Hajla3e CUHY-
COWHM Kamnwiapy, ca eHpoTenHum, Kymndepoum n nut henujama, u NepuCHHYCOUIHU TIPO-
CTOpH y KOjUMa Cy JIOKau30BaHe xenatuyne crenarue hemuje (Hay, 1991; Kierszenbaum u

Tress, 2015; Ross, 2016) (cinuka 1.4).
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Cauka 1.3. JIo0y1apna rpaha u BackyJapusanuja jerpe

(JTaukoBuh u cap., 2014)

1.1.2.1. Xemarouuru

XenaronuTy Cy enutenHe heiluje MHOTOYTaoHOT WU TOJIMEAPUIHOT 00JHMKa (CIHKa
1.2.K., cnuka 1.4, cnuka 1.5), npoceune Benmumue 30 x 20 UM, Ha Koje oTmaaa oko 85% oxn
yKynHor Opoja cBux nomynanyja heiauja jerpe. Oxo 25% mnonynanuje Xernarouura caapixe
nBa jenpa, Mok je BehuHa jemHojemapuux henmja TeTparuionaHa. JeIpo Xemaronura je JoKa-
JM30BaHO Y IIEHTPATHOM Jeny henuje, OKpyrjor oOJMKa, €yXpOMaTHYHO Ca YOUHbHBHM
jenapuemM. XenaToluTH cy nojiapu3oBaHe henuje, Koje nmocenyjy ABa jacHO (yHKIIMOHAIHO U
MOpP(OJIOIIKK OJIBOjeHa TOJia — BacKylapHH M OwnujapHu (cnuka 1.5). BackymgapHu mon
(3ay3uma oko 40% moBpimHe henujcke MeMOpaHe) jecTe MOBPIIMHA XEMaToIMTa OKPEeHyTa
npeMa J[uceoBoM MpOCTOpY, OJHOCHO CHHYCOMIHOM Kamwiapy. OUInKyje ce MpUCYCTBOM
MHOTOOpPOJHUX MHKpPOBHJIA, KOJU MHOTOCTPYKO NoBehaBajy MOBPILINHY IIUTOIUIA3MAaTCKE MEM-
Opane xenaronura. CTpaHa Koja je OKpeHyTa CyCeJHOM XEMaTOLUTY NpeAcTaB/ba OUIUjapHU
nosi. OH nocenyje ABE MOBPILIMHE: HEHTPaIHy WM KaHWJIaKyJapHy (3ay3uma oko 12% moBp-
mHe henujcke MeMOpaHe) U nepudepHy Wik UHTEpIeNnyJapHy, Koja ce HacTaBJba Ha OCTa-

tak iazmaieme (Krsti¢, 1984; Payushina, 2012; Ross, 2016) (cnuka 1.5).
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Cauka 1.4. Llpre:x rpale jerpe — neo 100yinyca 1 HOPTHU IPOCTOP jeTpe

(JTauxoBuh u cap., 2014)

AHAJIOTHO >KJI€3/IaHUM eMUTENIMMa, BaCKYJIapHH ITOJI OM oAroBapao 0a3ojaTepaliHOM
onleJbKy henrje, KaHAIMKYJIapHa IMOBPIIMHA OWJIMjapHOT MMOJIa — aMKaTHOM OJCJbKY, a 0CTa-
TaK IUIa3MalieMe — JaTepaTHoM ofesbKy henmje. Y ayOsbeHa KaHAIMKYyIapHa MOBPIIMHA (KOja
nocezyje MHOToOpojHEe MUKPOBHMIIE) Ca MACHTUYHOM MOBPIIMHOM CYCEIHOT Xenarounura ¢pop-
MHpa HAjCUTHUJU TIOYETHU JE0 KYUHUX IyTeBa, KOjU C€ Ha3WBa]y OWIHjapHU KaHAIUKYIIH
(XomaHTMoOJNe) WM KyYHH Kanmwiapd. BouHO o BHX, XEHaTOIMTH Cy MOBE3aHH YBPCTUM
mehyhenujckum Bezama (zonula ocludens, nexus u macula adherens), koje onemoryhasajy
IpoJa3 Xy4M BaH JKydyHOT Kanuiapa. Ha masmanemu xemaTouuTa je KapaKTepUCTHYHO I10-
CTOjame JIMMUAHNX padToBa, OOTATUX XOJECTEPOJIOM M CHUHTOIUININMA, KOJH CYy OOYHUM
JIeTIOBUMA yIIPYKEHHU ca mporenHrMa. OBY JI€TIOBHU TUTa3MajieMe Cy BeoMa BaKHU Y MPOIECH-
Ma CUTHAJIHE TpaHCAYyKIMje, u3rpaame Mmehyhenujckux Be3a, opraHu3zalnuje IHUTOCKENETa,
copTHpama MPOTeHHAa y €r30- U eHJOLUTO3H, Kao M amomnro3e. L{uToruasma xemnarouura je,

Ha mpemnaparuMa OOjeHMM XeMaToKcuinH-eo3uHoM (XE), anmnodunna 3060r moctojama
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Cauka 1.5. Hprex rpalje jerpe — yITpacTpyKTypHU U3IJIE] XENATOLUTA, CHHYCOUJA

U MepucuHyconHor npocropa (Jlaukosuh u cap., 2014).

BEJIMKOT OpOja MUTOXOHJpPHUja M TJIATKOT €HI0IUIa3MaTCKOr PETHKYJIyMa, ca MECTUMHYHOM
nojaBoM 0a30(pMIHMX TPpaHyJia Koje MPeICTaBibajy arperare rpaHyIucaHor eHI0IIa3MaTCKOT
perukyinyma. OCHMM OBHX OpraHeyia y CKJIaly ca BHCOKOM METa0OJMYKOM M CHHTE3HOM
aKTUBHOINNY XENaToKTa, y IMTOILIA3MH XEIaTOMTa CE Halla3e U INIATKHM €HIOILIa3MaTCKU
perukyiaym, LoiyujeB Komiieke, ciobomHu pudoszomu u nepokcusomu (Sell, 1998; Sell,

2001; Teutsch, 2005; Libbrecht u Roscams, 2006; Payushina, 2012; Ross, 2016).

XemaToure je BeoMa JIako Pero3HaTh Ha TKUBHUM Hcedruma 6ojennM XE mMetozom
6ojema. M mopen Ttora, mocroje Mapkepu Koju omoryhaBajy jom NHpenu3HUjy HICHTHU-
¢dukanujy xemaronura, Mehy Kojuma Cy: aHTHTENa Ha CleUNU(PUYHE aHTHTECHE XEeNmaToIuTa
(HSA98 u HSA133) u na anturere Hep Par 1, UGT1A9 u a-1 aHTUTPUIICHH, IUTOKEPATHHE
8 u 18 (CK8 u CK18) (Chu u cap., 2003; Pitman u cap., 2004; Saad u cap., 2004; Chivu u
cap., 2009; Draganova-Tacheva u cap., 2014; Lo u cap., 2014; Osada u cap., 2014).

Xenaronutu cy hemuje ca er3oKpuHOM M EHIOKPHMHOM cekpenujoM. ErzokpuHom

CEKpEIMjOM CE CEKpeTyje Kyd, Koja ce TOCPEICTBOM JKYYHHX KaHaJla KOHAYHO MPEHOCH Yy
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nyolileHyM. EHIOKpUHUM IyTeM XENaTOIUTH CEKPETyjy MPOTEHHE KPBHE IU1a3Me (I0yMUHH,
100y IMHU, GUOPUHOTEH, MPOTPOMOUH, IIOOUH akIenaeparopu u ¢paktopu koarymanuje VII,
IX u X), rayko3y, TUIONPOTENHE, MACHE KUCEIIMHE HEOMXOJHE 3a CHHTE3y TPUTIUIEPUIA,
xonectepoln u (pocdonmnuae. MHOTH 071 OBUX MOJIEKYJIa YYECTBY]Y Y MPOIECy KoaryJaiuje
KpBH, YKJIamamwy JiIeKoBa (CyndoHaMuIH, TICHUIMINH, aMITUIMIIMH ¥ MHOTH JIPYTH) U XOp-
MOHa (TUPOKCHH, ECTPOTEH, KOPTU30JI, aJ;IOCTEPOH) U3 IIUPKYJIAIHje, KOJH CE 3aTUM, ITyTeM

Kyud, ©30aiyjy y crosearimy cpeauny (Jlaukosuh u cap., 2014; Ross u cap., 2016).

1.1.2.2. X0JaHTHOIUTH

XonmaHruouuT — enutenHe henuje xyuynux myresa — ynHe 1% henujcke nomymnanuje
jerpe. XKyu, Koja ce cTBapa y XenarouuTuma, oJUla3u U3 jeTpe MHTpaxernaTHUYHUM U eKCTpa-
XENaTUYHHUM JKYYHHM IyTeBuMa (ciuka 1.4). HTpaxenaTuyHu )Ky4HH IYTE€BU 3all0UYHELY
OunmjapHUM Kanmiapuma. IbuxoBum crnajameM HacTajy MHTPaIoOyITyCHH OWJIMjapHH KaHa-
muhu wnn XepunroBu kaHanu. OBU KydHH IyTeBU cy aujamerpa 15-100 pm. Jlpenaxa
KY4H BpIIM C€ Ka MOPTHOM ITIPOCTOPY je€Tpe, Tj. Y CMepy CyNpOTHOM TOKYy KpBH. Ha mepu-
¢bepuju nolynyca jerpe, XepuHrosu kaHaau (aumjamerpa 100-300 pm) mpobujajy nepu-
MOPTHY IpaHMYHy MeMOpaHy U crajajy ce y nepuiioOynycHe OuivjapHe KaHainuhe, KOju cy
JIOKAJIM30BaHU Ha caMoj nepudepuju moptHor mnpoctopa. [lepunolOynycHN H3BOAHU KaHAIU-
hu ce yapyxyjy dopmupajyhu unrepnoOynycHe nzBoane kanane (ciuka 1.2.J], ciuka 1.4),
KOjJU CY JIOKQJIM30BaHU y MOPTHOM IpocTopy M uuju je aujamerap 300—400 pm. Uayhu ka
XHITyCy jeTpe, OBH KaHanu ce Mel)ycoOHo crajajy u ¢popMmupajy JBa W3BOJHA >KyuyHa KaHaia,
JIECHU U JIeBH KaHal jerpe. OHM HamylITajy jeTpy Kpo3 JeTpUH XHWIIYC, TNI€ C€ Crajajy y
3ajeTHIYKN XETaTUYKHA TYKTYC M TIPE/ICTaBJbhajy IMOUYETHE JIENIOBE EKCTPAaXEMaTHUHHUX >KyIHUX
nmyTeBa. 3ajelHMYKM XeMaTUuKh AYKTyc (amjamerpa m3Han 800 UM) cmaja ce ca HUCTHYHHM
JTYKTYCOM M TOM TPHIMKOM HACTaje Y4OBOJ KOjH OJIBOJM XKyd y ayoneHyM. Ca moBehamem
KanmOpa )KydHHX MyTeBa, Y BUXOBOM 3HUIy JOJIa3M 0 IMopacTa KOJMYMHE BE3UBHOT TKHBA, T1a
Hajeehu myTeBH, TIOpe] MyKo3e, Tocenyjy cyomyko3dy, mutimhau cinoj u aaseHtunyjy (Ludwig,
1987; Benedeti u cap., 1996; Ekataksin, 1997, Masyuk u cap., 2003; Roskams u cap., 2004,
Strazzabosco u Fabris, 2008).

XONMaHTMOLIUTH Cy enuTenaHe henuje koje o0naxxy kaHane OousujapHor crabia (ciuka
1.4). BbuxoBa BelIMYKMHA Ce MEHa cpa3MepHo moehamy OunujapHOr KaHama. Ha amukaiaHom

MOJTy XOJIAHTHOIIMTA C€ yOo4aBajy MHOTOOpPOJjHM MHUKPOBWJIM, Ka0 U ycamJbe€Ha IpHMapHa
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[IAJIFja KOja MMa CeH30pHY QYHKIIH]Y, @ UTPa U BAXKHY YJIOTY Y peryianuju GyHaaMeHTaTHIX
OuosomKuX nporeca y hemuju, kao mro cy audepeHiyjamnmja, npoaudeparja u cekperuja
(Masyuk u cap., 2003). MHOro0OpojHe, aluKaTHO W JIATEPATHO JIOKAIHU30BaHE, BE3UKYJIC
yKa3yjy Jia je pelenTop-3aBUCHA €HJOLMTO3a aKTHBHM Tpouec y XonaHruormuruma. [lopen
Tora, oBe henuje cy akTHBHO YKJbYY€HE Y POIYKIIH]jy s)kyuu. Cmarpa ce aa je kox jbyau 40%
Kydd AyKTanmHor mnopekia. CekperopHe (yYHKIMje YIIIaBHOM HMajy XOJAHTHOIUTH Y
MHTEPIIOOYIapHUM U TJIABHUM W3BOIHUM XKYYHHM KaHAJIMMa. XOJIAHTHOIMTH JIOKAIN30BaHH
Yy MamUM H3BOJHUM KaHAJIMMa C€ OJUIMKY]y ApyrauvjuM OHOJIOIIKMM OcOOMHAaMa, Kao IITO
Cy IUTACTUYHOCT (MOTYRHOCT /1a ce (PEeHOTHIICKU MEma]y), peaKTUBHOCT (MoryhHOCT 1a yue-
CTBY]Y y HH(IJIaMaTOPHUM peakiijama) 1 MOryhHOCT Aa Jienyjy Kao nmporenutopse henuje (y
ciyyajy omrrehema jerpe) (Sell, 2001). Mmajyhu y Buay 1a X0JaHTHOLMTH CaApIKe PEIEITO-
pe 3a BHIle IUTOKMHA, XEMOKHHA U (aKTopa pacta, oMoryheHa je eKCTeH3MBHa KOMYHUKAIIU-
ja n3Mely XOJIaHTHOIIMTA U XENATOIUTa, CTEIATHUX U CHI0TeNHUX henuja, a y3 momoh mepu-
OounujapHoOr BacKyjapHor Iuiekcyca. [locebHo Tpeba HaOMEHYTH Ja MpPeKo MepUuOUIHjapHOr
BaCKyJIapHOT TUIEKCyca OMTMjapHU enuTell pecopOyje MHOTe CyICTaHIle, Koje he myrem xydu
JOCTIETH IO XEMaToIMTa, IITO TPEJCTaB/ba TUPEKTHH IMyT KOMYHHUKaiuje u3mely xosman-

ruonuta u xematormra (Gaudio u cap., 1996; Crawford u cap., 1998; Libbrecht u cap., 2002).

Wnentudukanyja XoIaHTUOIIUTA, MMYHOXHCTOXEMHUJCKHUM MeETOJlaMa, BpPIIM C€ Y3
nomoh aHTHuTena Ha ciuenehe anturene: nurokepatud 7 u 19 (CK7, CK19), MUCI1 u enu-

tenan MmemOpancku anturen (Kim, 2004; Shibuya, 2011; Kumaguai, 2016).

1.1.3. Crpoma jerpe

Crpomy jerpe unHM [ THCcOHOBA Karcyia, BE3UBHO TKHBO MOPTHUX MPOCTOpa U CENTH
(cnuka 1.2), ka0 ¥ TaHKa BE3WBHO-TKMBHA BJIaKHA cMelTeHa y JluceoBum npocropuma. [im-
COHOBA KaricyJia je JOKaJIM30BaHa UCIOJ MepUToHeyMa, rpaleHa je o1 ryctor ¢pudpo3HOT Be-
3UBHOT TKHBA, Y KOME Cy NMPUCYTHU Majo0pOjHU KPBHU CYI0BHU, TUM(PATHIIM U HEPBH (CITUKa
1.2.A). ¥ npeneny xumiyca jeTpe, BEe3UBO KaIlCylie yla3u y jeTpy, cmajajyhu ce ca ryctum
uperyiapHuM (UOpO3HUM BE3MBHMM TKHBOM CTpOMeE Koje mpatu Behe KpBHe U JuMpHE
CyZOBe, ’Ky4YHE KaHajie U HepBHa BiakHa. [llupoke Tpake oBOr Be3uBa jeje jeTpy Ha YETUPU
no0yca (1IecHH, JIEBH, YETBPTACTU U PEINATH), @ MakbU OTPaHLI PACTPECUTOT BE3UBHOT TKUBA,
WHTEpI00yIapHO BE3UBO, OTpaHUYaBajy jeTpune jodynyce (cauka 1.2.b, B, I'). Hajrananuje
KOMIIOHEHTE CTpPOME, MpeXa PETHKYJIapHUX M KOJareH BJaKaHa, 3ajeJHO ca OCHOBHOM

CYIICTAaHLIOM, Haja3e ce yHyTap Jo0yiayca, y NMEepHUCUHYCOMTHOM MPOCTOPY U Y 3UAY CHHY-
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conaHuX Kammiapa. OBa Mpexa peTHKYyJapHUX BIIaKaHa TpyKa MOTIOPY MapeHXUMY jeTpe U
omoryhasa HopmanHO pyHKIHOHKCame cunyconaa (Hughes u Stamatoglou, 1987; Martinez-

Hernandez u Amenta, 1993; Kierszenhenbaum u cap., 2002; JlaukoBuh u cap., 2014).

Be3uBHO TKHMBO CTpoMe jeTpe ce cacToju o henmja u excTpamenyJapHOT MaTpuKca
(EOIM). VY henuje crpome cmanajy Be3uBHO-TKMBHE henwje (pubpobractu, ¢ubpouutw,
Mactonutu, Makpodaru). C 003upoM Ha TO J1a KpO3 BE3MBO IpoJia3e KPBHU U JUM(HHU Cy10-
BH, henuje koje usrpalyyjy kpBHe u 1uMQHE CYJ0BE U CHHYCOUIHE Kammiape (eHaorenHe he-
maje, Kyndepose henuje, nepunutu u riatke mumuhae hemmje (TMA) u nur henwuje) u
nepucuHyconaHe henmuje (xenmatmuHe crenatHe henwje) Takohe cmamajy y hemmje ctpome
(Hahn u cap., 1980; Clement u cap., 1985; Hughes u Stamatoglou, 1987; Sudhakaran u cap.,

1997; Mao u cap., 2015). Oe henuje he OutH onucaHe y 1ajbeM TEKCTY.

I'maBue xommnonente EIIM y jerpu cy komnareH I, konaren III u xonaren IV, a nopen
IbUX Cy Y 3HAUajHO] MEPHU 3aCTYIJbEHU MAaTPUKCHU TTIUKOMPOTEUHH, (UOPOHEKTHUH, IAMUHHH U
npoTeorimKan-xenapan cyiadar. Komaren | je Haj3acTynsbeHUjU y KallCyldH jeTpe, MOPTHUM
npocropuMa, kao u 'y Jluceoom npocropy. Komaren III je mpucyran y ctpomu jerpe. Komaren
IV 1 namuHuH Cy 3acTynJbeHU y 0azalHuM MeMOpaHaMa MHTEpIo0YIapHUX KPBHUX CyJ10Ba U
OMIMjapHUX KaHalla, OKO HEPBHUX BJIAKaHA, Ka0 U y MaJIMM JIEMO3UTHMA y J{MCeoBHM MpOCTO-
puma (Klaus u Kuhl,1985; Martinez-Hernandez u cap., 1991; Martinez-Hernandez u Amenta,
1993; Martinez-Hernandez u Amenta, 1993*; Gressner u Weiskirchen, 2006; Ramos u Moreno,
2006; Gumerova, 2007; Lee u cap., 2008; Lee u cap., 2011).

1.1.4. NuepBauuja jerpe

WuepBanuja jeTpe je IBOCTpyKa, MPEKO XEMaTUYHOI IUIEKCyca KOjU CaApKU CUMIIa-
THYKa (aapeHepruyka) ¥ rnapacuMmaThyka (XOJMHEpruyka) HepBHa BilakHa. BnakHa xema-
THYHOT IIJIEKCyca J0JIa3e M3 LENUjaqHor IUIEKCyca W U3 JIEBUX M JECHUX 3aBPIIHUX I'paHa
Baryca. HepBHa BilakHa XemaTUYHOT IJIEKCyca yias3e y jeTpy Kpo3 HBeH XUIIYC, OJaKie rnpare
OrpaHKe XeMaTu4yHe apTepuje U MopTHe BeHe. CUMMIaTuyka HepBHA BiIakHa (GopMUpajy mepu-
BaCKyJIapHU IUIEKCYC OKO KPBHMX CyznoBa. I'paHe mepuBacKyJapHOr IUIEKCyca ce MpyXajy y
no0ynyce, najyhu TepMUHaAJIHE OTrpaHKEe KOjU JOMHPY A0 MEpUCHUHYCOMIATHUX henmja u
xenarorura (Bioulac-Sage u cap., 1990; Nobin u cap., 1978). Ilapacummnariuka BiakHa
XEMaTUYHOr IJIEKCYCa MHEPBUIIY €KCTPaxeMaTH4YHE M MHTpaxenaTWyHe IpaHe XelaTudHe

apTepuje U BeHe, kao U mopTHe BeHe. [lopen Tora, Mamu Opoj HEPBHUX BJIAKaHA WHEPBUIIIE
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XenaTonuTe, eHAoTeaHe henrje cuayconia u IeHTpaiHuX BeHa (Amenta u cap., 1981, Lautt,
1980). HepBHa BiakHa y jeTpH y4YeCTBYjY y peryJalHju MeTa0oJrM3Ma MacTH U YIJbEHHUX
XHUapaTa, BaCKyJllapHe KOHTpPAKIMje W IuiaTanyje, KOHTPOJIM MPOTOKAa KPBH KPO3 IOPTHE
cynoBe, QyHKIHMje OUIMjapHor cTadiia, Tj. y KOHTPOIM XOMEOCTaTCKUX MexaHnusama (Terada

u Nakanuma, 1993; LeSage u cap., 1999; Roskams u cap., 2004; Terada, 2015).

1.1.5. Backyaapuszaumja jerpe

JeTpy Backynapusyjy JBa KpBHa CyJa — XelaTH4YHA apTepyja U MOpPTHA BeHA. Xema-

TUYHOM apTepHjoM y Yy aocneBa 20%, a mpeko noptae Bere 80% KpBH.

XenaTu4yHa apTepuja je jeAMHW HYTPUTUBHU KpBHH cyn jerpe. OHa mpencTaBiba
3aBpIIHY TpaHy 3ajelHHYKe XemaTH4He apTepuje, Koja ce HEeMOCPeTHO, MO Mpoja3zy Kpo3
XHUIIyC jeTpe, AeNi Ha CBOj€ MHTpaxenaTuyHe 3aBpIIHE TpaHe: JIeBy U JAecHy. OBe rpaHe HOce
OKCUTCHHCaHy KPB MPEKO HMHTEPIOOAPHUX, a 3aTHM W HHTEPIIOOYJIapHUX apTepHja Koje ce
Hajla3e y MOPTHUM KaHanuMma (cimka 1.3., ciuka 1.4). ['pane mHTepnoOymapHUX apTepuja
MIPEBACXOJHO BAaCKyJIapu3yjy CTPOMY M KOMIIOHEHTE IOPTHOI MPOCTOpa jeTpe IpeKo
OrpaHaka WM CILIETOBA, a TO Cy: 1) TepMHUHAIHE XeNaTUYHE apTepHoie, KOje BaCKyIapu3yjy
BE3WBHO TKHUBO MOPTHOT MPOCTOPA, Ka0 M HEPBHA BIIaKHA, 2) MEpUOUTHJapHU TUIEKCYC, KOJU
BacKyJlapu3yje *KydHe KaHaiuhe, 3) MepUIopTHU TJIEKCYC, KOJU HOCH KPB J0 TEPMUHATHUX
MOPTHUX BeHyNa W 4) Ba3a Ba30pyM, KOjU BAacCKyJIapu3yjy MHIET U UHTeploOylapHe BEHe.
Mamu 1e0 KpBH, IPEKO apTEPUOCHHYCOUIHE KOMYHHUKaIHMje, oaiasu y cunycouae (Burkel,

1970; Blanc-Brunat u cap., 1989; Cho u Lunderquist, 1983; Jlaukosuh u cap., 2014).

W3 nBa criieta TEpMUHATHUX XEMaTHYHUX apTepuoiia, IepUIIOPTHOT U Iepuouujap-
HOT, KpB ce HajBehnM JenoM ynuBa y TepMUHAIIHE TIOPTHE BEHYJE, Ma MHIUPEKTHO, MPEKO
MOPTHOT KPBOTOKA, JIOCMIEBA y CHHYCOHIe. THIT MUKpOIIMPKYJIalrje T/Ie ce Kalluiapy yinBa-
JY Y BeHe, a BeHe y Kanuiape (CHHyCOue), 03HauaBa ce Ka0 BEHCKH IMOPTHU CUCTEM. Y3 IO-
Moh oBor cucrema ce moBehaBa KOHIEHTpalWja KuceoHHKa yHyTtap sooymyca (Vollmar u

Menger, 2009).

IlopTHa BeHa je QyHKUIMOHATHU KPBHU CYJ KOJUM C€ KpB M3 Kalujapa alluMeHTap-
HOT TPaKTa, CIE3UHE U MaHKpeaca JonpemMa y jerpy. OBa KpB je cupoMalllHa KMCEOHHKOM, a
Oorara HyTPUTHjEHTHMA U JPYT'MM arcopOOBaHUM CYICTaHIama. Y jeTpH Ce€ BPILIU HUXOB
MeTaboIn3aM, KOPHCHE CYIICTAHIIE Ce aKyMYJIHpPajy, @ TOKCUYHE C€ HEYTPAIUIIY U eTUMHHU-

mry. [TopTHa BeHa HacTaje mM3a BpaTa MaHKpeaca, CHajalbeM TOpHE ME3CHTEPUYHE W CIUIe-
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HUYHE BeHe. [IprimkoM mposiacka Kpo3 TMOpTY jeTpe, OBa BEHa c€ JETH Ha JIEBYy U JIECHY
3aBpIIHYy rpaHy. llucTudHa BeHa ce yiauBa y IMOYETHH JEO JECHE TpaHe MOpTHE BEHE, Koja
BacKyiapusyje JecHu no0yc jerpe. JleBa rpana mopTHE BEHE CBOJUM JIATEPaTHUM U MEJIH-
jaTHUM TpaHama BacKyJIapu3yje JIeBH, pernaTH U YEeTBPTACTH XemaTuyHu J100yc. DyHKIHU-
OHaJIHA IMPKYJIAIKja Ce HACTaBJha MHTPAXCIMATHUYHUM I'paHaMa MOPTHE BEHE — MHTEPII00ap-
HUM BEHaMa, a 3aTUM UHTEpJIOOyJIapHUM BEeHaMa KOje ce Hajlas3e y MOPTHUM pocropuma. Ha
Ta4yHO OJjpe)eHNM JMCTaHIIaMa MHTEPIIOOyIapHe BeHE Aajy KpaTKe MepleHIuKyIapHe TpaHe,
,,AHIIET" MM MHTpanoOynapHe BeHyine. OBe BEeHyJe MpoJiaze Kpo3 OTBOPE Ha MEPUITOPTHO]
IpaHUYHO] MEMOpaHHU, a KPB U3 HHUX CE yJIUBa Y JETPUHE CHHYCOHUJEC, a 3aTUM Yy IICHTPAIIHY
BeHY (ITOYETHY XCMaTU4Hy BeHYy). HakoH Tora, TOK KpBH Ce€ HAacTaBJba KPO3 MHTEPKAJIATHE
Wi cy0io0ynapHe BeHE, a TIOTOM KpO3 KOJIEKTOPHE BEHE (XEMaTHYHE BEHE) OJUIa3H Y JI0BkY

mryrby Beny (Olds u Stafford, 1930;Saxena u cap., 1999; Ekataksin u Wake, 1997).

1.2. XUCTOJIOIIKE U ®YHKIIMOHAJIHE KAPAKTEPUCTUKE
KPBHUX CYJOBA JETPE

VY rpahu KpBHUX Cyl0OBa Y4ecTBYjy Tpu BpcTe AudepeHToBaHMX henMja: eHIOoTenHe,
I'Mh, ¢pubpobnactu, ocrane henvje Be3UBHOT TKUBa (MAcTOLUTH, Makpo(daru) u exkcrpare-
nmynapuau Matpukc. [IpaBminHa opranu3zanuja henuja (6poj U y3ajaMHU OJHOC) U BpCTa MPOTY-
koBaHor EIIM-a ycrnocTaBibajy MOP(OJIOMIKH MPENo3HaT/bUBE CTPYKTYpe Ha OCHOBY KOJHX
ce KpPBHHU CyJJOBH KaTE€rOpHIy Ha apTepuje U BeHe. ApTepHje U BeHe NPeACTaBIbajy A€o0 Lup-
KyJiaiyje, Koju ce Ha3uBa MaKpoUUpKyJanuja. MakpolupKynamnujy y jeTpu 4YMHe UHTEPJIO-
OapHe W WMHTEPJIOOyJIapHe apTepuje, UHTepiIoOapHe U MHTEpIoOyIapHe BeHE, Kao U cy0Io-
OynapHe U KoJIeKTOpHE BeHe. IbiXoB 31 rpajsie Tpu CTPYKTYPHO U MOP(HOJIOIIKY pa3InyuTa
crmoja: yHytpammu (tunica interna s. intima), cpemummu (tunica media) u crospammu
(tunica adventitia s. externa) (Elias u Petty, 1953; Mojcunosuh, 2004, Ross, 2016).

MukponupKynanujy y jeTpu, nak, YMHe UHTPaXeMmaTuyHU CYJAOBH JUjaMeTpa Marmber
ox 300 um, a y BHX cranajy: TEpMUHATHE XEMaTHYHE apTepHojie, KalmujIapHu CIUICTOBH,
TEPMHUHAIHE IMOPTHEC BCHYIIC, ,,I/IHJ'IeT“ BCHYJIC, CHHYCOMAHHN Kallujapu, TCPMHHAJIHEC XCIIa-

TUYHE BEeHyJIe (WM [IEHTpaIHe BeHe) U TuMdarumm.

MHuKpoIpKyanyja jeTpe je o1 BEeJIHKE BaXXHOCTH 3a (YHKIHMjy IETOKYIHOI opra-
Hu3Ma. CBpxa MUKpOLHMpKYJalKje je Ja AONpeMHU KpB 10 mapeHxuMckux hemwja, rae he ce

00aBUTH pa3MeHa racoBa U XpaHJbUBUX MaTepHja, 1a CIIY>KH Kao YJIa3HO MECTO 3a JICYKOIIUTE
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NPUINKOM UH(IAMAaTOPHUX MpoIeca Y jeTPH, aJld je ¥ OJrOBOPHA 33 YKJIalkamhe TOKCHUHHX
CYICTaHIIM ¥ aHTUTeHa U3 KpBoToka. C 003UpoM Ha To, clioxkeHe (GyHKIMje jeTpe, Kao MITo Cy
MeTaboJIMYKa ¥ OMOCHHTETCKA, Y BEJIMKO] MEPH 3aBUCE O] aJICKBaTHE MHUKPOIMPKYJIAIH]e.
[IpoydaBame MUKPOITUPKYJIAIHje jeTpe je Takol)e BaKHO 3a pa3yMeBame 04yBama nepdysuje

jerpe HakoH TpaHcmuiadTaije (Guarrera u Karim, 2008; Monbaliu u Brassil, 2010).

1.2.1. WnurepiodyiapHe apTepuje

WuTepnoOynapHe apTepuje Cy apTepHje CPEAmber U Mamer Kalnopa, ca TMOCTEIeHUM
Mpea3oM y apTepuoje. Y 3aBHCHOCTH O] BEJIMYMHE MOPTHOT KaHala, Tj. Ca KErOBUM TIpa-
HambEeM, THIT apTepHje ce Mema. Y HajBehrM MOPTHUM MPOCTOPHMA, HHTEpJIoOyIapHe apTe-
puje mpumanajy mMaiuM aptepujama Mumuhsor tuma (cimka 1.2.J1), AOK cy y HajMamuM
MMOPTHUM TIPOCTOPUMA MHTEPIOOyIapHe apTepuje rpaljeHe kao aprepuone. 3ua HHTEPIIO0Y-
JapHUX apTepuja YMHE TYHMKA WHTHMa, TYHHKAa MeIdja W TyHHMKa aaBeHtuimja (Burkel,

1970; Ross, 2016).

TyHuka MHTHMa MHTEpIOOYyIapHUX apTepuja usrpaheHa je ox eHaoTena, cyoeHno-
TEITHOT BE3WBHOI' TKHMBAa U YHYTpalllibe enactuuHe memOpane (lamina elastica interna), koja

ce KOJ apTepuoJia ryou.

Engoren 4uHU jelaH cioj IUIOYACTUX MOJUTOHAIHMX EHJOTeNHUX henuja, HU31y-
KEHHX y MpaBIly TOKa KpBH, aujamerpa 0,5x10x50 pm, xoju paznBaja KpB 0/ BE3UBHOT TKHBA
untume. Enporenne henvje nHTUME ce MyTeM CHELUjalu30BaHUX MEMOpPaHCKUX KOHTAaKara,
MHUOEHJIOTENIHUX CII0jeBa, JOAUPYJy ca riIaTkuM mMumuhHuMm henujama meauje. 3HayajHa Ka-
paKTepUCTHKa HJIOTEIHUX henuja je ’UXoBa MOJapU30BaHOCT, KOja ce orjieqa y MoCTOjamy
TPpHU pa3IuyuTa ojieJbKa henuje — anuKallHd, KOjH j€ Y HEMOCPETHOM KOHTAKTy ca KpBJbY, Jia-
TepaJHU, MpPEeKo Kora cy enjorenHe hemuje MelycoOHO moBe3aHe OKIYACHTHUM, ajaxe-
PEHTHUM M KOMYHUKAaHTHUM Be3ama, U 0a3zajHM, KOjUM Cy MoBe3aHe ca Oa3aJiHoM MeMOpa-
HoM. [TonmapuszoBanocT henvje nMa BaKHY yJIOTy Kako y MpoIleCiMa eMOpHUOTeHe3e, TaKo U Y
aJlyITHOM OpPTaHU3MY, Y TIpoIleciMa pa3MeHe Matepuja. Y 30HYIH aaXxepeHc y YCKOM HHTep-
LEeJyTApHOM MpOCTOpy, u3Mmel)y nBe eHjporenHe henmje ce Hama3W BacKyJIapHU €HJIOTEIHU
kagxepun (vascular endothelial cadherin, VE-cadherin, o3nauen kao CD144). CD144
YYECTBYj€ Y TPAHCEHIOTEIIHO] MUTPAIIUjH JIEYKOIMTa U TyMOpcKkux henmja 3ajeqno ca CD31
MonekysnoM. [lopex Tora, Ha eHIOTENHO] henmuju ce eKCpUMHUpPajy OKIYIWHH, KIAyIAHHH,

JAM wmonexynu (junctional adhesion molecules) u koHekcunu. Jor jenan BaxkaH aJixe3UOHU
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MPOTEHH KOJH C€ eKCIpuUMHupa u3Mely eHIOoTenHuX henuja, anv W Ha TIATKUM MUIIANHUM
henunjama n3BaH agxepeHTHOT cnoja, jecte ennoraun (CD146). Ha ennorennum henmujama ce
eKCIpUMHpA U €HJI0TEINH- 1, Ba)kaH Ba30KOHCTPUKTOP KPBHUX CYJ0Ba, aJI U IPOMOTEP IPO-
mudepanuje [ MA. Exnorenne henuje moceayjy perenrope 3a BacKyinapHe eHAoTeNHe GakTope
pacra (vascular endothelial growth factor, VEGF): VEGF-1 u VEGF-2, koju cy yKby4eHH y
aHrroreHesy, anmu u penentope 3a Notch4, koju je rnaBHu mHXHOMTOp aHruoreHese. Ilopen
OpraHesia CMEIITEHUX y TIEPUHYKICApHOM OJIeJbKY henmuje, y HUTOomIa3mMu eHIoTeHuX hemmja
ce Hajla3e paBHOMEPHO 3acTyiubeHa Bajoen-Ilamamosa tenmammia ucnyrmena von Willebrand-
oBuM (akropom (VFW), xoju MMa mpoxeMocTa3HO MAEjCTBO, P-CEIeKTHHOM, XHUCTAMUHOM,
SHIO0TENMHOM- 1, cuHTaszoMm a3ot MoHokcuaa (NO- cuHTa3a), KaIMTOHUHCKU-TEHCKUM TCTITH-
nom (calcitonin gene-related peptide, CGRP) u unrepneykunom-8 (IL-8). C 063upom Ha TO 1a
ce Bajoen-IlanamoBa Tenmamima Hama3e MCKJBYYMBO Yy CHAOTEIHUM henujama, BUXOBO IPH-
CYCTBO MOX€ MOCTY)KUTH 32 HICHTUDHKAIHU]y eHnoTenHux hemuja. bpoj oBux Tenamana y eH-
notenHuM henvjama ce cMmamyje ca cMamemheM BenumurnHe kpBHor cyaa (Yamamoto 1985;

McCuskey, 1994; Ekataksin, 1995; Kan u Madoff, 2008; Arid, 2008; Arid, 2012).

OyHKIMje eHI0TeTHUX henrja Cy CMHTe3a IUTOKUHA, POCTArTIaHINHA, aHTMOTCH3UH-
koHBepTyjyher ensuma (angiotensin-converting enzyme, ACE), dakropa pacra (xemaromnoer-
cku, ¢pudpodnactau dakrop pacra (fibroblast growth factor, FGF), tpomGomutau dhakrop
pacta (platelet-derived growth factor, PDGF)) u uaxuburopa pacra (Tymopcku ¢aktop pa-
cra Gera (tumor growth factor-g, TGF-f) u xenapuH), kao u (akropa 3a peryiaiujy Ba3o-
MOTOPHOT' TOHyCa — €HJOTEJWHA U E€HJIOTeIMH-peraKkcupajyhux ¢akropa, yuMe €HJA0TeTHE

henuje yruuy Ha Op3uny npotoka kpeu (Arid, 2007; Arid, 2007* ; Arid, 2009).

[Tpoctop u3melyy Ga3anHe MeMOpaHe eHAoTeNa U TYHUKE MeIuje YNHU cy0eH/10TeIHO
TKUBO. OHO je u3rpaheno ox makpodara, MR, HEeXHUX KONAareHWX U eNacTUYHUX BIaKaHa,

MI/IKpO(I)I/IGPI/IJ'Ia MOCTaBJbCHUX IMAPAJICIIHO Ca JIYMCHOM, IPOTCOIJIMKAHA U OCHOBHEC CYIICTAHIIC.

TyHuka Meauja nHTepioOynapHe apTepHje ce cacToju Of] CIUPAIHO pacropeheHnx
I'Mh, konarenux (Hapouuto tuna III) u enacTuuHuX BiakaHa u nporteornukana. bpoj I'Mh
Ce CMamYyje Cpa3MepHO CMamelhy KPBHOT Cy/Ia, Ia € KOJ UHTpaJIoOyIapHUX apTepuoja Ha-
Ja3| jedaH 70 meT ciojeBa oBux hemuja. MK cy m3gykeHOr wim BpeTeHACTOr OOJIMKA,
nyxuHe g0 100 pm, oxpyxeHe mamuHOM ekctepHoM. [Mh cy wmeljycoOHO moBe3aHe
KOMYHUKAQHTHUM CIIOjeBHMa, IITO CE€ MOXKE MOTBPIUTH eKkcmpecujoM koHekcuHa CX40 wu

CX45. One cy opujeHTHCaHE ITUPKYJIAPHO, A MPHJIUKOM HBHUXOBE KOHTPAKIIMjE J0JIa3H [0

32 Mapko [. Josuh | JokTopcka aucepTauuja



Yeod

Ba30KOHCTpUKIM]je KpBHOT cyza. [loctoje nBe Gpenoruncku paznuuute 'MR, KkoHTpakTUIHE
u cuntercke. luronnasma koHTpakTuiaHX 'MA je ncnymeHa akTUHCKMM M MHO3MHCKHUM
¢unamentuma, A0k ce kox cuHTeTckmx ['MHA Hamaze moOpo pa3BUjeHH TpaHyIUCAHU
SHJIOTIa3MaTCKH peTHKyIyM U ['onyu kommieke. Y emOpuorenesu, [ M'A npunusepumty u
cuHTeTuily komnoneHte EIIM, nok ce y aayntHoM nepuoay ose henuje nudepeHtyjy y
kontpaktiiine I MA. [Ipomene y ¢penoruny 'Mh omHOCe ce 1 Ha eKcpecHjy MoJIeKyJia Ha
IbUXOBO] MOBPIIMHK. Y Be3u ca TuM, emOpuoHaine MR ekcipumupajy unterpune o2f1,
KOje Be3yjy KomnareH, kao u a3p1 u a5p1 unTerpune, koju Be3yjy GUOpOHEKTHH. Y aaylITHOM
opranuzmy, I'Mh He ekcnpumupajy oBe MoJeKyje, AOK ce Koj HH(IaManuje u Jiesnja
KpBHHX cynoBa MHore 'M'h Bpahajy y em6puonanuu ¢penorun (McCuskey, 1996; Bobryshev
u cap., 2015; Ross, 2016; Wang u cap., 2018).

TyHuka aaBeHTHUHja WHTEpIOOyIapHE apTepHje ce CacTOju OJ PACTPECHTOT Be-
suBHOT TKMBa. OBO TKUBO je m3rpaheHo on hemuja (pubpobiiacta, Mmakpodara, MacTOIHNTA,
aJIUTIONNTA), KOJIATEHUX U €JACTUYHUX BJIAKaHA U OCHOBHE cyrcTanie. Pubpobdnactu cy uz-
IOy>KEHOT 00JIMKa, ca EHTPATHO MOCTABJbEHUM jeIpoM H Oa3odumiHe muToruiaMe. Hbuxosa
yJiora ce orjie/ila y CHHTEe3M KOMIIOHEHATa €KCTpalelyIapHOT MaTpukca. Y aaBEeHTHIUjU Ce
JOII Haja3e ¥ MawU KPBHU CYJI0OBH U HEpBU. [{eOspb1Ha OBOT €l10ja ce pa3iuKyje y 3aBUCHOCTH
O/l BeJIMYMHE KPBHOT CYy/a, JIOK j€ FeTOBY CIOJhAILEbY IPAHUILY TEHIKO Pa3INKOBATH O OKOJI-

HoTr Be3uBHOT TKuBa (Jlaukosuh u cap., 2014).

['pane xemaTHUHUX apTepuja Koje ce YIMBajy Y CHHYCOUJE MOCENyjy MpeKanuiapHu
cpuHKTEp, KOoTa rpaje Bucoke eaorenne hemuje 1 I'MA. V muma je nputucak kpsu 30-40

IyTa Behu Hero y CuHycouauma.

1.2.2. WnTepJodyjapHe BeHe

Hakon mpomacka kpo3 HOpPTY jeTpe, MOpPTHA BEHA Ce IpaHa Ha MHTEpIoOapHE KpBHE
cyznoBe. ['pane mopTHe BeHe umju je aujamerap Behu og 400 Um ce Ha3MBajy KOHAYKTOPHE Be-
He. XUCTOJIOLIKE KapaKTEPUCTUKE BEIUKUX KOHAYKTOPHUX BEHA CY CIIMYHE OCTAJIUM BEITMKUM

BeHama. Cpa3MepHO TpaHarmy MOPTHOT KaHasa, TUI BEHE C€ MEba, Of] CPEAHIX Ka MaJIAM.

Mame rpaHe KOHAYKTOPHHX BeHa Cy HHTepioOynapHe BeHe (cimka 1.2.11). 3un
MHTEpNoOyIapHUX BEHA je cauvaH rpahu 3uma apTepujCKUX KPBHHX CY/IOBa, alld j€ TambH,
JIOK j€ JIyMEH JI0CTa IIHMPH Y OJHOCY Ha apTepHujcKe KpBHE cyAoBe. TyHHKa HHTUMa UHTEPJIO-

OyJlapHHX BEHA C€ CacTOjU O €HJOTeNla U TaHKOI CYOEHIOTENHOT €J0ja, JOK YHYTpallmba
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enacTu4YHa MeMOpaHa HejocTaje. TyHHKa Menuja HHTepIo0yapHe BEHE je€ peJIaTUBHO CJIado
pa3BHUjeHa M cacToju ce ox 2 10 3 cioja rnatkux Mumuhaux henmuja. Konx uHTEpnoOymapHux
BEHA, a/IBEHTHUIIMja, KOja MpEeACTaB/ba HAJIIMPH JI€0 BEHCKOT 3Mja, 0e3 OIITpe IpaHHIe Ce
HACTaBJba HAa MEPUBACKYJIAPHO BE3MBO. AJIBEHTHIMja je rpal)eHa o pacTpecUTOr BE3HMBHOT
TKHMBa, Kora umHe (uOpoOmacth, perke I'MTA, konareH, enacTidHa BJaKkHa W OCHOBHA
CYIICTaHIIa, Matbl KPBHH Cyn0BH 1 HepBu (Matsumoto u cap., 1979; Ekataksin u Wake, 1997;
Saxena u cap., 1999; Fasel, 2008; Vollmar, 2009).

TepMuHa/He MOPTHe BeHYyJIe Cy HajMame rpaHe MOPTHE BeHe, aujamerpa 280 pm
Wi Mame. To Cy eHJoTenHe TyOe OKpYKeHE TaHKHM CJIOjeM TJIaTKux Mumwmhaux henuja.
TepmuHanaHe NOPTHE BEHYJIE 10J1a3€ U3 OPTHOT MPOCTOpa, Ka0 rpaHe UHTEpsIoOyIapHe BEHe,
npyxajyhu ce, Kpo3 uHTEpI0OyIapHE BE3UBHO-TKUBHE CEITE, Ka CYCEHOM ITOPTHOM IPOCTO-
py. OHe ce mpyXkajy 1y’K OCOBHHE jeTpuHOT anuHyca. Engorenne henuje TepMuHaIHUX OPT-
HUX BEHYJIa CY BPETEHACTOT O0JIMKa, ca KPAaTKMM MHUKPOBWJIMMA Ha alMKATHO] IJIa3MaJIeMHU.
Ha oapehenum pacrojamuma, 0] TEpMUHAIHUX [MOPTHUX BEHYJA C€ O/Bajajy KpaTKe IpaHe,
»HHJIET* BeHyJle, Koje MpoOujajy MEepUropTHY I'paHUUHY MeMOpaHy U yiase y JoOyiyc.
Ennorenne henuje ,,uHneT" BeHyNa Cy riatke U 1e€0Jb€ y OJHOCY HA €HAO0TE]T TePMHUHATHUX
NOopTHHUX BeHynma. OHe caJpke BENMKY KOJIWYMHY aKTHHCKHX (rmameHara. Exnoren ,,uHmeT"
BEHYJIa 33jeJJHO ca CyCEeIHHM CTeJIaTHUM henujama GyHKLIHMOHHUIIE Ka0 CPUHKTEpP, KOJU KOH-
TPOJIMILIE MPOTOK KPBU 10 cuHycoua. OB TEPMUHAIHU CETMEHTH HEMajy MUIIMhHU OMOTay

(Cho u Lunderquist, 1983; McCuskey, 1994; Ekataksin u Wake, 1997; Ross, 2016).

1.2.3. Kanuaapu

Kanunapu koju ce Hajlaze y NMOPTHOM KaHay MpHIajajy KanujiapuMa KOHTHUHY-
upasor tuna. OHu cy usrpal)enu oj eHnoTeaHux henuja, 6€3 UHTEpLENyIapHUX MTYKOTHHA U
¢benectpu, Koje HaJexKy Ha Oa3zanHy JamuHy. Mcnon 6a3anHe TaMHHE Hala3| ce BEIUKH Opoj
nepurnuta. OBe henuje mocenyjy OpojHE IMTOIUIa3MAaTCKE MPOAYKETKe, KOju 00aBHjajy
KpBHU cya. [lepunutu umajy crocOOHOCT KOHTpPAaKIMje M MOTY Jla yTHYy Ha peryianujy

NPOTOKa KpBU Kpo3 KpBHU cyx (R0SS, 2016).

1.2.4. CuHycOUIHM KanWJapu

Bboraty uaTpanobynapHy BackyiapHy Mpexy unHe cunycouan (ciuka 1.2.0K) koju ce

Mel)ycoOHO aHAaCTOMO3HpPajy U KOHBEPrupajy Ka 1eHTpaiHoj Beru (cinuka 1.2.D). Cunycounnu
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jeTpe Cy jeAMHCTBEHHU W CHeluUYHU Kamujaapu jeTpe Koju (GopMupajy CTPYKTYpHY H
(GYHKIIMOHATHY XETEPOTeHY MPEXKY U TPEACTaBIbajy TJIaBHO MECTO pEryJiallije MPOTOKa KPBU
1 MeTabonnukux mpomeHa y jerpu. OHM MMajy KpPHBYIAB TOK, CaKyJIapHOT Cy WM TyOy-
JapHOT 00JIMKa, ca JAMjaMeTpoM oa 7 UM y mepumnopTaimHoMm aeny mo 15-20 pm y mepu-
[EHTPAIHOM JIeiy JoOyiyca jetpe. [aBHM cHHycouaH, Iy)KUHE OoKo 250 UM, mpykajy ce
u3Mel)y XemaToUUTHUX Ipeaniia, a Mel)yCOOHO KOMYHHIIUPa]jy TMOMPEYHUM ,,interconnecting®
CUHYyCcOMIUMa (MHTEPCHHYCOMIHUM aHacTomMo3ama). KpB U3 cuHycouja Tede Ka [EeHTPAITHO]
(enTpOsI00YIapHO]) BEHH, & IPOTOK KPBH je KOHTpOJIMCaH y3 moMoh chuHKTEepa Ha yiIa3HUM
WM U3Ja3HUM cuHyconauma. BazoakTuBHe cyncranie, kao mro cy NO, CO, H,S, nenyjy Ha
CUHKTEpE y Cly4ajy CMameHOI MPOTOKa KPBH, INTO Yy KPaTKOM pOKy omoryhaBa jeTpu
noBpaTtak y crame xomeocrase (Cardier u Barbera-Guillem, 1997; Braet u Wisse, 2002;

Arimoto u cap., 2010; Dardenne u cap., 2013).

Cunycounu cy usrpahenu on dyetupu tumna henuja, u To eHaoTenHux, Kyndeposux,

XEMaTHYHUX CTeNAaTHUX U T henuja (cnuka 1.4., ciuka 1.5).

Enpgortes cuHycouaa jerpe je JAUCKOHTHHyHMpaH, 0e3 Oa3ayiHe JIaMHHE, HApOUUTO Yy
30HU 2 anpHyca. Enorenne henuje mocenyjy Behe oTBope U Mame OBajiHE OTBOPE — (heHECTpe,
Koje u3rpalyjy curacra nosea ca 30-60 nopa y rpymnu, qujamerpa 170 nm, 3ay3sumajyhu oko
10% mnoBpimHe enpotena. Jujamerap ¢eHecTpu ce cmamyje, a BUXOB Opoj moBehaBa o
NepUnopTagHe Ka LeHTpuiIoOynapHoj 30HM. (DeHecTpe ciykxe Kao EHIOTETHH (GuUITep,
perynuuryhu nposa3 Behux cyncraHiy, Kao mTo cy XWIoMUKpoHH. OHe oMoryhaBajy pazmeny
BEJIMKUX MpOTernHa u3Mel)y KpBU U TuiazMe y [lrceoBoM mpocTopy, peryiminy OajaHc MacTH y
KpBH, Ka0 W WCIOPYKY PETHHOWAA J0 XemaTonura W crenatHux hemuja. CunycoumHe
eHjoTenHe henuje y UTonIa3Mu oceyjy MHOIITBO €HIOIUTO3HUX BE3UKYJIa U BaKyoJa, IITO
je y Kopenamuju ca 100po pa3BHjeHOM €HIOLMTO3HOM akTHBHoIhy. OHe uMajy cnocoOHOCT
npe3eHTalyje antureda T JuM@oUUTHMa, Tako MITO Ha CBOjO] MOBPLUIMHHM EKCIIPUMUPA]Y
mosekyie I u Il kimace rimaBHOT KOMITIEKca XHCTOKOMITaTHOMIIHOCTH (Major histocompatibility
complex, MHC). Ha ennorenaum henujama cuHycomna ce eKCIpuMHpPajy MapKepy SHIOTEITHHX
henuja y pa3nuuuTuM nepruoauMa pas3Boja, Kao M Ha pa3InuuTHM JIOKaJIM3aljama y J00yiycy.
Mapkepu y3 momoh KOjux ce MOXe WACHTU(PHKOBATH €HIOTEN CHHYCOHIA CY: BacKyJlapHU
anxesnonu nporerH-1 (vascular adhesion protein-1, VAP-1), CD31, CD34, CD105 u CD146
anTured. [lopen \»UX, 1 MapKepu €HAOTETHUX henuja muMdaTHKa, Kao IMTO CYy XHJaTypOHCKH
peuentop eHmorena siumbaruka-1 (Lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor-1,

LYVE-1) u D2-40, excipumupajy ce Ha eHnorenHuM henmjama cunyconza (Barbera-Guillem u
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cap., 1986; Menger u Vollmar, 2000; Braet u cap., 2001; Carreira u cap., 2001; Salmi u cap.,
2005; Elvevold u cap., 2005; Elvevold u cap., 2008; Lalor u cap., 2013).

Ennorenne henmuje cuHycouma jeTpe mokasyjy XereporeHoct. Jlujamerap oTBopa ce
cMamyje, a ’UXOB Opoj moBehaBa o/ MEpUIIOPTHE 0 HEeHTpriIoOynapHe 30He. EHnorenHe
henuje excripumupajy CD34 anturen y nepunoptaom, a CD105 y nmepunieHTpaaIHOM peruoHy

no0ymyca agyarae jerpe (Braet u cap., 2002; Elvevold u cap., 2008).

Kyndepose heamje cy cnennjanuzoBanu TKUBHU Makpodaru, Koju HacTajy U3 cTeM
henuja KomTaHe Cp)KM WM U3 MOHOIMTa nepudepre kpBu (ciuka 1.5). OHe y4ecTBYjy Y
W3TPaby 3U/a CHHYCOUJa U y AUPEKTHOM Cy KOHTaKTy ca eHpoTenHuM henmujama. Kymde-
pose henuje cy 3Be3macror 06auka. MHOrOOPOJHUM ITUTOIIIA3MATCKUAM MTPOYKEI[Ma OCTBA-
PYJy KOHTaKT ca eHaoTeaHuM henujama cunycouna. Ilopen nuTomiasmMarckux npoayskeraxa,
caJip>ke ¥ MUKpOBUIIE, GHIIONOAN]E U JaMEIONOo1]je, KOje UM /1]y KapaKTepUCTHYaH U3IJIe.
VY muromnazmu Kyndeposux henuja ce youaBajy MHOroOpojHEe MUHOLIMTO3HE BE3UKYNE U
BaKyoJe, Ka0 U OOMJbE JIN3030Ma, INTO je Crenu(pUYHa KapaKTEPUCTHKA CBUX Makpodara.
HbuxoBa ynora ce orsiesia y MMHOIUTO3U U (HarouTO3M, Tj. YKIamkalkhy TOKCUYHUX WU CTpa-
HUX CYIICTaHIIM U3 MMOPTHE KPBU, AJIM U Y YKJIamkamwy ocTapenux epurpouura. Kyndepose he-
JMje Y4eCTBY]Y U y NPE3EHTAalMju aHTUIeHA, CEKpelHjH Ba30-aKTUBHUX CYICTAHIH, MPO-
nnpnamaropaux uurokuHa (TNF-o u TNF-f), koju y4yecTByjy y MMYHOJIOIIKO] OJ0paHU
nomahuHa, Kao M y MaTO(PU3MOJIOMIKMM IpOolleCHMa KOJ XEMHJCKUX omTehema WM KOJ

unpexumja jerpe (Wisse, 1977; Burt u cap., 1993).

Kyndepose henuje excnpumupajy MHOroOpojHE aHTHIEHE, KOJU CIIyXKe U 3a UMYHO-
XHCTOXEMH]CKY MIeHTU(uKanujy oBux henuja. Hajmupe ynorpeGsbeHa aHTHTENA 32 aHTH-
rene Ha Kyndeposum henmjama cy ED1, ED2, Hisl9, Leu M1, Leu M3, Leu M5, Mac387,
KP1, ICAM-1, LFA-1, CR1, CR3, CR4, CD68 (Hardonk u cap., 1989; Sugihara u cap., 1990;
Ukai u cap., 1988; Bardadin u cap., 1991; Ahmed u cap., 1991; Volpes u cap., 1991, Mathew
u cap., 1992).

JluceoB 1M MePUCHHYCOMIHM MPOCTOP IMpe/cTaBba MpocTop u3Mely naMuHa Xe-
NaTolMTa U 3uJa cuHycouaa (ciauka 1.5). YodaBa ce caMo Ha €JIeKTPOHCKOM MHKPOCKOITY. Y
NEPUCHHYCOUAHUM MPOCTOPHMA CE€ BPIIM JIBOCMEpHA pa3MEHa MOJIEKyJda KpO3 KpBHY
IJ1a3My, Koja UCIymhaBa oBaj nmpoctop. OBaj mpocTop, Mopea KpBHE Iu1azMe, UCIyHhaBajy Xe-
naTU4yHe creiatHe hemnuje, peTukynapHa U (uHa KoJlareHa BaKHa, MIMKONPOTEUHH U MpO-

teornukanu (Jlaukouh u cap., 2014).
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XenatuyHe crejnatHe hesmje (o henmje, munorury, henuje koje CKIaIUIITe MacTH,
napacunyconganne hemmje u nepucunyconganne hemuje) (Hepatic stelate cell nomenclature,
1996) nokanu3oBaHe Cy y MEPUCHHYCOUTHOM POCTOpY, U3Mel)y Oa3zosaTtepaiHe MOBPIIMHE
XeIMaToluTa U aJUIyMHUHAIHE CTpaHe eHI0TeNHUX henuja cunycouna (ciauka 1.5). One mpen-
cTaBJbajy jeany tpehuny ctpomannux henuja jerpe. Cmarpa ce 1a Cy BHUIIE TIEPUIICHTPATHO
JIOKaJIu30BaHe (Haj3acTyIJbeHU]j€ Cy Y Tpehoj 30HU alMHYyca jeTpe), Kao U Ja Cy Y AUPEKTHO]
BE3W Ca HEPBHHUM 3aBpliennMa. JeJHa cTejaTHa henmwja OKpyXKyje BHUIIE OJ] JBa CyceaHa
cunyconya. Cremarna henwja je pasrpanaror obivka. Ha ctpanu okpeHyToj XenaTonuTuma,
cTenatHa henuja mocenyje MHOrOOpojHE MPOAYKETKE, Y3 MOMOh KOjuX ocTBapyje hU3HUKH
KOHTaKT ca xematoruruMa. OBakBa Be3a oMoryhaBa MHTEpIIETYIapHH TPAHCIIOPT COTYOMII-
HUX MeIWjaTopa M IIUTOKWHA. XeNaTHYHEe CTellaTHe henuje mMajy KOHTPAKTHIIHY CITOCO0-
HOCT, jep y IUTOIUIa3MH CaJpKe JAE3MHH U o-rinatkomumuhau aktuH. OBe henuje cy 6poj-
HUje y MePUIICHTPAIHOj 30HH JI00yIyca jeTpe, i€ UMajy yJOTy MOCTKAUIapHUX CPUHKTEPA.
Kapakrepuctuka oBux henuja cy nuromia3mMarcke HaKylHHE JUIHIA, Y KOME Ce Hajla3u
ButaMuH A (peruHomn). Hakynwre numuga ce mory Hahu y kKammma Koje Cy OKpYXKCHE
MeMOpaHoM (Be3ukyse tuna ) u y kanuma koje Hemajy memOpany (Besukyine tuna II). Besa
nu3Mel)y oBa JiBa TMIa BE3MKYJa jolI YBEK HHje Mo3Harta. [IpuiaukoM akTuBanuje, XenaTudHe
crenatHe henuje ry0e HakynmuHe BUTaMuHa A M 3a100ujajy Mopdosomke U (eHoTurcke
KapakTepuctuke mMuopuodpodmacta (Giampieri u cap., 1981; Jezequel u cap., 1984; Wake,
1995; Ueno u cap., 1997).

Nnentudukanuja XemnaTM4HUX CTeJaTHUX henuja ce BpumM y3 mnoMmoh crienehux
aHTUTeHAa: JIe3MHHA, HECTHMHA, PUJIMHA, TMHjaJHOT (UOPHIIAPHOT KUCEJIOT MpPOTeHHa, CH-
HantopusuHa, P3-unterpuna, CRBP-1, N-CAM, V-CAM, kao u anda-rnmarkomumhHor
aktuHa (y ciydajy aktuBanuje) (Kiassov u cap., 1995; Ramadori u Saile, 2002; Sato u cap.,
2003; Samama u Boehm, 2005; Guyot u cap., 2006; Kubota u cap., 2007; Lo u Wu, 2008;
Villeneuve u cap., 2009).

IMut heawuje, unu henuje npupoane youre (HK henuje) y jerpu, mokanuzoBane cy y
omusunn Kyndeposux henuja, y nymeny cunycouna (ciuka 1.5). OHe mpeacTaBibajy BEJIUKe
auM@oIUTe, KOjU Cy IpeKo ICeyaonoanja Be3aHu 3a 3ujx cunHycouna. Ilut hemmje cy
noapusoBaHe henuje, koje ce kpehy mexanuzmom amebonane henujcke murpamuje. C TuM y
BE3H, Ha MOYETHOM Jienny henuje ce Halla3u mpeama UBHIIA, U3a Koje ciaeau Teno henuje, a Ha
3aambeM Kpajy henmuje ce HanasW LIUTOIUIa3MaTcKa MpoTpysuja — yponox. IlomapuzoBanoct

JICYKOIIMTA je BayKaH YCJIOB 3a henujcKy MHUrpaiyjy, akTHBalKjy U alonTo3y y ypoheHoM u
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aJanTUBHOM MMYHOM OJIFCOBOpY. Y IUTOIUIa3MHU henuje ce Buae MHOTOOPOjHE TpaHyle, Koje
Ce Ha CBETJIOCHOM MHKPOCKOITY BHJI€ Kao jamuile (eHri. pit), mo uemy je henmja qobuna ume.
3a pa3nuky on ocranux HK henuja xoje ekcripumupajy nan-T-henujcku mapkep, OX-19, nut
henuje excrnpumupajy antureH OX-8 W acujasoraHrivo3uje TaHTIIMOTCTPACHIILICPAMUI,
asialo-GMrl. Axtusnoct nut henuja je 3nauajuo Beha y ogrocy Ha HK henuje. One umajy
yJIOTy Y KOHTpOJIM pacTta W nudepeHnujanuje hemdja jerpe, Kao U 'y yowjamy TYMOPCKHX
HU3MCHCHUX W BHpycoM HHpuuupanux xemnatorura (Vicente-Manzanares, 2004; Friedl u
Weigelin, 2008; Sanchez-Madrid u Serrador, 2009; Burkhardt, 2013; Nourshargh u Alon,
2014; Hind u cap., 2016).

1.2.5. OaBogHM BEHCKH CHCTEM jeTpe

KpB Hanymra noOynyc jerpe otmuyhm Kpo3 cuHycowze y LEHTpaiHy BeHy. Kps,

3aTUM, O/I1a3M MPEKO CyOI00yIapHe U XemaTHYHe BEHE a Y JI0bY IIYIJbY BEHY.

[lenTpanHe BeHe n00Mjajy HA3HWB 1O HUXOBO] LEHTPAIHO] TO3HMIMJH Y KIACUIHOM
n00ynycy jerpe (cimka 1.1, cmuka 1.2.B, T', B, E, ciuka 1.3). Melytum, mo aHaTOMCKO]
HOMEHKJIATYpU OHE MMajy Ha3UB TEpMHUHAJIHE XelaTHYHE BEHYJe, HaKO MpPeJCTaBbajy MO-
yeTHe xenatuyHe BeHyne. LleHTpanny BeHy uarpalyyje jeIHOCIIO0jaH TIJIOYACTH €MUTEN KOjU
HaJIe’)Ke Ha KOHTUHYHpaHy 0a3aiHy JaMUHY, OKO KOj€ Ce Hajla3e CIMPATHO OpHMjEeHTHCaHa Be-
3MBHO-TKMBHA BJIaKHA U JIUCKOHTHHYHUpaHO pacnopehenu nepunutu. OBU KPBHU CYOBH HE

nocenyjy Tyauky menujy (Elias, 1949; Fasel, 2008; Ross, 2016).

Cy06no0ynapHa BeHa je u3rpaleHa o] eHJoTeNa KOju Hajlexe Ha Oa3ajHy JIaMHUHY,
MCIOJ] KOTa Ce HaJIa3M CJI0j KOJAareHUX M eJaCTHYHUX BE3WBHO-TKMBHHUX BJIAaKaHa y KOME CY
MPUCYTHHU TICPUIMTH U 10 Koja riiatka mumuhaa henmja (cmuka 1.3). Ona je ciuune rpalje
Kao M MPETXO0J/IHA, C TOM PAa3JIMKOM IITO € y HEHOM 3HJy H3PaXEHHUjH CJI0] KOJareHuX U

enactuyaux Biaakana (McCuskey, 1994; Ross, 2016).

CrajameM BuIle cyOno0ynapHUX BeHa HacTaje cabupHa (KOJIEKTOpHA) BeHa (CIuKa
1.3). Iben 3ua Mma TPOCIIOjHY OpraHU3alHjy, CaapKH TYHUKY MHTHMY, MEIUjy U aJlBEH-
tunrjy. OHa je CIUYHOT AujaMeTpa u rpalje kao u nuHTepiaoOynapHa BeHa. Mehyrum, cabupHa
BEHA j€ JIaKO yOuJbHMBa Ha TIOMPEYHOM TPECEKy jeTpe, jep YBEK MyTyje caMa Kpo3 jeTpUH
MapeHXUM, y OJHOCY Ha MHTepiioOyJapHy BEHY KOja je J1e0 TpHUjaJe Y MOPTHOM IPOCTOPY

jerpe (Ekataksin u Wake, 1997; Saxena, 1999).
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1.3. XUCTOJIOIIKE KAPAKTEPUCTHUKE JIUM®HOI' CYJ1OBHOI
CUCTEMA JETPE

JlumpHU crcTeM jeTpe urpa BaKHy YJIOTY Y XOMEOCTa3H OBOT OpraHa, Cakyrsbajyhu
BHIIIAK WHTEPCTUIM]jATHE TEYHOCTH M MPOTEHHE KOjU ce myTeM JuMQHUX cyaoBa Bpahajy y
KpB. Y jeTpu ce cTBapa jenHa TpehmHa o1 yKymHOT AOTOKa JUMQE y TOpaKalHU ITYKTYC
(duktus thoracicus). JIumdpHH BacKyIapHH CHCTEM C€ CACTOjU OJf HEKOHTPAKTHIIHE WHHIIK-
janmHe nmuMdHE Mpexe, Koja je TyOyJ0CaKyJIapHOT THIA, U KOJEKTOPHUX JUM(HHX CYHOBa.
Jlumda ce y jeTpu Hajupe Cakylba y MEPUCHHYCOUTHUM mpoctopuma (JluceoB mpocrop),
ojakie otude y Manoose muMdpHe IpocTope JOKATN30BaHe u3Mel)y nepumnoprHe xenaTuyae
rpaHrYHE MeMOpaHe ¥ BE3WBHOT TKHBA MOPTHUX MpocTopa. M3 oBUX mpocTopa tumda oTu4e
y TuMQHE CyZ0BE BE3UBHOT TKHBA IMOPTHHUX MPOCTOpA. Y OIHOCY HA JIOKAJIU3ALU]y, TUM(pHA
CyAOBH jeTpe (opMHpajy TPH CIUIETA: IEPUAPTEPH]jCKH, TIEPUIIOPTHU U KarCyJapHHU, KOjU ce

yIuBajy y Topakanau aykryc (Jlaukosuh u cap., 2014; Ross, 2016).

JlnmpHn Kanmnapu cy HempaBWIHOT o0iuKa. Ha mompedHoM mpeceky MOry MMaTH
usrien Tyoyiayca wmiam cakynyca. JlumdHe kamumape rpaje eKCTPEMHO TaHKE €HJIOTEIHE
henuje, koje He mocenyjy ¢eHecTpe, HUTH Halle)Xy Ha Oa3amHy memOpany. OHe mocenyjy
MHOT€ JIaMeJIOTIo/Ihje, Kako Ha abJiyMEHCKO], TaKO W Ha aJUIyMEHCKO] CTpaHH, IITO JI0-
MIPUHOCH HETPaBWIIHOM M3IJIEAY Kamwmiapa. KapakTepucTHdHO je 1a ce y IHUTOIUIa3MU OBUX
henuja 3anaxajy minazmanemanHe Be3ukyne. [locrojame Benmukor Opoja Be3nKyla yka3yje Ha
3Ha4yajHy eHJIOLMUTO3HY U TPAHCIMTO3HY aKTUBHOCT €HJ0TETHUX henuja TuMpHUX Karuiapa.
Jom yBek HUje MO3HATO J1a JIM BE3UKYJIE YUECTBY]Y Y hopMupamy JUMPE U Koja je HUXOBa
¢dbynkumja. [Topen Be3ukya, y MUTOIIA3MH JIUM(PHUX €HIOTETHUX henrja mpuCcyTHHU cy Opoj-
HU MUKPO(QUIIAMEHTH, MUKPOTYOYJIM U UHTEPMEIUjapHU (PUIaMEHTH, Ka0 M aKTUHCKU ¥ MUO-
3MHCKU (HUIIaMeHTH Koju UM omoryhaBajy xoHTpakuujy. Kontpakuuja engotennux hemnuja
OJITOBOpHA j€ 3a pa3/iBajame eHA0TeNHUX henuja u popMuparme HHTepLEeNyIapHUuX MTyKOTHHA.
WuTepcTunvjanaa TEYHOCT yila3u Kpo3 HHTEpLETyIapHe ITYKOTHHE KOje ce J0AaTHO OTBapajy
KaJa MHTEPCTUIMjaJTHU TIPUTHCAK y TKUBY pacTe, a 3aTBapajy Kaja ce moBeha mpuTHcak y
muMm@HoM Kanunapy. Ha taj HauuH ce perynuie ¢popmupame aumde. [lomro numdau kamnu-
Japu He mocenyjy 6a3anHy MeMOpaHy, OHM C€ MOTY Pa3JIMKOBaTH OJ KPBHUX Kamujapa Io
TOME IIITO C€ UMYHOXHCTOXEMHJCKMM MeToJaMa He 0oje Ha Kojared tuma IV u mamMuHuH.
Ennorenne hemmje nmumduux kanmunapa cy umyHomo3utuBHe Ha D2-40, daktop pacra

Backymapaor engorena (Vascular endothelial growth factor, VEGF), Prox-1, peuenrop 1
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enporena mumpuux cymnosa (Lymphatic Vessel Endothelial Receptor 1, LYVE-1). Ose enjo-
TenHe henmuje ce mpeko ycuapaBajyhux (uiaMeHara Be3yjy 3a OKOJIHA €JlaCTUYHA BIIAKHA.
Ycuapaajyhu ¢unameHTu cnpedaBajy KomaOupame TUMPHOT Kanuiapa MpUInKoOM moBeha-
Ha MPUTHCKA y IEpUIIMM(PAaTUIHOM TKHBY TOKOM 3anaberba (Banerji u cap., 1999; Xu u cap.,
2004; Wrobel 2005; Gale u cap., 2007; Ohtani u Ohtani, 2008; Jurisi¢ u Detmar, 2009; Ross,
2016; Semo, 2016; Tanaka u Iwakiri, 2016).

JIuMHU CynOBHM y MOPTHUM IPOCTOpUMA HACTaJy M3 Mpeke JIMM(HUX Kanuiapa.
Onu cy Ha mpeceKy HEeNpaBUIHOT 00JIMKa, 4eCTO n3BHjyranu. OBH TUMQHH CyI0OBH HE TOCe-
Iyjy jacHy TpWJIaMUHApHY OpraHW3alujy. 3UJ0BH NOPTHUX JTUMQPHHUX CyaoBa cy uirpalheHu
0]l €KCTPEMHO TAHKUX €HJIOTEIHMX henuja umja jeapa NPOMUHMPAjY Y JIyMEH CyAa, TUCKOH-
TUHYUpaHe Oa3zajHe JJaMUHE U AUCKOHTUHYHPAHOI CJI0ja MECTUMHUYHO IPYHHMCAHUX IIATKUX
mummhaux henuja. EHAOTENn je KOHTHHYHpaHOT THIA, a ca aJIyMEHCKE CTpaHe Ha EHJO-
TeTHUM henujama ce yodyaBajy MHOTOOPOjHH IHMTOTUIA3MATCKH MPOAYXKEIH. Y CyOCHIOTEN-
HOM BE3MBHOM TKHMBY yO4aBajy C€ KOJIareHa W eJIaCTM4YHa BJIaKHa, u3Mel)y Kojux ce Hajaze
I'Mh. One wusrpalyjy jacryuumhe koju 3ajeHO ca €HAOTETHMM henujama MPOMHUHUDPA]Y Y
JyMeH JUM(HOT cyaa. Y CBUM JMM(HUM CyJOBHMa jETpe Cy MPUCYTHE MHOTOOpPOjHE BaJIBY-
JIe KOje He J103B0JbaBajy jaa ce uMmba Bpatu yHasaz (Banerji u cap., 1999; Xu u cap., 2004;
Gale u cap., 2007; Ross, 2016; Semo, 2016).

CabupHu (KOJEKTOpHU) JTUM(HHU CYIOBU XHJIYCHOI MOPTHOI MPOCTOpa HacTajy Oj
Mpexke TUMGHUX CyA0Ba MOPTHUX IpocTopa. KapakTepuctuke cabupHUX TUM(HUX Cyq0Ba
Cy MOCTOjame MPAaBUITHO pacropel)eHnx 3amucTaka ca TpUJIaMUHAPHOM OpraHU3allijoM 3U[a.
Ucnon cnoja enporennux henmmja, cabupHu TuMQPHU CyIOBH TOCENY]y KOMIUIETHY Oa3aiHy
namuny. Cpenuinmu ¢iioj cabupHUX TUMGPHUX Cy/I0Ba, TYHHKA Merja, u3rpaheH je o1 HeKo-
JUKO IUPKYITApHO WIM CHUPATHO OPUjEHTHCAHUX TIATKUX MUIMhHUX henuja koje ce KOHTH-
HYHPaAHO TMPYXKajy IEIOM HEeroBoM AyXHHOM. CHOJballlibi CII0j, TYHUKA aJIBEHTHIINjA, YHHU
pacTpecuTo BE3MBHO TKMUBO Ca aMHjEeIMHCKUM HEPBHHM BIIAKHMMA KOja ce TPYXKajy IO cpe-
uiEser cinoja (Banerji u cap., 1999; Xu u ca.p, 2004; Gale u cap., 2007; Ross, 2016; Semo,
2016).
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1.4, OCHOBHE KAPAKTEPUCTHUKE PA3BOJA JETPE HOBEKA

1.4.1. Mukpockoncke KapakTepucTHKe IPeHaTaJHOI pa3Boja jeTpe

[Ipenaramuu (emOpuoHamTHU U (PETYCHH) U MIOCTHATAIHU Pa3BoOj jeTpe, Kao U OpraHu3a-
IIMOHO YKJIANlakhe¢ HHCHOT MapeHXHWMa, CTPOME W XeMaTHYHE MHUKpPOIHMpKYynanuje y mopdo-
(yHKIIMOHAITHY ILIETHHY, TPEICTaB/ba BEOMa yroTpajaH pa3BOjHU IMpPoIieC. Y TOKY Hhera JoJja-
3W JI0 MHTETpaIje eHI0ACPMATHIX, ME30IEPMATHIX U EKTOACPMATHUX cTpyKTypa. On eHmao-
nepma he HacTaTH XeNnaTOIMTH W €MUTEIN JKyYHHX IyTEBa, Tj. MAPEHXUM jeTpe, O] Me3oJiepMa
CTpOoMa ca BE3UBHO-TKUBHUM, KyndepoBuM 1 nepucHHycOuaHUM (cTenaTHUM) henujama, kao

1 BacKyJiapa, a oJ1 eKTojiepMa HepBHa BiiakHa (Gouysse u cap., 2002; Zhao u cap., 2005).

Jerpa yoBeka mouume na ce pasBuja y 4. Henesbu, uzMehy 24. u 26. nana, emOpu-
OHAJTHOT XHBOTA, U3 €HJ0JICPMHOT XENaTHYHOT TUBEPTUKYIyMa KOjU U3pacTa Ha BEHTPAIHO]
CTpaHH JAMCTAHOT Kpaja MPEeIber IpeBa, KaydallHO O] 3a4eTKa JKelIyla, ¥ ypacTta y OKOJIHU
ME3EHXUM CEeNTyMa TpaHCBep3yMa. XeMmaTUyHU AUBEPTUKYIYM CE€ y UCTOj HeAesbH pa3Buha
JIeTd Ha KpaHWjaJIHu U KayJanHu Jeo (mynosbak). On KpaHWjanHOTr nena Hacrahe 3aderak
jerpe, unje he ce henuje nudepenroBaru y xemaronure U henuje enurena MambUX HHTpaxe-
MAaTUYHUX Ky4HUX nyTteBa. KaygamHu neo naje 3auerak »ydyHe Kece, oj1 Kora he ce kacHuje
pa3BUTH €MMTEN M JKJe3/1e KyyHe Kece, eMUTeNl eKCTpaxemaTWYHMX M Behux uHTpaxemna-
TUYHUX Ky4yHHMX IyTeBa. OBa /1Ba MyNoJbKa U AaJb€ OCTajy Y BE3M ca BEHTPATHUM 3HUJI0M Oy-
nyher myonmeHyma, mpeko merejbke of koje he ce popmuparu aykryc xomnemokyc (Gouysse u
cap., 2002; Collardeau-Frachon u cap., 2008; Hukonuh u cap., 2018).

KoHTponHu MexaHu3MH TOKOM pa3Boja JeTpe ce OJBHjajy y3 ydemihe CUTHAJHUX MO-
nekyna: tpancpopmuinyhu dakrop pacra B (transforming growth factor, TGF-5), ¢pudpo-
onactau dakrop pacra (fibroblast growth factor, FGF), Wnt, Notch u nporenn Mmopdorenese

koctujy (bone morphogenetic protein, BMP) (Darlington, 1999; Peterson u cap., 1999).

VY mneroj HenesbM pa3Boja, HE3pENM XENaTOLUTH HAcTaBJbajy /a Ce IIHUpE y OKOJIHH
ME3€HXUM, CTymnajyhu y KOHTakT ca oM(paioMe3eHTEpUYHUM 1 YMOWIMKAIIHUM BeHaMa, YHjU
OTpaHIIY, 33j€HO Ca ayTOXTOHO (JOPMUPAHUM CHHYCOMJIMMA, YUECTBY]Y y CTBapamy LHUPKY-
nammje jerpe (Gouysse u cap., 2002; Zhao u cap., 2005). Omdpanomesentepuune (Bu-
TenuHcke) BeHe he hopmupaT edepeHTHN BEHCKH CHCTEM jeTpe, Aok he ymOunukamHa Outu

TJIaBHU JOBOJHHU KPBHH CYA Y jeTpu. Y OBOM IEPUOAY, XEMaTOUUTH (popMHpajy XemaTHuHE
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AVCTanHu oeo Jop3arnHu 3ayeTtak
3aveTka xenyua _ naHkpeaca
jeTpa
_ 3ayeTak
jeTpuH jeTpe ;
AVBEPTUKYIYM
— —
XY4YHa Keca
3a4yeTak
SEUSTAR 2HYHR KOCS BEHTparnHu 3a4yeTak
LyoneHyma naHkpeaca

Cauka 1.6. Pa3Boj jeTpe, :KyuHe Kece U aHKpeaca y nepuoay oja tpehe 1o nere neaesbe

pa3Boja (Huxomnwuh u cap., 2018).

io4e Koje cy usrpaheHe oa HEKONMKO ciojeBa henuja. JeqHocnojHM eHIoTen obiaxe
XeMaTU4YHEe IUIOYE ca CIoJballlhe CcTpaHe, mirpal)yjyhm mmpoke cuHycouae HENpaBUITHOT
obmmka. Hemro kacHuje, mO4eTKOM (DETYCHOT MEpHOAA, y JETPH C€ MOTY YOUUTH HE3peiu
MOPTHU TPOCTOPH KOJU CaJp)Ke CcaMO OrpaHak IMOPTHE BEHE M jOII YBEK HEOOJMKOBaHE
HeHTpaiHe BeHe. CpenuHOM (eTycHOr Nepuoja, XemaTOLWUTH WHTEH3UBHO Mpoiudepuy,
noBojehu 10 mpoMeHa y BacKyJlapHO-ApeHXUMCKOM OAHOCY. Tako BUIlleCIOjHE XenmaTu4yHe
IJIo4e Oj TETOr Mecella IOCTajy JBOCIOjHE, a Ha pohemy Cy YIVIaBHOM jeIHOCIIOjHE

(Spagnoli u cap., 1998; Duncan u cap., 2003; Collardeau-Frachon u cap., 2008).

Pa3Boj xemaro0Omacta je peryinucaH HHTEPAKIMJOM ca ME3CHXMMAJHUM henrjama
centyma Tpanchepsyma. Onu ce nudepeHtyjy y aBe rpyme henuja, XenaTOHUTE U CMUTETHE
henuje »ydHHUX KaHana, y mpolecy koju je peryiucan TGFEf, Notch, Wnt, BMP u FGF tpan-
ckpurnironnM dakropuma (Darlington, 1999; Peterson u cap., 1999; Nava u cap., 2005).

1.4.1.1. Pa3Boj *Ky4yHUX IyTeBa y jeTpu

Benuku Opoj ucTpaxmBadya CHpOBOJM HMCIHUTHBAaKa O HACTAHKY WHTPaXEMaTUIHHX
KYUYHHUX ITyT€Ba, O Y€MYy IIOCTOje MHOTe TeopHje. 3a caja je HajlIpuxBaTJbUBHja TEOpHja O I0-
CTOjary MPOTeHUTOPHUX hemnmja jeTpe, Koje ce, y 3aBUCHOCTH OJ1 YCIOBa MUKPOOKOJIUHE, JTU-
(depeHTyjy y xenaTonure win y enureiade henuje omnujapanx kananuha (Hukomuh, 1991). Tlo
Jpyroj TEOpHjU, CMaTpa ce Ja ce MHTpaxeMaTUYHU KY4YHU KaHaluhu pa3Bujajy u3 hemmja ay-
KTyCHE IUIOYE, Koja je HacTaja Ju(epeHIHjalijoM XemaTHUHOT IUBEPTUKYIyMa. [lykTycHa
Ioya je u3rpalheHa oj jeiHOr WM JBa ciioja henmja, JTOKaTu30BaHUX Ha IpaHuIy u3mely na-

pEHXHMMa ¥ BE3MBHOT TKHBA MIOPTHOT MPOCTOpa (0IroBapa MepuIiopTHOj TPAHUYHO] MEMOpaH™).
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dopmupame OUITHMjapHOT CHCTEMa jeTpe MOYHMIE OKO IIecTe Helesbe, Kajaa henuje MyKTycHe
IJI04€e MOYMbY J1a MUTPUPajy dopmupajyhu neBuuiie (Tyode) moj yrumajem npoudepurryher
Me3eHxuMa. Y 11. Helesbu OBe IEBUMIIE CE CIajajy ca JYMEHOM 3ajeJHHYKOr XEHMaTHYHOT
nykryca. Y 12. u 13. Henespu recraiyje BpIiy ce peMOCIIOBabe JYKTYCHE TUIOUE O] XHMITYCHOT
MOPTHOT TPOCTOpa Ka mepudepHju, Kaga HaAcTajy NMPUMHUTHBHH, a 3aTHM M JAC(HUHUTHBHU
nykTycH. Pa3Boj )KydHHX IyTeBa ce 3aBplliaBa JIO MOYETKA YETBPTOT Mecella MHTPAYTEPUHOT
pa3Boja. Merabonu3am OmmpyOuHa, Kao M CHHTE3a )Ky4H, 3anounmby u3mely 9. u 11. Heneswe,
a JKyd TMO4YHIbe J1a ce cekpeTyje ox 22. nenesbe (Benedetti u cap., 1996; Strazzabosco, 1997;
Duncan u cap., 1998; Jung u cap., 1999; Lemaigre u Zaret, 2004; Gordillo u cap., 2015).

Benuku >xyuHu KaHamu ypacTajy y jeTpy U3 OCUIMYHOT IUBEPTUKYIyMa, criajajyhu ce

Ca UHTPAXCIIaTUYHHUM 6I/IJ'II/IjapHI/IM KaHajJInumMma.

1.4.1.2. Pa3Boj xemaroroese y jeTpu

Xemaroroesa y jeTpu ce 3amaxa oJ Kpaja Ipyror JI0 ocMor Mecena paspoja. Cequinra
XeMaroroe3e ce yoyaBajy Kao roMuiuiie okpyriux henmja nzmel)y cuHyconaa u XemnaTomnuTa.
Xemaroroe3a cBUX henmujckux j03a KpBH, a HajBUILE €PUTPOUIHE, Y jETPU CE OJIBHja U3 XeMa-
TOMOETCKMX MaTW4YHUX hennja, Koje KOJIOHM3Y]Y JeTpy M3 JKyMaH4yaHe Kece U MHTpaeMOpu-
OHAJTHUX JIOKyca xemaTomnoe3e. Kapakrepuctikama cBoje MUKPOCPEANHE, JeTpa MOroayje pas-
BOjy xemaroroese. [IpBe xemaronoercke nporeHuTopHe henuje ce mory yountu 30. paHa pas-
Buha. Beoma Op30 HakoH Tora, y jerpu ce mory uaentudukosarn CD34 u anti-glycophorin A,
UMYyHOMIO3UTUBHE henuje, kapakrepucThudHe 3a eputponoercky iauanjy; CD10, CD19, CD20,
CD43 u CD75 umyHopeaktuBHe hemnmje, kapakrepuctuuHe 3a smmdornoesy; CD13, CD15,
CD33 u CD36, xapaktepuctuune 3a mujenonoesy u CD17, CD42 u CD61 umMyHONO3UTHBHE
henuje, kapakTepucTH4He 3a Merakapuouuronoesy. CTpoMa jerpe cuHTeTuIe (pakTope pacra,
henujcke ajxe3nBHE MOJIEKYJIe U KOMIIOHEHTE EKCTpaIeTyIapHOT MaTpyuKca Koje UMajy BaKHY
yJOTY y MpyKamy MOTIope pacTy u audepeHimjanuiju xematonoerckux hemuja (Migliaccio u

cap., 1986; Timens u Kamps, 1997; Peterson u cap., 1999; Tavian u Peault, 2005).

1.4.1.3. Pa3Boj unepBaruje jerpe

HepBHa BnakHa ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMa KoOja ylaze y XHIyC jeTpe Cy
HeypoeKkToepManHor nopekia. [loueBmu ox 7. Henesbe Trecranyje, y XWIycy ce youaBajy

HepBHa BiakHa. Takohe, m3mel)y 7. u 10. Henespe recTamyje, Heypo(prIaMeHT — HIMYHOITO3H-
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THBHA TEJNAIIIAa CE MOT'Y YOUHTH y APSHXUMY jeTpe, I1a Ce cMaTpa Jia OHa HAacTajy OJl MEe3eH-
xuMmanHux hemuja crpome. TokoM pa3Boja, IMyHOIIO3UTHBHA HEpBHA TeNlalla ce ryoe, am-
¢bepentyjyhu ce y HepBHa BJIakHa, KOja Ce 3aTUM CIIajajy ca HEPBHUM BJIAKHUMA U3 XHUIyca
jerpe (Suda u Takakura, 2001; Berthoud, 2004; Delalande u cap., 2004; Tiniakos u cap.,
2008; Terrada, 2014).

1.4.1.4. Pa3Boj KyndepoBux u xenatuunux crenaTHux henuja

On Me3oepMa ce, mope] XeMaTormoeTcKuX henuja, y jetpu ce passujajy Kymdepose

henmje, xematuune crenatHe henuje, BE3UBHO TKHBO, KA0 M KPBHU M TUM(HH CYIOBH.

Kyn¢epose heauje Hactajy og npuMHTUBHUX Makpodara, KOju ce pa3BHjajy y XKy-
MaHYaHOj KeCH, a 3aTUM ce qudepeHtyjy y emopuonanue (erycne) makpodare Koju myTemMm
KpBH MUTpUpajy y jerpy 30. mana untpayrepusor passoja (Naito u cap. 1997). Ilo npyrum
ayropuMma, Kymdepose henmje Hactajy MomupukanmjoM SHIOTSIHUX hellrja CHHYCOMIHUX
Kantapa. Tunmaan uMyHOQEeHOTHIT OBUX henmja ce oriena y jakoj IMyHOITO3UTHBHOCTH Ha
CD68 u HAM56, kao u Hemro ciabujoj uMyHopeakTUBHOCTH Ha CD14 MOHOKIIOHCKO aHTH-

teno (Naito u cap. 1997). OBakaB (eHOTHII Ce 3aapKaBa U KO Makpodara y aayiTHOj jeTpH.

XenaTuyHe cTeaTHe hesmje 1Majy jorn yBek HepasjallmbeHO nopekio. Benuku 6poj
cTynuja je ypaheH ca LubeM Jia ce€ YCTaHOBHM IOPEKJIO MEPUCHHYCOMIHUX (XEmaTHYHUX
crenatHux) hemuja (XCh). MelytuM, BUXOBO TOPEKIIO jOIII YBEK HUjE€ Yy MOTIIYHOCTU pa-
cBetsbeHo. O mocTanky oBuX henmuja moctoju Buiie teopuja. [lo Teopuju koja je maHac Haj-
BUIIIE 3aCTYIUbEHA, XEeMaTU4YHEe cTeiaTHe henmuje HacTajy audepeHIujanujoM Me30AepMaTHUX
henuja centyma TpaHcdepsyma, moa yrumajeM paktopa mukpookoiune. 1o cnenehoj Teopuju,
XCh wnactajy oa 3ajeHHYKE MPOTEHUTOPHE eHAoAepMaiHe henwje, o7 Koje HacTajy |
xenaroonactu. Takohe ce cmMaTpa 1a oBe henrje MOTYy HacTaTd MUTpAIjoM Maior Opoja he-
JIMja HEPBHOT rpedeHa Koje Cy ce 0/IBOjUJIe O] JOP3aJIHOT Jea HeypaliHe TyOe, a HUCY ompe-
JieJbe€HE 3a CTBapam-€ HEPBHMX TaHTIJIMja, HEYPOCHJIOKPUHOT TKUBAa WM HHUCY OWIIe MOJ yTH-
1ajeM akrTopa MHKPOOKOJIMHE KOjU ycMepaBajy henuje y mpaBily cTBapama MHIIMha Wik KO-
ctijy. Hexonuko rpyma uctpaknBaya cMarpa ja oapeher 6poj HepBHUX MaTUYHUX henrja Koje
MUTPUPA]Y Y JETpY, Y BpeMe beHe nHepBaluje, Mory na ce augepentyjy y XCh, nox nejcrsom
¢axTopa oxonuue. IlocToju U Teopuja Koja omHcyje CIMYaH MpoLEC KOju ce JeliaBa U KOJ
onpaciux ocoba. [Io 0BOj Teoprju, XeMaTONMOETCKEe ME3CHXUMATHE MaTH4IHE jeTpe (niu hemuje

KOIIITAaHE CpXKH), MUTpUpajyhw y TEPUCHHYCOUIHHU TMPOCTOp jeTpe Y pa3Bojy, MOTy ce
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mupepentoatn y XCh win xemaromure kon oipaciux. denorun oBux henmuja je Beoma
paszuosuk. Tako, XCh noka3yjy UMyHOPEaKTHBHOCT MHOTHX MapKepa, Kao INTO Cy: Je3MHUH,
rnujanan kucenu uopunapuu nporeun (glial fibrillary acidic protein, GFAP), penenrtop
neyporpodpuna (Tropomyosin receptor kinase C, TRK-C), aaxe3uoHH MOJEKYJI HEPBHHX
hemmja (neural cell adhesion molecule, N-CAM), cunanTodusun, ¢axTop pacta HEypoHa
(nerve growth factor, NGF), o-rmatkomumuhau aktun (a-smooth muscle actin, a-SMA),
namunHuH, konareH 111, konaren IV (Kiassov u cap., 1995; Ramadori u Saile, 2002; Sato u cap.,
2003; Samama u Boehm, 2005; Guyot u cap., 2006; Kubota u cap., 2007; Lo u Wu, 2008; Loo
u cap., 2008; Villeneuve u cap., 2009).

1.4.1.5. Pa3B0j KOMIIOHEHTH EKCTpaIeyJapHOT MaTPHUKCa Y JeTpU

Mauio je pajoBa Be3aHUX 3a MPEHATAIHU pa3Boj komroHeHaTa EI[M-a Be3uBHOT TKU-
Ba jeTpe M YIJIaBHOM CE CBOJIC Ha MCTpakhBama Ko MulieBa u namosa (Baloch u cap., 1992;
Carnegie u Cabaca, 1993; Rescan u cap., 1993; Quondamatteo u cap., 1999; Sanchez u cap.,
2000; Kockaya u Akay, 2006). Tako, 1 JaHac joIl yBeK HeMa JOBOJHHO MMOJATaka O pa3Bojy
ELIM y jerpu uoBeka. Pa3Boj ELIM ce moxe aHain3upaTi TOKOM XeNaToreHese Koja ce JAeau

y nBe ¢aze (Rescan u cap., 1989; Martinez-Hernandez u Amenta, 1993).

[IpBa ¢aza pazBoja EIIM-a o6yxBara nepuoj o mouerka GopMupama jeTpe 10 Kpaja
Tpeher Mecerna uHTpayTepuHor pasBoja (Koga, 1971). V oBoj ¢a3m, jetpa je oOaBujeHa
TaHKOM KarCyJIOM IMPEKPUBEHOM ME30TeJIOM, OJBOJEHOM O] Kalcyjie KOHTHHYaJHOM MEM-
OpaHoM, y K0joj ¢y uneHtudukoBanu konared tun I, IV, ¢dubGponextun u namunud. [lapen-
XHUM JeTpe Ce cacTOju OJ] BUIIECIOJHUX U HEMPAaBUIHO OPUJEHTUCAHUX TpaKa XeMaTolnTa, O/1-
BOJEHHUX O]l CHHYCOMJA jeTpe KOHTHHYHpPAaHHUM eHJoTelaoM, U BM, koja umMa ckopo ucTH
cacraB komnoHeHTH EI[M-a kao u 6a3aina memOpana me3otena. TokoM recraiyje, enuTeIHe
henuje nykTanmHe Mio4Ye MOYMIbY Ja MHUIPUPAJy y ME3EHXHM CcenTyma TpaHcdep3yma.
JluneapHa excnpecuja konareHa tumna [V u namMuHIHA je IpUCYTHA Ha MECTY Tl ce JOJUpPY]y
JyKTallHa TUIoYa U Me3eHXHUM, MUrpHpajyhe henvje u Me3eHXUM U HOBOGOPMUPAHU XUITYCHU
KYYHU KaHAIUOH U ME3eHXUM. Y OCKYIHOM BE3MBHOM TKHMBY CTPOME jeTpe, Y OBOM IEPUOLY,
MOJKE C€ YOUMTH 3HauajHa ekcrpecuja konareHa tun I, III, IV, ¢ubponexktuHa n 1aMuHHHA
(Barioz u cap., 1988; Terada u Nakanuma, 1994; Gimenez u cap., 1995; Quondamatteo u
cap., 1999; Gersdorff u cap., 2005; Hallman u cap., 2005; Fridman, 2008; Max u cap., 2013).
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Hpyra daza pazBoja EIIM-a, Tpaje ox 12. Henesbe HHTpAyTEPUHOT pa3Boja 10 HEOHA-
tanHor nepuoaa (Martinez-Hernandez u Amenta, 1993). ®enorun EIIM y kancyiu u y Be-
3MBHOM TKUBY MOPTHUX MPOCTOpA j€ UACHTUYAH MPETX0IHO] Pa3u. Y MOPTHUM MPOCTOpPUMA
BUJIJBHMBH Cy MAJIM KYYHH KaHAIH, OKpY>KeHH TaHKUM ciojeM EIIM-a, Koju caip>ku JJaMUHUH
u xosareH tun IV. V enurtennum henujama j)XxydyHUX KaHaja Cy yOuJbUBE BEJIMKE KOJIMYHMHE
MHTpAaLeyJapHOT JaMUHMHA U KojlareHa tuna IV. ¥V nepucuHycouIHUM MIPOCTOPUMA MOXE
ce uaeHrudukoBaru konared Tan I, IV, QuOpOHEKTHH W TaMUHHH, TIPU 4eMy CE€ Ha Kpajy
OBOT IEepHO/a caapkaj TaMuHuHA cMamyje. Kommonente ELIM y jeTpu TOKOM EEHOT pa3Bo-
ja cTBapajy XemaToluTH, eHIoTenHe hemuje, ¢pubpobracTu u xemaTHYHE cTenaTHe hemuje
(Martinez-Hernandez u Amenta, 1993; Kuondamatteo u cap., 1999; Pdschl u cap., 2004;
Roskams, 2006; Wells, 2008; Shoulders u Raines, 2009).

VY mocTHaTaJIHOM TIEPUOIY JKUBOTA, Ipolec audepeHiujanije cTpykTypa u henuja

jeTpe ce HacTaBJba M TPaje JI0 JIeCeTe rOINHE )KUBOTA.

1.4.2. Pa3Boj KpBHHX Cy10Ba jeTpe

Pa3Boj jerpe ymMHOrome 3aBHCH O] pa3BOja HEHUX KPBHUX CyAOBa (HUXOBOI Mely-
COOHOT oyHOCA, TycTUHE M Mopdonoruje). CMamemeM TYCTHHE BacKyllapHE MpeXe y jeTph
OTeXaBa Ce HEH HOPMAJHU pa3Boj, 300r cMameHe nepdysuje. Ca apyre crpane, u nmosehame
Opoja KpBHUX Cy/10Ba, Takole, BOJM Ka HEaJeKBAaTHOM Pa3BOjy jeTpe U MOjaBU HeyoOHuajeHuX

aHoMasija y oBoM oprany (Enzan u cap., 1997; Oberlin u cap., 2002; Cleaver u Dor, 2012).

aHrvoreHesa 6e3 nynrbera ;
aptepuja

rnatke muwuhHe
henuje n nepuuntyn &

VEGF
C) l TKUBHW hakTop & Kanunapwu
— —> PDGF-B, TGF-f1  <egp
0 VEGF
NMPUMUTUBHMN Kanunapu npyMapHm
(aHrvouucre) KanunapHu nnekcyc BeHa
BacKynoreHesa

aHrmoreHesa nyn/beHem

Cauka 1.7. ®opMupame NpUMHUTHBHE BacKyJaapHe mpesxe (Huxomuh u cap., 2018)
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ME3EHXMMHEe aHrnmobnactHo npuMUTMBHA  KpBHa henuja
henwuje OoCTpBUE  eHpoTernHa henvja

A vy o0 s
%w( ,.i“ %%ﬁf@ \%9

npoTokanunap

Cimka 1.8. Backysorene3a (Hukonuh u cap., 2018)

Backynatypa jerpe HHUIIjaJIHO HACTaje Ka0 MPUMUTHBHO BAaCKYJIAPHO KOPUTO U3 KO-
ra ce, TOKOM pa3Boja, GopMupa CII0KeHa Mpeka KpBHUX cynoBa (ciuka 1.7). Kontunyupanu
MpOIIEC BACKYJIOTeHE3e ce KapakTepuiie GopMupameM ayTOXTOHOT BaCKYJIApHOT IUIEKCyca Yy
ME3CHXUM centyma Tpancdepsyma. OBaj mporec je mpaheH peMojaesioBameM, MPOMEHOM
JMjaMeTpa JiyMeHa U JIeOJbHHE 3U/la KPBHUX CYJ0Ba, JEreHEePaIlijoM MOjeIMHUX KPBHUX CY-
JI0Ba, Kao W JIOTpaamoM nocrojehux u GpopMHupameM HOBUX KPBHUX CYIIOBA, aHTHOTEHE30M
(Langille, 1993) (cnuka 1.8., ciuka 1.9). Pa3Boj nupkynaigje je pe3yarar JTMHaMHYKAX 301-

Bamba KOja 3aXBaTajy apTePHjCKH U BEHCKH CUCTEM y Pa3Bojy jeTpe.

Pa3Buhe kpBHUX cynoBa nmouume 17. naHa, a 3aBpiaBa ce mocTHaTaJHO oko 10. ro-
nuHe )kuBoTa. CBU KPBHHU CYJIOBH Y XyMaHOM eMOPHOHY Ce Y MTOYETKY pa3BHjajy Ha UCTH Ha-

yuH. Hajrpe HacTajy mpoTokanwiapu usrpaheHu oj anruobnacra (Koju ce Bpiao Op3o au-

6aszanHa membpaHa rnatka Muwuhxa)
eHporvenHa henuja henuja

K

—’&
nepuumr, §¢

\ udepeHumjaumja i
KPBHU CyAl ME3eHXUMHa henvua,:l GRpetiigat) ! g

Cauka 1.9. Auruorene3a — l-aktuBanuja, 2-nmpoteonusa ELIM, 3-pa3nBajame CHIOTSITHUX
henuja, 4-nponudepannja engorennux henuja, S-murpanuja enaorensux hemmja, 6-pact

SHJIOTEITHUX TpaKa, 7-MHXHOHIIMja pacTa u cTBapame tymena (Hukomuh u cap., 2018).
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depentyjy y enaorenHe henwje) m OazasHe mMeMOpaHe. 3aTUM J0JIa3d JI0 ITUpEHa U 3a-
ne0JpaBamba OBHX ,,IPIMUTUBHUX Kanmiapa““ Ha padyyH AuQepeHIHjalrje OKOTHUX ME3CH-
xuMckux henmja y nepunure u ['MA. [lon yrunajem o6uma mpoToka KpBH M KPBHOT IpH-
THCKa, KpBHU Ccya0BU he ce momubukoBatu y aprepuje wiu BeHe (Muench u cap., 1994;

Mojcunouh, 2004; Hukomuh, 2018).

[upkynamuja jerpe ce pa3BHja Ha OCHOBH PEMOJICIOBamba BUTEIYCHUX M YMOHWJIU-
KaJHHX apTepHja u BeHa (ciuka 1.10). M3 kanumapHe Mpexe )KyMaH4aHe Kece pa3Buhie ce ae-
CHa U JIeBa BUTEIyCHa BeHa. PacTyhu 3aderak jerpe y meroj HeJlesbH pa3Boja CTyla y KOHTAKT
ca BHTGIIyCHHM BeHama, Koje ynazehm y mera dopmupajy cunycomnme. BurenycHe BeHe
NPEJCTaBJbajy 3HAauYajHEe JTOBOJHE BEHCKE CynoBe jerpe. Kpajem mere Heziesbe, CHHYCOUIH
jerpe ce MehycoOHO crajajy, MPUTOM yuecTBYjyhu y U3rpambu JIEBOT U JECHOT XeMaToKap-
IUjaTHOT KaHaja, ITO yKa3yje Jla BUTCIYCHE BEHE YUYECTBY]y U Y HU3TPAIbU OJBOJIHHUX
XxermatuuHuX BeHa. Hemro kacHuje, y Tpehem Mecenmy pasBoja, Hactahe BEHO3HHM KaHal
(ductus venosus Arantii), Takolje u3 curycouaa jerpe. Y TOM MEPHO.Y, JIeBa BUTEIYCHA BeHA
MoJyIe’Ke MHBOJIYLIM]jHU, 10K he ce o/ AecHe pa3BUTU U MOPTHU CHUCTEM, €0 JI0HE LIYIJbe U
ropmkha Me3eHTepUYHa BeHa. Y 00pa3oBame CHHYCOWJA jeTpe YKJbYYeHE Cy W JIeBa M JIECHA
yMOMJIMKaTHA BEHA, KOj€ HACTajy TpaHameM yMOWINKAJIHE BEHE IylyaHe BPIIIe, 10 yIacKy y
emOpuoH. Tokom Tpeher Mecena pa3Boja, JecHa yMOWINKaJIHA BEHA MOJUIekKe MHBOIYLH]H,
JIOK ce JieBa Craja ca JyKTYC BEHO3YCOM M IPEKO Hera ca JECHUM XeraTOoKapiujaTHUM
KaHaJIOM, KOJH HOCH OKCHUTEHHCaHy KpB 110 cpma. [lo pohemy, neBa ymOmmmukamHa BeHa he
obiurepucati y 00U JUTAMEHT jeTpe, a oOJMTepaIyjoM BEHO3HOT KaHaia he ocratu Be-
HO3HM JIUTaMeHT. Y 0p30, 10 popMHpamy BEHCKE IIUPKYJIAIHje, YCIIOCTaBIba Ce U apTepujcka

nupkynangja. Ol BUTEIyCHUX M YMOMJIMKQJIHUX apTepHja pa3BHjajy ce ropma M J10mha Me-

BEHCKM CUHYC neBw xenatokapavjanHu kaHan XenaTtu4Hu geo Oowe Wynioe BeHe
KapauHanHe seHe Xenatu4Ha BeHa XenatuyHa BeHa

cuHyconau jetpe AYKTYC

ymbunukanHa
BEHa

roptsa ) '

Me3eHTepu4Ha BeHa

nynosbak ymbunukanHa
jetpe AyoAeHym BEHa

nopTHa BeHa

BUTENYyCHE BEHE BUTENYCHE BEHEe
4. Heperba 5. Hegerba Il mecey, 1l mecey

Cauxa 1.10. [lepuBaTy BUTEIYCHUX U YMOMJIMKAIHUX BEHA Y TIEPUOTY

O]l UETBpTE Heaesbe 10 Tpeher Mecerna pa3Boja (Hukomuh u cap., 2018).
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3eHTepHUYHA apTepHja, Kao U IelIrjayHe apTepuje, koje he matu rpaHe 3a jeTpy, Keiayaam 1
cnesuny (Hukomuh, 1991; Duncan S, 2003; Collardeau-Frachon S u Scoazec Y, 2008). ¥
JOCTYITHO] JIUTEpaTypu, Hema Iojataka o rpahu HMHTepioOylapHMX apTepuja W BeHa Y

onpeheHnM nepuouMa pasBoja jerpe.

1.4.2.1. UMyHOXHCTOXEMH]CKA CIIEIM(PUIHOCT CHHYCOHIA JETPE Y Pa3BOjy

Pa3Boj MuKpOBacKyaType y jeTpH joIll YBEK HHj€ y MOTIIYHOCTH pa3janimbeH. EMOpu-
OJIOUIKE CTYyJIHje Cy TOKa3aje Ja ce KallWIapH jeTpe HajBepOBaTHHjE Pa3BHjajy HA OCHOBHU
ayTOXTOHO ()OPMHUpPAHKX Kaluiiapa CernTyMa TPaHCBEp3yMa — ME3EHXHUMCKe (opmarije Koja
ce Haiasu y Onu3uHM XematuuHor auBeptukyinyma (Duncan S, 2003; Collardeau-Frachon S
u Scoazec Y, 2008). Ilporec popMupama CHHYCOHIA jeTPE MOYHIbE Y 5. HECIbU TecTaluje,
KaJa TPaKHIle XernaTo0yacTa XemaTHIHoT AUBEPTHKYITyMa IOCTEIIEHO MOYHbY J1a OKPYXKY]Y
eMOprOHaJIHEe KPBHE Cy/IOBE cenTyM TpancBep3yma (Enzan u cap., 1983; Wisse u cap., 1985;
Couvelard u cap., 1996; Duncan S, 2003; Collardeau-Frachon u Scoazec, 2008). OBu
Kaluiapu cy OO0JIO)KEHHM KOHTHHYHPAHHUM CIIOjeM €HJIoTeNa M IMocenyjy Oas3alHy JaMuHYy.
Oxo 17. Henesbe pa3Boja MHTpAXENAaTUYHU KalWJIapyu c€ TPaHC(POPMHUILY U MOUUBY Ja JH4Ye
Ha CHHYCOMJIHE Kamujape axynTHe jetpe. Ha muma ce youaBa eHeCTpOBaHH €HAOTEI, a U30-
cTaje opranu3oBaHa Oa3zanHa yamuna (Braet u Wisse, 2002). Ox 17. Henesbe pa3Boja, €HIIO-
TenHe henuje XenaTMYHUX CUHYCOMAA TPajHO CTHUY KapaKTepucTHyaH (GEHOTHI KOjU ce pa3-
JuKyje ol (peHOTHNa OCTaIMX €HJAOTETHHX hesrja KpBHHMX CynoBa jeTpe. Tako, CHHYCOUAM
JeTpe IpelCTaBibhajy JeIMHCTBEHE Kaluiape, yije eHaoTeNnHe hemnuje, 3a pa3iuky o Jpyrux
Karuiiapa JbYACKOI OpraHusMma, rnocenyjy ¢enecrpe 6e3 nujadparme, He jexe Ha 0a3aiaHoj

JaMUHH U UMajy crieriuruyan IMyHOXUCTOXeMHjcKH podu (Arimoto J u cap., 2010).

[TokazaHo je ma cuHycoWaHE eHaoTenHe henuje y paszBojy ekcrpumupajy Behu 6poj
crienupUYHUX aHTHIeHA: BaCKyilnapHM aaxe3noHu npotenH-1 (Vascular adhesion protein 1,
VAP1), crabumus 1 u 2, nHTEpIENyIapHU aIXe3HOHN MOJIEKYN 3 — WHTETPHH, CrieIUprIaH
3a jetpy m aumpuu usop (Liver/lymph node-specific intercellular adhesion molecule-3-
grabbing integrin, L-SIGN), u punun. Excnpecuja amxe3uoHOr MOJIEKyIa TPOMOOIMTA 3a
ennorenne henuje (Platelet endothelial cell adhesion molecule, PECAM), von Willebrand
(dakTOpa W jeAHOr OJl HAJIOY3AaHHJUX MapKepa EHIOTEIHUX helrja KpPBHHUX CY/OBa,
TpancmemOpanckor cuanomyimHa (CD34), mamer je matrensurtera (Lalor m cap., 2006;

Nonaka u cap., 2007; Si-Tayeb u cap., 2010).
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VY cryauju kojy cy ob6jaBuau Couvelard u cap., ucnutuBamem pa3Buha KamnuaapHe
MpEXe y jeTpH, YCTAaHOBJBEHO je Ja Cy o1 5. 10 7. HeleJbe recraiyje KarnmujiapHU CYJOBU
CeNTyM TpaHCBEp3yMa M WHTpaxenatuyHu cunHycouan no3utuBHH Ha PECAM-1 u CD34
anTureH. Excripecuja oBa 1Ba antureHa y 8. u 9. Henespu pa3Buha ce 3aJipikaBa y €HIOTEIN-
HUM henujama MOPTHUX KPBHUX CY/OBA, TOK Y CHHYCOHUMA jeTpe MOKa3yje XeTepOreHOCT.
On 10. neneswe recramuje na Hanabe, excrpecuja PECAM-1 u CD34 youssuBa je camo Ha
MOPTHUM KPBHHM CYJOBHMA, JJOK CKOPO y MOTIYHOCTH HECTaje Ha €HJOTEIHMM henujama
cunycouaa jerpe (Couvelard u cap., 1996). OacyctBo CD34 MO3UTHBHOCTH Ha CHIOTEITHUM
henujama jeTpuHUX CHHYycoHza Takole je MOTBphHEeHO U y HCTpakMBamHMa APYTUX ayTopa
(Couvelard u cap., 1993; Daneker u cap., 1998). TTosehana excnpecuja CD34 antureHa Ha
SHJIOTeTHUM henjamMa XenaTHYHUX CHHYCOUJa YApY’KeHa je YIIIaBHOM Ca Kalujapu3aiiijoM
TOKOM XPOHHYHHUX HHQIaMaTOPHHUX OOJIECTH jeTpe M y XeNaToleNyJapHOM KapIuHOMY

(Amarapurkar u cap., 2007; Zeng u cap., 2010; I'muropujesuh u cap., 2010).

KpBHu cynosu 00e30elyjy unaykTuBHE akTope u hakrope pacra 3a nponaudepanujy
XernaToIuTa U CTBapame XEMaTHYHUX IJ104a, au U GOopMHUPa]jy CIielrjaln30BaHe MUKpPOaHa-
TOMCKE JIOMEHE ,,BaCKyJIapHe HuIle*, Tj. TOMWJIKIIEC POTEHUTOPHUX hennja, Koje ce Hajase y
HETIOCPEHOj ONMM3WHU KpBHHUX cynoBa. OBe BacKyilnapHe HHIIE c€ 3aJp)KaBajy W KO OJ-
paciux ocoba, Kaga MpeJCcTaBibajy W3BOPE PA3NUYUTHX €HAOTCHHMX aAyJITHUX TMOIMyaIuja
MaTUYHHUX henuja Koje Cy HEONXOJHEe 3a TKUBHY XOMeocTa3zy U pereHepauujy (Kopp u cap.,

2005; Nikolova u cap., 2007; Butler u cap., 2010; Cleaver u Dor, 2012).

1.4.3. Pa3Boj aumMd¢HHUX Cy10Ba jeTpe

Pa3Boj muMpHUX cy0Ba jeTpe joIll yBeK HHje CACBUM pa3jalllibeH, a MPETIIOCTaBKe /10
KOjHX C€ JIOLUIO YIJIaBHOM Cy 3aCHOBaHE Ha €KCIIEPUMEHTAIIHUM PaJloBMMa HAa eMOpHOHUMA U
¢derycuma cucapa. Ha ocHOBY uCTpakuBama Ha eMOpHMOHUMA cHcapa, yHaszan ckopo 100
TOJIMHA, YCBOjeHE Cy JiBe Teopuje o hopmupamy mMpHUX cymoBa (Semo u cap., 2016). [Tpema
TaKO3BaHO] ,,lleHTpu(yraanoj Teopuju* Sabin-a cmartpa ce aa mpuMUTHBHA JMMpHA Keca
HacTaje o/ eHJ0TeNHuX henuja Mmynosbka KapIMHAJIHE BEHe, oJlaKie JUM@aTHiIKe eHIO0TEIHE
hemuje murpupajy mnpema nepudepuju. [pyra je ,ueHTtpuneranHa Tteopuja“ George
Huntington-a u Charles McCure-a, o kojoj auMmdpHH CyI0BH HacTajy y oapeheHuM peru-
OHMMa ME3CHXHMMa, Y KOjUMa ce TPYIHUIe ME3EHXMMCKHX hemmja TpaHchopmuily y eHmio-

tenne henuje mumuux cynosa (Semo u cap., 2016).
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Nnentudukanuja mumdpHUX eHaoTeaHux hemmja moryha je 3axBasbyjyhu mpumenu
cienn(UIHUX CHIIOTETHUX Mapkepa. Ha moBpimHu oBux henuja ekcripumupa ce BUILE Map-
kepa: Prospero homeobox protein 1 (Prox-1), D2-40, peuenrop 1 Ha eHgoTeny Jumdaruka
(Lymphatic vessel endothelial receptor 1, LYVE-1), dakrop pacta BackynapHOT €HAOTeIa
(Vascular endothelial growth factor, VEGF), mnakorinooun u unterpun anda-9. Prox-1 je
cnenuuaHr MapKep cyomnomyaiyje eHI0TeTHUX herja 01 KOjux HacTaje TUM(HH CHCTEM
cucapa. Cucapu kojuma Hegoctaje Prox-1 monexyn Hemajy pa3BHjeH JMM(HU CHUCTEM, JOK
UM Ce TMPOIIECH BaCKYJIOTCHE3€¢ M aHTHOTEHE3e HOPMAJHO OJ[BHjajy, IITO yKa3zyje Ja je OBaj
MOJICKYJI UCKJbYYMBO Be3aH 3a JuMdaHruorenesy. [11akorjao0uH Wi rama-KaTeHUH je WiaH
damuuje mpoTerHa KaTeHUHA M yJIa3H y cacTaB JIe3M030Ma U aaxepeHTHuX mehyhernujckux
Be3a, a Herosa je (pyHKIHMja J1a MoBe3yje MUTOIIa3MaTCKU IS0 KaaXxepruHa ca aKTHHCKUM I1-
tockeneroM hemmja. OH ce eKCnpuMHUpa Kako Ha BAaCKYJIApHUM Tako W Ha JMMQpaTHYHHM
eHnoTeTHuM henujama. 3a pas3iiMKy O] ITUIAKOTJIOOMHA, MHTETPHH aida-9 ce excrnpumupa
WCKJbYYUBO Ha EHJOTETHUM henujama JIMMGHUX CyJ0Ba, a HEroBa yjora je y MOBE3UBambY
henmja ca mpoTenHUMa eKCTpaLeTyIapHOT MaTPUKCa, OCTEONOHTHHOM U TeHacuuHoM. [lopen
D2-40, LYVE-1 je jenan o Hajmoy3IaHHUjHX Mapkepa 3a JUMQHE cynoBe U JuMdaHTHOTe-
Hesy (Banerji u cap., 1999; Prevo u cap., 2001; Petrova u cap., 2002; Jackson, 2003; Xu u
cap., 2004; Wrobel u cap., 2005; Gale u cap., 2007; Ohtani u Ohtani, 2008; Jurisi¢ n
Detmar, 2009; Ross, 2016; Semo, 2016; Tanaka u Iwakiri, 2016).

1.5. UMYHOXUCTOXEMUJCKUN MAPKEPU 3A
NIAEHTUOUKAILINJY KOMIIOHEHATA 3UJIA KPBHUX U
JINMMO®HUX CYAOBA JETPE HOBEKA
3a MIEHTH(HUKALK]Y CTPYKTYPHHX KOMIOHEHTH 3HAa KPBHUX H JMM(HHX CyIoBa —

eHjoTena, 0azamHUX MeMmOpaHa, MepuInTa, TIaTKUX MHUIMWhHUX henrja ¥ KOMIOHEHaTa

ELIM-a, Hajioy3aaHuje je JoKa3aTu BUXO0BE HMyHOCTIEHU(UUYHE MapKepe.

1.5.1. Mapkepu eHoTe/Ia KPBHUX CyA0Ba
1.5.1.1.CD31

TpombouuTau engorenuu henujcku aaxesnonu monekyn-1 (Platelet endothelial cell
adhesion molecule-1, PECAM-1, CD31) unas je cynepdamiiije UMyHOTI00yIMHA MOJIEKYJI-

cke mace 130 xunomantona. Ilopen Tora mTo ce eKCnpuMHUpa Ha 0a3aIHUM U JIATEPATHUM
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MOBpIIMHAMa €HI0TeNHUX henuja, ekcipuMupa ce ¥ Ha MeMOpaHH TPOMOOIMTA, MOHOLIUTA,
nojequanx T henmjckux cyorumoBa (Newman u cap., 1999; Jackson, 2001; Jackson, 2003).
Cacroju ce on 6 eKCTpalenyJIapHUX HMYHOTJIOOYIHMHCKHUX, jeJHOT TPaHCMEMOPAHCKOT M
JEIHOT HUTOIIa3MAaTCKOT JTIOMEHa. ['eH KOju Koaupa CHHTE3Yy OBOT MOJIEKYJa C€ HaJla3H Ha
xpomoszomy 17023 (Gumina u cap., 1996). CD31 mnoka3syje CKIOHOCT Ka XOMO(HIHOM
BE3UBamby Ha JIATEPATHUM CTpaHaMa €HAOTEIHUX henuja, a eKCIepuMEHTAIHUM CTyIijaMa je
JI0Ka3aHO Jia Cy XeTepOo(MIHU JIUTaHIX OBOT MOJIEKYJa U MHTETPUH ayf3 TIIMKO3aMHUHOTIIH-
kanu 1 CD38 mpucyran Ha noBpiuuHu JuMmdormra, kao 1 CD177/PR3 komiieke npucyran
Ha MoBpIIKMHK HeyTpoduia (Sun u cap., 1996; Sun u cap., 1998; Kuckleburg u cap., 2013).

CD31 je ykibydeH y BelUKH Opoj OMOJIOIIKKMX Mpolleca Kao IITO Cy TPAHCMUTPALIHja
JeykonuTa, Murpanuja henmja, aHruorenesa, henmvjcka curHanm3anuja, hemmjcka aaxesnja u
aktuBanuja uaterpuna (Jackson, 2003). Enmorenne hemuje HapOYMTO MMOKa3yjy BHUCOKY
excripecujy mosekyna CD31, ma je xoa BUX J0Ka3aHO MPHUCYCTBO OKO MUJIMOH OBHUX
Mouekyna Ha hemujckoj MmemOpanu. Kon ennorennux henuja CD31 je 3Hauajan y dopmu-
pamy U CTaOWIM3aIUju JIaTepaTHuX Melhyhenujckux crojeBa, MOIyIaliju MUTPAIHje SHI0-
TenHUX henuja u TpaHcMHrpanuje jgeykonuTa uMely engorenHux henuja, kao U 'y aHruore-
Hesu (Privratsky u cap., 2014). Nmajyhu y Buny HaBenene ¢yHkiuje mojiekyna CD31,
Hamehe ce 3akipyyak Ja je HeroBa €KcIpecHja Ha €HJOTETHMM henaMjamMa KJbydHa 3a
0JIpKaBarbe€ HOPMAJIHE CTPYKTYpPE BacKyJiapHe Oapujepe.

Henaene cryauje cy mokasane na CD31 Takohe mma mexaHOCEH30pHY (DYHKITH]Y Ha
eHJoTeTHUM henujamMa W oMoryhaBa UM Ja ce aJeKBaTHO MNPWJIArofe XeMOJIUHAMCKOM
NPUTUCKY Yy KpBHOM cyny. OBaj komruieke, mopenq CD31, obyxsara u VEGF (vascular
endothelial growth factor) u VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2).
Hberosa yrora ce orneaa y MOAyJaIyju CUTHATHUX ITyTeBa KOJ WHMIaMaluje, MOy aIuju
IIUTOCKEJIETHE apXUTEKType U henmjcko-ekcTpalenyiapHO-MaTpUKCHUX MHTepakuuja. Hapo-
YUTO je OMTHA BeroBa (pyHKIMja y CTUMYJAIM]H €HI0TeTHUX henuja a cekpeTyjy a3oT-Mo-
HOKCHJI, KOjU JOBOAM 0 Baszojamjaraidje kpBHuX cymoBa (Fennie u cap., 1995; Collins u
cap., 2012; Feaver u cap., 2010).

Hosuja ucrpaxkuBama ykazyjy Ha ynaory CD31 monekyna y henaujckoM npexuBiba-
Bawby. Noble u capaguunm (1999) nmokazamu cy na PECAM-1/PECAM-1 xomodunna wH-
Tepakiuja u3mMehy MOHOIIMTA U eHJ0TETHUX henrja peayKyje HHTEH3UTET aronTo3¢ eHI0TeN-
HUX hennja HAKOH JempuBaIlfje cepyMa, ITO UX je HaBeso Ha 3akibydak n1a PECAM-1 xomo-
¢wiHe MHTEpaKlMje aKTUBHMPAjy CHUTHAJIHHM IYT y E€HAOTEeNHO] henwju Koju uMa aHTH-

anonToTcku edekar. Mako je monekymapHu MexaHusaM IuronporekTuBHOr edexra CD31
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MOJICKYJIa JOII YBEK HEMOTITYHO pa3jamrmed, Gao u capagauim (2001) yrepawmm cy ga CD31
nHXuOUpa ocinobahame muroxpoma L U3 MUTOXOHApPH]ja, HAKOH M3JIarama henrje TOKCHIHUM

CTHUMYJTyCHMa KOju JI0BOJie /10 akTuBanuje Bax rena (Noble u cap., 1999; Gao u cap., 2001).

ExcriepumenTtanie crynyje Ha MumieBuMa cy nokasaine na CD31 uma kipy4yHy yiory
y pernapainuju MUKpOBacKyJapHe Oapujepe HaKOH HeHOT ormTeheha XUCTaMUHOM, Y €HI0TO-
KCEMHjU HM3a3BaHO] JIMTIONOJIUCAXapUINMa WIM HAaKOH SKCIIEPUMEHTAIHO HM3a3BaHOT ayTo-
umyHor enuedanutrca (Biswas u cap., 2006; Graesser u cap., 2002; Maas u cap., 2005).
CD31 rakohe nMa 3Ha4ajHy yJOTy M y aHTHOTeHe3u. Hamme, aHrHOreHe3a ce KapaKTepHuIle
MIPOMEHOM (PEHOTHITA SHIOTETHHUX henuja, Koje U3 TUPEPEHTOBAHOT CTama Mpelia3e y MpoJIu-
¢deparuau (Murpatopuu) penotun. Toxkom oBor npoueca CD31 perynuiie murpanujy euao-
TenHuX henmja, popMupame crnojHUX KomIiekca u3mely ennorennux henmja y HoBocTBOpe-
HUM KPBHUM CyZOBHUMa, MOp(horeHe3y Kamuiapa, Kao U ca3peBameé HOBOCTBOPEHUX KPBHHUX

cymoBa kpo3 hemnujcko-excrpahenujcko-marpukcHe natepakuuje (Kondo u cap., 2007).

1.5.1.2.CD34

CD34 je tpancmemOpaHcku (HOCHOTITHMKONMPOTEHH OTKpUBeH 1984. roanHe Ha xema-
TOMOETCKUM cTeM henujama u nmporenuropckum henujama (Pusztaszeri u cap., 2006; Civin u
cap., 1989). To je pochornukonpoTenH Koju MpUIiaga NTOPOIUIU cHjaioMynuHa (tun 1) u
JeaH je ol Hajloy3/1aHUjuX Mapkepa eHJ10TenHuX henuja kpBHUX cynosa. Auturen CD34 ce
eKCIpPUMHUpa Ha pa3IuMuuTHM henujama jeTpe: eHIOTENHUM henujaMa, XeMaTONOeTCKUM Ma-
TUYHUM U MIPOTCHUTOPCKUM henujama, eHI0TSIHUM MPOTreHUTOPCKUM henrjama, eMOpruoHai-
HUM (puOpoOIacTUMA M MYJATHIIOTEHTHUM ME3CHXUMATHUM cTpoManHuM henujama (Sidney u
cap., 2014). Tavian u cap. (2005) omucyjy Beoma paHO, KOJ| eMOpHOHA CTapux 3 10 5
Hezesba, CD34 nmo3uTuBHOCT y eHoTeTHUM henujama KpBHUX cynoBa. Hberosa monekymnapHa
yJiora jour Huje y notnyHocTH pasjammena (Nakayama u cap., 2000; Kuroda u cap., 2004;
Pusztaszeri u cap., 2006; Nielsen McNagny, 2008; Acarreguli u cap., 2014).

CD34 je yrmaBHOM IpUCYTaH Ha BACKYJIapHOM €HJOTENY y jeTpH, ajH jeé Y HEKUM
cTyAMjaMa mpukazaH u Ha auMmdarunuma. CD34 je oncyran y BehuHU CHHYCOMIHUX €HJO-
TeaHUX henuja y HOpMaaHoj jeTpH, aj ce eKcIipecHja mosehaBa TOKOM Kalujapu3alnje KoJ
XPOHUYHHUX MH(]IAMAaTOPHUX OOJECTH M Yy BacKyJlaTypH CHHYCOHIHOT THIIA KOJ Xemarolle-
nynapHor kapuuHoma (Lalor u cap., 2006; Amarapurkar u cap., 2007; Gligorijevi¢ u cap.,
2010; Zeng u cap., 2010). Cunyconana kanunapusanuja osnadeHa CD34 excripecujoM y Ko-

penaiuju je ca aeaudepeHInjoM TKHBa jeTpe TokoM mupose (Gligorijevicé u cap., 2010).
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1.5.2. Mapkepu enjaoresia JUM(PHUX CyT0Ba
1.5.2.1. D2-40

D2-40 MOHOKIIOHCKO aHTUTENO pearyje ca M2A npoTeMHOM, OHKO(ETaTHIUM aHTUTE-
HOM, KOjH C€ eKCIIPUMHUpPA Ha JIUM(PHOM €HA0TeNy, (PeTaTHOM TECTUCY, Ha TIOBPIIUHHA TyMOP-
ckux henuja tectuca, iumdarrnomy u Kamomm capkomy. M2A4 npoTEHH ce cCacTOjHu O] CHja-
nornukonporenHa (mMace 40 kDa) ca O-BezaHoM KapOOXHAPATHOM CTPYKTYpPOM, KoOja Jaje
AaHTUTEHOCT OBOM MOJIeKyy. HoBuje cryauje mokasyjy na ce monekyn D2-40 Besyje 3a eHyio-
Ten TUMQHUX Cy/I0Ba, Ka0 U J1a He pearyje ca eHI0TeJIOM Kaluiapa, apTeprja U BeHa Y HOp-
MaJTHOM W HeorutactTuaHoM TkuBy (Carreira u cap., 2001). D2-40 u meMy CKOpO HACHTHYAH
MOJIEKYJT — MOJIOTNIAHUH, TOKa3aJId Cy C€ Kao HAjOCETJbUBHjH U HajcrienuUIHUJH MapKepu
3a exporen aumdaux cymoa (Beauchamp u cap., 2000; Breiteneder-Geleff u cap., 1999;

Young u cap., 2013; Jovi¢ u cap., 2017).

Tokxom uctpaxuBama Chu u cap. nokasana je creruduuanoct D2-40 3a henuje koje
umajy mesorenujaiaro nopekio (Chu u cap., 2010). Excnpecuja moniekyna D2-40 nmountse 12.
JaHa, y BpeMe Kaja ce nuM@Ha Keca u3ziBaja o1 KapAauHaiHe BeHe. Cucapu koju Hemajy D2-

40 ymupy y emOpronanHoM neproay (Arimoto u cap., 2010; El Filali u cap., 2014).

1.5.2.2. LYVE-1

Ennorennu perienirop auMduux cymosa-1 (Lymphatic Vessel Endothelial Receptor-1,
LYVE-1) jecre MHTErpajHH TPaHCMEMOPAHCKH TIMKONPOTEHH, wian cynepdammauije Link
MPOTErHA, XOMOJIOT XHjanmypoHckor perentopa CD44, koju ce Be3yje 3a XHjaTypoHCKY KHCe-
muny (XK). [Tokaszano je ma y Toxy emOpuonanHor nepuoga XK ydectByje y mporecy he-
JIMjCKe MUTpaluje, Kao U 'y TudepeHToBamky ME3EHXUMCKUX henrja TOKOM Ipolieca XOHAPO-
reHese u muoreHese. Koa onpacnux ocoba, XK yruue na murparujy henuja Tokom nHgpaama-
[IMj€ WK 3apacTama paHa, ¥ TO GOpMHUpPaAmHEM TIEPHUIISTYIAPHOT MAaTPUKCA Y KOME CE€ CMambyje
yBpcTiHa Mehyhenujckux Be3a. LYVE-1 ce ekcnipuMupa Ha JIyMUHAIHUM M a0JIyMHHATHUM
MOBpIIMHAMA €HJ0TeNla JTUM(HUX CyJ0Ba, Ka0 M Ha €HJOTEIHUM henujama CHHycouja jeTpe
(Mouta Carreira u cap., 2001; Jackson, 2003; Wrobel u cap., 2005). Kopuctu ce kao Mmapkep
3a mumdue cymose (Prevo u cap., 2001; Jackson, 2003) u numdanruorenesy (Gale u cap.,
2007). Mehytum, LYVE-1 ce He excipumupa Ha ,,Mupyjyhum* engorennum henujama mumd-
HUX Cy/IOBa, IITO yKa3yje Ja je merosa riaBHa (yHkuuja y npenocy XK kpo3 enjporenHe

henuje nmumdarrka g0 muxosor aymena (Burkhardt u cap., 1991; Banerji u cap., 1999;
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Wrdbel u cap., 2005; Ohtani u Ohtani, 2008; Jurisi¢ u Detmar, 2009; Ross, 2016; Semo,
2016; Tanaka u lwakiri, 2016).

V jerpu TokoMm (erycHor pa3Boja, ekcripecrja LYVE-1 ce moBehaBa Ha eHmoTennum he-
JMjama CHHycouaHuX Kamuaapa (Pusztaszeri u cap., 2006), mTo ykasyje Ha ca3peBambe lbUXOBE
¢ynkumje y npuxsarary XK 1 mbeHOj nasboj o0paau y xenarouutnma. Kox oxpaciux oco0a,
excripecrja LYVE-1 je ocnabipeHa y IMUPOTHYHUM OTHHMINTHMA jeTpe, a MOTIYHO OJICYTHA Y
jerpu ca xemarouenyiaapaum kapruaomom (Wrobel, 2005; Lalor u cap., 2006; Gale u cap.,
2007; Ohtani u Ohtani, 2008; Jurisi¢ u Detmar, 2009; Semo, 2016; Tanaka u lwakiri, 2016).

1.5.3. Mapkepu nepruumnTa M €HJA0TeJIa KPBHHUX Cy/10Ba
1.5.3.1. CD146

henujcku aaxe3nonn mosiekyn meaanoma (melanoma cell adhesion molecule (MCAM),
melanoma CAM (Mel-CAM), metastasis CAM (MET-CAM), hemopoietic CAM (HEMCAM),
CD146, MUC18, A32 antigen, S-Endo-1) jecte TpaHcMeMOpaHCKH aJXE3UBHU TJMKOIIPOTCHH
u3 cynephamuinje UMyHornoOyiauHa, MojiekyiaapHe mace 113 kunmonanrtona. OTKpuBEH je
1987. ronuHe Ha MelaHOMCKMM henujama y METacTaTCKUM Jie3djaMa MaJUTHOT MeJlaHOMa.
CD146 je yxipyueH y mporiece moBe3nBama henuje ca hemwjom u henmja ca ekcrpanenynap-
HUM MaTpPUKCOM, a OIKCaHa je U IEeroBa yJjiora y mpoiecuma hemujcke Murpaiuje, peryia-
nyje henujckor mukiyca, hemujcke curHanusanyje 1 MopgoreHese TOkoM paszBuha u pere-
Hepanyje TkuBa. YTBpheHo je na je CD146 kxomnonenta VEGF curnansor myrta, y KoMme ciy-
xM kao kopeuentop 3a VEGFR-2 tokom anruorenese y tymopuma. OcuM y (GU3HOIOLIKUM
nporecuMa, ekcripecrja anturena CD146 je mokazana y KpBHHM CyJOBHMa KaplIMHOMA, T€ Ta
OpOjHU ayTOpH cMaTpajy CUTYpHHM MapKepoM 3a JIMjarHo3y M MPOTHO3Y Pa3IuYUTUX TyMO-
pa, Kao U y OpOJHUM MATOJIOIIKUM CTambHMa, Kao ITO cy HH(IaMaluja, nHpEKIuje U ayTo-
umyHne 6onectu (Baksh u cap., 2007; Covas u cap., 2008; Sorrentino u cap., 2008; Russel u
cap., 2010; Tormin u cap., 2011).

Otkpuhe mpucyctBa antureHa CD146 na henmjckoj MeMOpaHM TepUBACKyJIapHUX
henuja mymuane Bpmie (Baksh u cap., 2007) cBpcraino ra je y pen Mapkepa ME3eHXUMCKHX
matnuHux henuja. CD146 je, ocuMm Ha ME3eHXMMCKUM MaTHYHUM henujama, eKCIpUMHUpPaH U
y CMHUTETHUM CTPYKTypama HEpBHOT CHCTEeMa, Tpaxeju, Oyopery, jajoBoay, Kao U y eMOpu-
OHCKMM TKMBHMa, HAPOUUTO y Tiepuony on 7. mo 12. Henesbe pa3Buha, a HakoH 16. Henmebe

HUBO HErOBE €KCIpecHje IpacTUyHO omaja. McnuTtuBameM pa3Buha BacKylnapHOT cHCTeEMa
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Ha MOJIey JXKMBOTHIA YTBpheHo je aa je anturen CD146 jenan ox cTanHO MPUCYTHUX aHTHU-
reHa Ha CHIOTEIHUM henujaMa M Ja uMa KJbY4HY YJIOry Y HOPMaJIHOM pa3Bully KpBHUX CY-
70Ba. Y KpBHUM CY/I0BUMa, OCUM Ha €HIOTEIHUM henrjama, leroBa eKCupecHja je mpucyTHa
¥ Ha miaTkuM munmhauM henrjama u nepunurtuma (Jiang u cap., 2012; Zeng u cap., 2012;

Zhang u cap., 2013).

1.5.4. Mapkepu raarkux mummnhanx henuja kpBHuX u JuM@HHUX cyI10Ba
1.5.4.1. Anda-rnaTkoMuiinhHy akKTUH

AKTUHCKH (HIAMEHTH Cy IUTOCKENETHH henMjcku MpOTEHMHU KOjU HMMajy BaXKHY
ynory y henujckoj neobu, henujckoM kperamwy, hopmupamy henujckor ckenera, Kao U CTBa-
pamy cuiie KOHTpakiuje y MUIIMhHUM U MuoenutenHuM henujama. Eykapuorcke henuje
calip)ke HIeCT pa3IMuUTHX W30(OPMH aKTHHA, OF KOjUX j€ CBaKH KOJAWPAH MMOCEOHUM T'€HOM.
bera um ramMa akTUHM Cce O3Ha4aBajy Ka0 HEMHUIIMNHHU WM IUTOIUIA3MATCKH aKTHHU U TPH-
CYTHM Cy Y cBUM hennjama opraHusma, J0K Cy MUIIMNHU aKTUHM raMa-TiIaTKOMUIIMNHU aK-
TUH U Tpu u3odopme anda akThHaA (IJ1aTKa, CKeJeTHa M cpyaHa ¢gopma). Anda-rmaTkoMu-
muhHu akTuH (anda akTuH 2) jecte n3opopma akTHHA JOMUHAHTHO NMPUCYTHA Y TJIATKUM MHU-
muhauM henujama, aiam je WeEroba eKCIpecuja JoKazaHa U y NepuuuTuMa u muoduodpo-

onactuma (Geerts, 2001; Libbrecht u cap., 2002; Villeneuve u cap., 2009).

Tokom pa3Buha, y jerpu ce youaBajy MuoduOpobdIacTu Koju Cy yKIbydyeHH y (op-
MHUpamkE U ca3peBame MOPTHOT KaHana. Y HajpaHujuM ¢a3zama pa3suha MuodgubOpobdiacTu ce
MOTY YOUUTH OKO IIOPTHE BEHE U Yy CTPOMHM MOPTHOT IpocTopa. Tokom pa3suha, Muopuopo-
0J1aCTH Cy MPHUCYTHU OKO KYYHUX KaHayiuha, apTepHjCKUX U BEHCKUX OrpaHaka, 0K ce y
cTpoMu TpaHchopmuily y ¢ubpobnacte Koju He eKCIpUMHUpPajy aida-TiaaTKOMHUIIUhHA
akTHH. TOKOM ca3peBama apTepujCKUX KPBHHUX CyJ0Ba, MUOPHOPOOIACTH TYHHKE Menuje ce
3aMemyjy TIaTkuM MuinhauM henujama. 3a pa3nuky ol MOPTHOT TpakTa, MUOGUOpoOIacTH
HEMajy CKOpO HHKAKBY YIOTY y ca3peBamy IMEPHCHHYCOMIATHOT MpocTopa. bpojHe xe-
natuyHe ctenatHe henuje ce yodyanajy Beh o 13. Henespe pa3zsuha, anmm camo Manu 6poj OBUX
henmja excipuMupa Ha CBOjOj MOBPUIMHY aida-rnarkomumuhau aktiue (Maher u cap., 1990;

Villeneuve u cap., 2009).

Bbpoj Mmuodubpodnacra y jerpu ce 3HauajHO moBehaBa TOKOM CyOaKyTHHMX, aKyTHHX U
XPOHUYHHX 3aMMaJbeHCKHX Mporieca. Jlocamanma ca3Hama ykazyjy Aa noptainu pudpodnactu,

xenmaruyHe ctenatHe hemuje, pudbpobdmactu ['muconoBe karcyne, henje TyHUKe Meauje KpB-
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HUX CYyJIOBa, Ka0 U JIPYrH cJioj hemuja 0ko HEeHTPOI00yJIapHUX BEHa MOTY Ja ce TpaHCHOpMHU-
my y muodubpobiacre, mro je nmpaheHo U BUXOBOM MoBehaHoMm ekcrpecujoM anda-riaTko-

murnuhxor aktuna (Bayraktar u cap., 1997; Libbrecht u cap., 2002; Villeneuve u cap., 2009).

1.5.5. Mapkepu nepucuHycouHuX hejinja u HepBHUX BJIaKaHa
1.5.5.1. Cunanrodusux

Cunantou3uH je NMpBU OTKPUBEHHW NPOTEMH MeMOpaHe NMpPEeCHHANTHUYKHX BE3UKYJa
HeypoHa. To je MHTerpaiHu MIMKONpoTeHH Mojiekyiicke mace 38 kDa ca yetrpu TpancMeMOpaH-
cka jJoMmeHa. lIpucyraH je y CBUM HEypOSHIOKpMHHMM henjamMa, Kao W CBUM HEYpOHHMA
LEHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMAa KOJU YYECTBY]Y y MPOLIECY CHHANITHYKE TPAaHCMHUCH]E, a Takohe u
y HeoIlIa3MaMa TIOPEKJIOM O] HEpBHUX/HEYPOESHAOKpUHUX hemnHja, TJie ce KOPUCTH Kao jeslaH OJ1

nujarnocTuakux Mapkepa (Calakos u cap., 1994; McMahon u cap., 1996; Kown u cap., 2011).

VYiore cuHanTogu3uHa Cy jOII YBeK HEIOBOJbHO mo3HaTe. [IpeTmocrapiba ce 1a mMa yIo-
Iy y €r30IUTO3U CaJp)kKaja CHHANTHYKUX BE3WKyNa, (hOpMHUpamy CHHAICH W OWOTEHE3HW CH-
HaNTHYKUX Be3ukyna. CTyauje Ha MHUIIEBMMA, KOJUMa j€ MHAKTHBUpPAH T€H 3a CHUHTE3y CHU-
HanToH3MHa, IOKa3aJe Ccy Jja Cy CHHANTHYKa TPAHCMUCH]a 1 MOP(OJIOrHja CUHAITHYKUX BE3U-
KyJla HEMPOMEHEHE Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyiy. MehyTuM, y eKcriepuMeHTy Ha KyJTypama
HEYpOHA MHIIIEBA KOjUMa j€ MHAKTUBUPAH TeH 3a cuHanTopusuH, Kwon u cap. (2011) nokazanmu
Cy Jla HelloCTaTaK CHHANTO(PU3MHA JOBOAM J10 Aedekara y er3onuTo3U MPEeCHHANTUYKUX Be-
3MKyJa, IITO Kao Pe3yiTaT MMa HHXOBO MPOAYKEHO IONMyHaBamke HEYPOTPAHCMUTEPOM, a
CaMHUM THM JI0JIa31 U JI0 cHHanThuke jaenpecuje (Cameron u cap., 1991; Eshkind u cap., 1995;
Janz u cap., 1999).

VY jerpu, cMHANTOPU3UH je MPUCYTaH y MUPYjyNUM U aKTUBUCAHUM XEMaTUYHUM CTe-
naTHUM henujama jbyau u cucapa. [IpucyctBo cunanrodusruHa y oBuM hennjama, kao u Jipy-
I'MX MapKepa J0Ka3aHUX y BbUMa (IVIMjalHu Kucenu GuOpHIapHu MPOTENH, HECTHH U Heypa-
HU henujcku afxe3uBHU MOJIEKYT), MOTao OM J]a UMIUTMLIMPA CIOCOOHOCT BUXOBE HEPBHE/He-

ypoenokpune qudepenmujanuje (Roskams u cap., 2004; Tarpey u cap., 2009).
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1.5.6. Mapkepu komnonenara ELIM
1.5.6.1. Konaren I

Komnaren tum I je xerepoaumep Koju ce cactoju o 1Ba ol jaHna u jeqHor o2 JaHia
(al(T)2, a2(I)), koju dpopmupajy TpocTpyKy cnmpaiy. [lopex oBe ¢popme, mocToju U XOMOTPH-
MepHa (opMma, koja ce cacrtoju ox Tpu ol nmanmna. Komaren tum I npencraBiba CTpyKTYpHY
norropy EIIM-a (Linsenmayer, 1981; Amenta u cap., 1988, Engel, 2011), yuectByje y
usrpaamyu Mehyhenujckux Besa, yrudue Ha MUrpanujy u audepenuujanujy hemuja, kao u Ha
Mopdorenesy TkuBa. OBaj mpoTeWH (GopMHpa YBpCTa BIIAKHA, KOja CE Ha EIIEKTPOHCKO]
MUKporpaduju Buie ca nepuoAauuHomhy ox 67 NM, U MpeAcTaBibajy TPAAUBHY jEAUHUILY
kojareHckux cHonoBa. Konaren tuna III, V, VI u ¢pubponekTun decto ce Haja3e Be3aHU 3a

KoylareHa Biakua tuna I (Sharma u cap., 2017).

Komaren I je Haj3acTyrubeHHjH MOJIEKYN CTpyKTypHE Mpeke EIIM-a jerpe. Mosekymnu
komareHa | gpopmupajy BiakHa, Koja Cy yriaBHOM ycHOIUbeHA. CHOITOBH KOJAreHHWX BJIaKaHA
Cy JIOKJIM30BaHU y KaTCy/IH jeTpe, IOPTHOM U MEPUCUHYCOMTHOM [IPOCTOPY, YECTO U Y HUBOY
oudypkamnmje xenarouuTHUX Tpaka. OH je TJIaBHU KOJIareH KOXKe, KOCTH, TETHBAa W JPYTUX

BE3MBHHUX TKHMBA, KPBHUX CYy/I0Ba, CpLIa, Iyha, a 3aCTyIJbEH je U y eMOPHOHAIIHUM TKUBHMA.

1.5.6.2. Komarewn 111

Komnaren tuna III je xomorpumepuu monekyn [al(IIl)]s Cacroju ce ox Tpu al nanua,
koju ce mehycobHno moesyjy mucynpuanum Bezama (Bulleid u cap., 1996). Heku ayropu
cMmatpajy na xonareH tun Il rpagu BujyraBa, 3pHacTa BllakHa KOja Cy y OJUCKOM KOHTaKTy
ca KoJlareHoM Tull I, oK ce JaHac cmaTpa Ja ¢y TO TaHKU CHomoBu GuOpuiia (puldpriapHu
KOJIareH) YMjUM TOBE3MBAK-EM HACTajy peTHKyJlapHa BiakHa. OBa BiakHa Cy JOKaJIM30BaHA
OKO JKJIE3/JaHUX allMHyca, oko MuIIMhHUX henuja, y nepudepHUM HEpBUMA U UCIIOJ| eTUTENA.

(Keene u cap., 1987; Kim u cap., 1997).

VY jerpu, xonareHa BnakHa tuna III cy nmokanmu3oBaHa y Kamcynu, Be3UBY HMOPTHHUX
MPOCTOpa, Y 3UJy LIEHTPATHUX BEHA, Y aJABEHTHUIM]H OJBOJHUX BEHCKHX CYJ0Ba, y MEPHUCHU-
HYCOMJIAJTHOM TIPOCTOPY W y nepudepHUM HepBUMA. YHyTap J00yinyca jeTpe 4OBeKa, KoJjia-
rex tumna Il je uecTo yapykeH ca CHOIOBMMa KojareHux BiakaHa tuna I. Komarena BiakHa
tun [ u Il cuarernmy ¢pudbpobnactu, rinarke mumuhae u nepucunycoune hemmje. Komnare-
Ha BnakHa tuna Il cy 3acTymybeHa u y Be3UBHOM TKHBY eMOpPHOHA, Ka0 U y OpraHuMa Koju

MOKa3yjy CBOJCTBO €JIaCTUYHOCTH, Kao IITO Cy KPBHU CyJIOBH, MaTepuiia, yha u oprau ra-
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CTPOMHTECTUHAIHOT TpakTa. Takole, oBa BllakHA cy MpHUCYyTHA y paHuUM (azama 3apacrarmba

pana (Fleischmajer u cap., 1981; Williams u cap., 1984; Linsenmayer u cap., 1984).

Y HopmaniHOj jeTpu KosmuuHe kojareHa Tuna I, III u konmarena Ga3anHe jJaMuHE Cy
CKOpO yjenHaueHe. Y OoyiecTuMa jeTpe, Koje ce OJUTHKYjy puOpo30M, 0Baj OJHOC CE MEHa Y
kopuct konareHa tumna I. [Tlopehana konnunnaa konarena tumna Il y jerpu je nmponalhena koj
HEJIeUEHOT XPOHUYHOI XEMaTUTUCa U MpUMapHe OmnMjapHe 1upose. MyTaluje reHa 3a Ko-
nared tuna Il moBoxe mo mojaBe Hajrexux dopmu Ehlers-Danlosov cunapoma, xoje ce ie-

tanno 3aBpiiaBajy (Williams u cap., 1984; Fleischmajer u cap., 1985).

1.5.6.3. Komareu IV

Konaren tun IV cnana y rpyny Hedpubpunapaux xonarena. lllect pazmumuutux o ia-
Hala, Koju ce oOenexaBajy OpojeBuma of 1 1o 6, yuecTByjy y dopMupamy pazinuuTUX
nzopopmu koarera taun V. Caku anda naHar moceayje /S JOMEH, HA CBOM aMUHO Kpajy,
KOJU C€ cacToju O] 25 aMHUHOKHCEIIMHCKUX pe3naya, u riao0ynapau Hekonarean NC1 momen,
Ha KapOOKCHIIHOM Kpajy, KOju ce cacToju o 230 aMUHOKHUCEIUHCKUX pe3naya. Anda JaHuu
ce Mel)ycoOHO noBe3yjy y TpuxeiaukcHy cTpykrypy [al(IV)]2, a2(IV), koja ce cactoju ox Ba
al u jennor a2 nanua. [lopen oBe, omucaHe Cy joul ABE MoJieKyaapHe u30(opMe KoareHa
tan [V: 03(1V), a4(IV), aSIV)] u [a5(IV)],, a6 (Hirata n cap., 1983; Kim u cap., 1997; Mao
u cap., 2015).

[Mopen xomarena tun I u III, cnenehu Haj3actyrybenunju kosnareH y EIIM jetpe je
TJIaBHU CTPYKTYPAJTHU MPOTEUH Oa3anHe MeMOpane, kojareH Tun [V. Y HOpManHoj anyiaTHO]
jerpwu, konareH tui [V je mpucyTaH y Karcyiu jeTpe, BaCKyJIaTypyu U CUCTEMY KYUYHUX TyTe-
Ba, U Y BUJly JUCKOHTHHYUPAHUX JEMO3UTA Y IEPUCUHYCOUTATHUM MPOCTOpUMA. TadHa mpu-
poma MoJleKyJapHuX arperata kojareHa tuma IV y JluceoBuM mpocTopuma joIn yBeK HUje

nerajbHO pasjammena (Hirata u cap., 1983; Kim u cap., 1997; Mao u cap., 2015).

Konaren tun IV je npucyran y 6a3aqHuM JlaMHHaMa y BHJy BHIIECIIOjJHE IUIOYACTE
MpeXke Koja CIIy>KM Kao CBojeBpcHa (unrparmona 6apujepa. Mako cy 6a3anHe n1amMHuHE Crie-
[IMjaJIM30BaHe CTPYKTYpE yIIaBHOM TOBE3aHE Ca CMUTEIHUM henrjama, OHe ce MOoTy Hahu u
OKO HEKHMX HeenmuTeaHuX henuja kao mro cy agunonuty, mumuhae henuje u [lIBanose henu-

je (Hukomnuh, 2015; Ros, 2016).
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1.5.6.4. Jlamunun

JlaMUHUH je HEeKOJIareHH TIIMKONpoTerH Oazanne membpane (Kleinman u cap., 1985;
Yurchenco u Schittny, 1990). /lo cana je OTKpUBEHO BHIIE Pa3IUYUTUX JaHAIA JTAMUHUHA,
ykJpyayjyhu net anda nanama (al-5), Tpu 6era manna (B1-3) u aBa rama nanma (y1 i y2), anmu
UCTpaKHMBama Cy joIl yBeK y TOKy. KomOuHaijoM oBHX J1aHana Hacraje npeko 40 pasmu-
yuTHX U30(hOpMH MOJIEKyJa JaMuHuHA, BenmuunHe oko 800 kDa. CBe m3odopme 1aMuHMHA
cy msrpalheHe o TPOJaHYAHOT MOJIEKYJa, KOjU CaIp>Ku TYTH O JIaHAIl ¥ JABa Kpatka [ u y
JaHIa, Koju ce Mel)ycoOHO moBe3yjy u cTBapajy Mosiekyi oosrka kpera (Ohno u cap., 1985;

Barlow u cap., 1984; Timpl u Dziadek, 1986).

V jeTpu, TaMHMHUH je NMPUCYTaH Y CBUM 0a3alHUM MeMOpaHama, a HeJoCTaje y Iepu-
CHHYCOMJAJTHUM IIPOCTOPHMA U Y BE3UBHOM TKHBY MOPTHHX IpocTopa. Mehyrum, y nepucu-
HYCOHMJIHUM TIPOCTOpPUMA, JTAMUHUH CE€ €KCIIPUMHUpPa CaMO TOKOM XEeIlaTOreHe3e W pereHepa-
nyje jerpe. CHHTETHINY ra CHHycOuAHEe henmuje, xenaronuTy 1 hemnuje »KxydyHux kaHamna (y Ko-
juMa cy IpUCYTHE MHTpalMTOIUIa3MaTCKe HaKynuHe JaMuHuHA). [lopen excrpecuje y jeTpu,
JJAMHMHUH j€ TPUCYTaH Y CBUM OPTraHCKUM CHCTEMHMA, JOKaJIM30BaH y BUXOBUM 0a3alHUM
memOpanama (Martinez-Hernandez u Chung, 1984; Wan u cap., 1984; Mark u Kuhl, 1985;
Martin u Timpl, 1987; Karkavelas u cap., 1988).

JlamuHMHM Majy MHOTOOpojHE QyHKIHje: y hennjckoj KOMyHUKAlMju, pacTy, MUTpa-
UMju U AUQepeHjaluuji, Kao U y pa3Bojy MHOTOOPOJHUX Pa3JIMYUTHX OPraHCKUX CHUCTEMa
ToKOM emOpuorenese. OBaj INIMKOMPOTEUH IMoceayje Be3yjyha MecTa 3a MHTETpUHE IJ1a3Ma-
jeme, 3a KonareH Tun IV, eHTakTHH U XenapaH-cyadat, yciea 4era Jienyje Kao Jienak Koju
criaja KOMIIOHEHTe Oa3anHe JaMuHe. JIJaMuHUH nocpeayje y npuuBpiihnBamy enuTeHuX he-

nuja 3a BM u yrude na muxos ¢enorun (Baloch u cap., 1992, Wewer u cap., 1992).
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2. HINJb UCTPAKUBAIBA

AHanu30M JTEparype y IMOCICAHBUX HEKOIHKO TOJMHA, MOXKE Ce 3aKJ/bYUUTH Ja je

UCTpaKUBakE BAaCKyJapH3allije jeTpe OJpaciiuX U jeTpHU y pa3Bojy BeoMa aKTYelIHO, ajld Ja O

TOME, HapOUYHTO Ka/la Cy y MUTakhy UMYHOXHUCTOXEMHU)CKE M MOP(POMETPHjCKE KapaKTEePUCTUKE

CHOOTCJIa U 3UJla KPBHHUX H J'II/IM(bHI/IX Cyd0Ba, Ka0 U EKCTpalcCIyJIapHOI' MAaTpUKCa TOKOM pa3BO-

ja, TIOCTOje PETKH, YeCTO KOHTPAJAUKTOPHU M HECUCTEMAaTH30BaHU Tmojand. CXOMIHO TOMe, IM0o-

CTaBJbCHH CY INJHEBH UCTPAKUBAA JIOKTOPCKE JIUCEpTaIrje, 1a Ce Y jeTpr eMOproHa U (deTyca:

1.

OIUUIY XUCTOJIOMIKE KapaKTEPUCTHKE Y IPEHATATHOM — eMOPHOHAIHOM U (eTal-
HOM pa3Bojy, MOCEOHO HCHUX KPBHUX CY/IOBA, y CKJIONY JAMHAMCKHX IpPOMEHa

XUCTOAPXUTEKTOHHKE jeTpe Y oJipel)eHoM mepHroy pa3Boja;

neuHUIIE M0jaBa Pa3IMYUTUX TUIIOBA KPBHHUX CYAOBAa M YTBPIU CACTaB HHXO-
BUX 3U70Ba — henuja U eKcTpaLelylapHOI MaTpHKCa, OJf BpeMEHa I10jaBJbUBaba

JI0 Kpaja (eTaTHOT Meproia pa3Boja;

I/ICHI/ITajy I/IMYHOXI/ICTOXGMI/IjCKC KapaKTCpUCTUKE CHAOTECIIA — nojaBa, 34CTyIlJbEC-
HOCT U CTCIICH HMMYHOPCAKTHBHOCTHU, KAKO Yy HCTOM THUITY KPBHHX CyHAOBa Yy
PasiIMIUuTUM NIEpUOJUMa Ca3pCBamka, TAKO U Yy PA3IMYUTUM THUIIOBHMa KPBHHUX

Cy/I0Ba Y UCTOM INIEPUOAY;

oJlpeny BpeMe I0jaBJbHBama M AUCTpUOyIMja riaaTkux MumMhHuX henuja y

pa3IniYuTUM TUIIOBHMA KPBHUX CYJ10BAa;

UACHTU(PUKY]Y KOMIIOHEHTE €KCTpalleayJapHOT MaTpUKCa Y 3Uy U OKO KPBHHX

U TUMHUX CY/I0Ba;

yInoTpedoM criequpUUHUX MapKkepa eHI0TeTHUX henrja TMMQHUX Ccy0oBa YTBPAU

10jaBa, JIOKaJIu3alija 1 3aCTYIJbeHOCT JUM(HUX CyI0Ba;

YTBpJAH BpeMe T0jaB/bHUBamba U AUCTPUOYIIMja HEPBHHUX BJaKaHa y 3U1y pa3BHja-

jyhux KpBHHX Cy/l0Ba;

u3padyHa BOJIyMEHCKa I'yCTHHA OPTHUX MPOCTOpA U apTepuja, BeHa U JIUM(PHUX
CyZl0Ba y IOPTHUM IIPOCTOpPHUMA, CUHYCOUJIa U LIEHTPAJIHUX BEHA, Y CKIIOIY IIpO-

MCHaA MMapCHXUMHO-CTPOMaJIHUX OAHOCA,

u3padyyHa HyMepHyKa apeajHa TyCTHHAa HHTEpiIoOyJIapHHX apTepHja, BeHa U

TUMGHUX CyI0Ba Y HOPTHUM MPOCTOPUMA U LIEHTPaTHUM BEeHAMa.
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3. MATEPUJAI U METOIE

HctpakuBama 3a u3pamy JAOKTOPCKE aucepTaiyje, koja cy tpajana ox 2015. mo 2017.

roJauHe, 00aBJbeHa Cy Y:

e JlaGoparopuju 3a XHCTOJOTHjy U eMOPHONOTH]y MeauuuHcKor ¢akyaTera YHHUBEP3U-

Tera y Humy,
e IlenTpy 3a narosnorujy u natosouky anaromujy Knuuukor nentpa y Humry,
e Kymnunm 3a ruHexosorujy u akymepcrso Kimmamukor nenrpa y Humry,

e CromaronomkoMm Qaxynarery y I[landueBy, Yuusepsuter IlpuBpenne axanemuje y

Hosowm Cany.

MopdoomKo UCTpakuBamke HA XyMaHOM MaTepHujairy 0100puo je ETndku xomuter

MenunuHckor dakyarera Yausep3urera y Humy (0p. 12-2307-2/9).

HctpaxkuBame je 00aB/bEHO Yy OKBHPY MpPOjeKTa ,,AHTHOKCHAATHBHA 3aITUTA U IO-
TEHIMjaIM 3a AudepeHnnjanujy u pereHepanujy Me3eHXMMalHUX MaTW4YHUX henuja u3 pa-
3MUYUTUX TKHMBa TOKOM Ipoleca crapema’, op. 175061, ox 2011. no 2018. roaune, ¢u-
HAHCUPAHOT 01 cTpaHe MUHHUCTapCTBa 3a HAyKy, IPOCBETY M TEXHOJIOIIKU pa3Boj PemyOnuke
Cpbuje, ka0 U y OKBUPY UHTEPHOT HCTPAKMUBAUKOT MpojekTa Menunuuckor (axkynrera YHu-

Bep3utera y Humry, 6p. 22.

3.1. MATEPHUJAJI

Marepwujan cy unHuie jeTpe eMOpuoHa u (peTyca JoBeka, 10OUjeHe JETATHUM ITyTeM
ca Knunuke 3a ruHekonorujy u akymepctBo KnunHuukor nenrpa y Humry, carmacHo cBum
eTUYKUM MpUHIMIIMa. HakoH XHMpypIIKOT 3aBpIIeTKa eKcTpayTepuHe TpyAHohe Wi mocra-
OOpTHBHO, HAKOH CIIOHTAHUX U apTedurjaHuX nodavaja, marepujan je oopahusan y LlenTpy
3a TATOJIOTH]y W TATOJIOMKY aHaromujy Kmuauukor mentpa y Humy, rae je mocraBibaHa
MaTOXUCTOJIONIKA AMjarHo3a. HakoH Tora, memokynmaH marepujan je oOpahuBan Ha Menu-

IUHCKOM (hakynTeTy YHuBep3uTera y Humry.

[TpunukoM y3uMama Marepujajia, KpUTEpHjyM 3a 0adbup y3opaka je 6O IMpUCyCTBO

WM OACYCTBO MAKPOCKOIICKUX omrehema mioaa, Kao0 U MNpUCyCTBO WM OACYCTBO IIATO-
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JIOUIKUX W ayTOJUTHYKHUX TpOMEHa TKuBa jerpe. OmabupaHu Cy y30plu KOJI KOjUX HHCY
IIOCTOjaJIe MOCTMOPTAITHE MTPOMEHE M KOJ KOjUX HHCY MOCTOjalId 3HAIM omrehema u ypohene
aHOMaJIHje jeTpe, a KOjHu Cy MOKa3uBaIl HOPMaIIHy MOPQOJIOINIKY CIMKY TKUBA jeTpe 3a ojpe-

henu pa3BojHu cTaaujym (eMOpPHOHAIHU WK (PETYCHHU).

VY marepujan uCTpakuBama yBpIiiheHe cy Xxymane jerpe 5 emOpuoHa u 25 ¢eryca, oba
noJia, o 7 1o 38 Hezeba recranone cTapoctd. CBU UCIIMTUBAHK Y30PIU Cy pa3BpPCTaHU 110
TpUMECTpUMa M recTalMoHuM Heaesbama (tabdema 3.1) (O 'Rahully u Muller, 1987). Cxoano
TOME, IPBOM TPUMECTPY MpHUTIaAajy jerpe eMOproHa u (eryca j0 Kpaja 12. Henmebe pa3Boja
(ykymHo 11 y3opaka), apyrom mpunaznajy jerpe dgeryca ox 13. no xpaja 24. Henesbe pa3Boja
(ykynHo 9 y3opaka) u Tpehem mpumnanajy jerpe deryca ox 25. no 38. Hemesbe pasBoja
(ykymHo 10 y3o0paka).

Ta6ena 3.1. Bpoj y3opaka yKJbydeHUX Y HCTPAKHUBAE IMOACJHCHUX TI0 TPUMECTPHMA U

reCTaliluoOHMM HEACJbaMa CTapOCTU

[Tepuon pa3zBoja Henesma No jerpu 2 Ne
recraiuje
7
8
9
10
11
12
14
15
17
18
Hpyru Tpumecrap 20
21
22
®detyc 23
24
25
27
29
30
32
33
35
36
37
38

EmOpuon

[IpBu TpumecTap 11

Tpehu Tpumecrap 10

RRRPRRRRRRRRRRRPRRRRRRRNRNDRWN
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3.2. METOJIE

3.2.1. OOpana TKHBHHX y30paKa 10 MUKPOTOMCKHX napaguHCKUX MpeceKka

TxkuBHU MaTepHjai y30opaka jeTpe MOABPTHYT j€ PYTHHCKO], ayTOMaTH30BaHO] o0Opaau
10 mapaUHCKUX Kaiyma y JIabopaTOpHju 3a XUCTOJIOTH]Y U eMOpuosiorujy MeauiuHCKor
¢dakynrera YHuBepsurera y Hunry. Matepujan je oopahen ynotpedoM aexuapaTaiiioHe Jiu-
HUje YCXOIHUX KOHIeHTpamuja eraHona (75%, 96%, 100%), npocBersbaBamba KCUIOJIOM U
uHuITpanuje nmomumepuuM mnapaduuckum Bockom (Histowax-polymer added, Poth Hille
and Co., karanomku 6poj: 517998). Ox cBakor UCIUTHBAHOT CiIydaja y3eTa cy 2—3 Kaiymna
napaMHU30BaHUX TKUBHHX y3opka. On m3abpanux kanyna, Mukporomom (Leica RM2255,
Leica Microsystems, Nussloch, GmbH, Germany) HaunmeHu Cy TKUBHH IIpecel, 1e0buHe 5
MHUKpOMETapa, aaxepupand Ha oOmuHa npeamerHa crakiaa (Isolab, Germany) u npeamerna
CTakJia MPHUIPEMJbCHA 3a MMYHOXHCTOXeMHjcka Oojema, SuperFrost Ultra Plus (Menzel-

Glaser, Braunschweig, Germany).

3.2.2. Kaacu4Ho 0ojer-e XeMaTOKCHJIMHOM U €03MHOM

TxuBHU npeceuu Cy 60jeHI/I YHOTpe6OM XCMATOKCHUJIIMHA U €O3MHA, 3@ OCHOBHY MOp-

(dosomky aHanu3y.

bojeme xeMaTOKCUIIMHOM M €03MHOM C€ BpIIIM y HEKOJIMKO Kopaka. Hakon nenapadu-
HallMje TKUBHHX y30paka, y Tepmoctary (64°C, Tokom 60 munyTa) U kcuwiony (15 munyrta),
XUCTOJIONIKK TIpENapaT Cy pexujpaTUCaHu MPOoBohemeM KpO3 €TaHOJ ca Omajaajyhum KOoH-
nenrpanujama (100%, 96%, 76%), no 10 MuHyTa y CBaKOM O HaBeJICHUX pa30Oiakema, U
MPEJMBEHU JIECTHIIOBAHOM BOJIOM. bojeme je HacTaBJbeHO XeMAaTOKCUIMHOM TOKOM 8 MUHY-
Ta, HAaKOH dYera je 0oja audepeHToBaHa y YECMEHO] BOJAH, Y KOjO] CY M Y30pILH HCIPaHHU.
TxkuBHU Hceury cy 3aTuM 00jeHr eo3uHOM 20 MUHYTa, UCIIPAHH Y JECTUIOBAHO] BOAM U Jie-
XHJpUpaHu TpoBolemeM Kpo3 eTaHoi ca pactyhum xonuenrpamujama (96%, 100%) (mo 10
MHUHYTa), HAKOH 4era Cy MPOCBETJbEHU y KCUIIONY U MOHTHpaHH KopulthemeM KaHaja Oan3a-

Ma M IIOKPOBHHUX CTaKajala.

Mapko [. Josuh | JokTopcka ancepTtaumja 65



Mamepujan u memode

3.2.3. UmyHoXxHucTOXEMHjCKe MeTo/1e

Hakon nemapadunanuje y TepMoCTaTy M KCHIIONY, XHCTOJIOUIKH Tpernapatd cy
pexuzparucanu mpoBolhemeM Kpo3 eraHoln ca omanajyhum xonmentpamujama (100%, 96%,
75%) n noBeaeHu cy 1o aectuioBane Boje. [Iponeaypa 6ojema je HacTaBJbeHA KOPHUIINCHEM
cpeactBa 3a oTkpuBame antureHa (En Vision FLEX Target retrieval solution, high pH,
npousBohau: Dako, karanomku 6poj: K8000/8002), y komMe Cy TKHBHU HCEUIM KYBAaHH TOKOM
45 MuHyTa y BOJCHOM Kymartwiy Ha Temmeparypu 95-98°C. Hakon mporenype OTKpHBama
aHTHWTeHA, W3BpIICHA je OJIOKaJa TKHUBHHX IEpOKCcHaa3a kopuinhemem 3% pacTBopa BOJIO-
HUK-TIepoKcHaa y Tpajawby on 10 muuyrta (En Vision FLEX Peroxydase-blocking reagent,
npousBohau: Dako, karamomku 6poj: K8000/8002). TkMBHM HCEYLH Cy 3aTHM HCIPAHU
nydepom (En Vision FLEX Wash buffer, mpoussohau: Dako, karanomku 6poj: K8000/8002)
TpH IyTa, y Tpajamy o1 3 10 5 MHUHYTa, HAKOH 4Yera je HaHeCeHO oAroBapajyhe mpumapHO
antuteno (Tabena 3.2). JlenapaguHu3oBaHu TKHBHU MCEUIM Y30paKa jeTpe cy MHKyOUpaHH
npeko Hohu Ha TemmepaTtypu of 4°C y BIaXHO] KOMOpH, a 00jemhe je HACTaBJbeHO TOKOM
CyTpalllker JJaHa MPUMEHOM CEKYHJApPHOT aHTHUTENa KOHjyroBaHOT ca MepoKCcHaa3oM peHa 60
munyta (En Vision FLEX/HRP, npoussohau: Dako, katamomku 6poj: K8000/8002). NU3amehy
HaBeICHUX Kopaka, mpenapartu cy ucnupanu mydpepom (En Vision FLEX Wash buffer, mpo-
usBohau: Dako, karamomku Opoj: K8000/8002). Kao xpomoreH kopuiiheH je JHAMHUHO-
oensuaun (Dako Liquid DAB+ substrate chromogen system, mpou3ssohau: Dako, katanomku
Opoj: K3468), HakoH yera Cy TKHBHH MCEUIIH KOHTPACTUPAHU Y MajepoBOM XeMaTOKCHUIIHY
TOKOM 2 MuHyTa. HakoH mudepeHToBama XeMaTOKCHIIMHA y YECMEHO] BOJAW M HCIHpama
JIECTUIIOBAHOM BOJIOM, TKHBHU MCEUIIM CY JI€XMIPAaTUCAHU KPO3 Cepujy eTaHoza ca pactyhom
koHreHTpanujoM (75%, 96%, 100%) (mo 10 MmuHyTa CBakH), MPOCBETIbeHH y Kcmimory (20
MHUHYTa) 1 MOHTHpaHH KopuihemeM KaHama Oanmzama (Aquatex-OC 261903, Merk, Germany)
U TOKPOBHUX Jpycnuna. Pesyntatu 6ojema: OpaoH (OKCHAMCAHU MPOAYKT JHAMHUHOOEH3H-
IMHA M TIEPOKCHIA3e) — MECTa Be3MBama OJroBapajyher aHTHreHa M 3a mera crelu@uaHor

aHTHUTENA; TUTaBO (XEMATOKCHIIMH) — jeapa u MemOpane henuja.
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Tabesa 3.2. AaTuTena kopuheHa y UCTpaXKHBabY

AHTHTEI0 IIponssohau Karamomxku Pa3zbdiaaxeme
opoj

Muimje MoHOKIIOHATHO aHTuTeno Ha CD31 Dako MO0823 1:30

Mumje MoHOKIIOHaIHO anTuTeno Ha CD34 Dako M7165 1:25

Muivje MOHOKJIOHAJTHO aHTUTEIIO Ha Dako M3619 1:150

nopormianuH (D2-40)

[TonuknonanHo Ko3je antutesno Ha LYVE-1* R&D Systems  AF2089 25 pg/ml
Muinmje MOHOKIIOHATHO aHTHTes0 Ha CD146 Abcam ab49492 1:100
Muiiije MOHOKJIOHAITHO aHTUTENO Ha ajda Dako M0851 1:50

IIaTKOMUIIMNHY aKTHH

Muiije MOHOKJIOHAJTHO aHTHTENO Ha Abcam ab8049 1:10
CHHANTO(U3NH

3eunje NOJMKIOHATHO aHTUTENI0 Ha KoJlareH Tut | Abcam ab37410 1:300
Muiimje MOHOKJIOHAJTHO QaHTHTENIO Ha KOJIAareH Abcam ab7778 1:200
tur |1

3eunje MOJMKIOHAIHO aHTUTENIO Ha KOJIareH Abcam ab6586 1:200
tun 1V

3eunje MONMMKIOHATHO aHTHTENO Ha JIAMUHUH Abcam abl11575 1:50

*3a oBo mpuMapHo antuteno kopuniheno je DNK pAb goat 1gG cekynmapHO aHTHTEITO

(mpousBohau: Abcam, karanomku 6poj: ab6880).

AHTHTENIa KOpHITNeHa TOKOM H3pPaJie OBOT HCTPaKUBamha Cy MOYy371aHa U KOPHUCTE Ce Y
naboparopujama mMpoM cBeTa. Mmak, Kao MO3UTHBHE KOHTPOJE 32 MMYHOXHCTOXEMH]CKO
00jeme CIYXKHIIU Cy Y30pILlM TKHBA KOjH Cy JIaTW y Mpernopykama mpou3Bohada. OBa TKHBa,
KOja TMOKa3y]y BUCOKY CHEIM(PUYHOCT U CEH3UTHUBHOCT 3a CBAaKO OJ MCHUTHBAHUX aHTHUTENA,
TpeTHpaHa Cy Ha MCTU HaYMH Kao U UCIHUTHUBaHA TKuBA. Crircak KOpUIINEeHUX TKHBA KOja Ccy
CIy)XuJia Kao TMO3UTHBHE KOHTpoOJIe je mpuka3zaH y Tabenu 3.3. HeraTuBHa KoHTpona je
BpIIICHA HAa MCTOBETHHUM Y30pILIMMa jeTpe KOpUITheHUM y HCTpakuBamy (jeTpe eMOpHoHa U
(deryca), ynorpeOOM MCTOBETHE UMYHOXHUCTOXEMH]CKE TIPOIIEypPe, alTd YMECTO arUIMKOBAHa

MPUMAPHOT aHTUTENA, XUCTOJIONIKU MPECEIN Cy OUu npenuBadu GpochaTHUM myPepoM.
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Tabena 3.3. [lo3uTuBHE KOHTPOJIC 32 UMYHOXHCTOXEMHU]CKO 00jeHe

AHTHTEJIO0 Ilo3uTHBHE KOHTPOJIE
Muuje MoHOKIIOHaHO anTuTeno Ha CD31 Cnesuna
Muiije MoHOKIOHATHO aHTuTeNno Ha CD34 Bby6per
Muiiiije MOHOKIIOHATHO aHTUTeN0 Ha nojgoruianud (D2-40) Komnon, nyonenym
[TonmuknonanHo kKo3je antuteno Ha LYVE-1 Cne3uHa, TOH3UIA
Mumuije MoHOKIOHATHO aHTuTeNno Ha CD146 Crne3uHa, TOH3MIIA

Muije MOHOKIIOHATHO aHTUTENO Ha anda-rnatkomumuhay aktua  JKemyan, KOJIOH

Munirje MOHOKJIOHAJTHO aHTUTENIO Ha CHHANITO(PU3NH Moszak, muryha
3eunje NOJMKIOHATHO aHTUTENO Ha KoyiareH Tuil | Koson, nocrespuna
Muije MOHOKIIOHATHO aHTUTENO0 Ha KoiareH T || Koxa
3eunje MOJUKIOHATHO aHTUTEIIO Ha KojareH T 1V Koxa
3eunje NOJMKIOHATHO aHTUTEIO Ha JIAMUHUH Koxa, minyha

3.2.4. ]leckpunTHBHA W CEMHUKBAHTUTATHBHA MUKPOMOP(}OJIONIKA AaHATH3A

MHUKpPOCKOIICKH MpenapaTy Cy aHaJIu3UpaHy Ha cBeTII0cHOM Mukpockory Olympus BX50
(Olympus, Japan) u dhortorpaducanu aururanHom kamepom Leica DFC295 (Leica Microsystems,

Germany) Katenpe 3a xuctonorujy u emOpuonorujy Meauuuackor ¢axynrera y Humry.

[Ipenapatu cy ¢ororpaducaHu AUTHTATHOM KaMEpOM, O] pa3IHuuTHM rnoBehamu-
Ma, y pacriony oa x40 mo x800, a poTomokymenramuja je cauyBana y TIFF (Tagged Image
File Format) ¢popmaty kommjyrepckor ¢ajia U MoABPrHyTa METPHUYKO] KaTHOpaIMju 3a OJI-
roBapajyhe mukpockorncko mnosehawme y mporpamy Image J v. 1.48v (Wayne Rasband,
National Institute of Health, USA).

3actymsseHocT mapkepa, CD31, CD34, CD146, Lyve-1, D2-40, o-rnatkomummuhHOr
aKTWHa, cuHanTo(u3nHa, Konarena Tuma I, konarena tTuna IIl, konarena tuna IV u namMuHu-
Ha, CEMUKBAaHTUTATUBHO je ojpeleHa Ha OCHOBY yTHCKa (-, OJCyTHa, - / +, BeOMa HHUCKa;

++, cpenma; +++, BUCOKA).
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3.2.5. MopdomeTrpujcke meToe

VY mwpy kBaHTHU(UKAIM]E, Y panxy je KopumheHa MOphOMETPHjCKa aHAIHM3a Koja je
oOyxBaTana ofpehuBame BOJTYMEHCKE TYCTHHE apTepuja, BeHa M JTUMQPHHUX CyJI0Ba y MOPT-
HUM TIPOCTOpPUMA jeTpe, IIEHTPAITHUX BEHA, CHHYCOUAA U MOPTHUX MPOCTOpa y jeTpH, Kao U
onpehrBame HyMEpUUYKE apealHe I'yCTUHE apTepHja, BeHa M JUM(HUX CyJ0Ba y TMOPTHUM

IIPOCTOpUMA jeTpe U IIEHTPAIHUX BEHA Y jeTpH.

Hymepuuka apeanna ryctuHa mpukasyje Opoj MUCHUTHBAHHX CTPYKTypa jeTpe IO

JEIUHUIIM MOBPILIKHE TKUBA jeTpe, U3PAKEHO] Y mm?.

BOJ'IYMGHCKEI T'yCThUHa je MEpa MNPOUCHTYAJIHE 3aCTYIIJbEHOCTHU HCIIMTUBAHUX CTPY-

KTypa jeTpe (ucnutuBaHa (asza), y OJHOCY Ha IIeJI0 TKUBO jeTpe.

bpoj ucnutuBanux BuaHuX mosba (N), HEOMXOAHUX 3a aACKBATHY MOP(HOMETPH]CKY
anamnsy, oxpebhusan je mo Qopmymu: N=(20xSD/X)?, rae SD mpeicraBba CTaHZapIaHY
neBujanyjy, a X IpeacTaBiba Cpeby BPEIHOCT pe3yaTara [oOUjeHUuX y MUIOT cTyauju Ha 20

BuaHMX noJba (Kalisnik M, 2002).

3a oapehuBame HymMepHuKke apeanHe ryctuHe kopuuthes je mporpam Image J v. 1.48v
(Wayne Rasband, National Institute of Health, USA). Hakon yuutaBama civke, U3BpIlICHA j&
HajIIpe HeHa MeTpHUKa Kaauopalyja 3a oaropapajyhe MUKpOCKOIICKO noBehame. Y mporpamy
Image J je obenexaBameM TpaHUIA MUCOMTUBAHOI BHUIHOT I0JbA 332 CBAKy YYHUTAHY CIHUKY
onpeljena mena nospumnaa y mm?. Hymepuuka apeansa rycruna (Na) uspadyHaBana je Kao

KOJIMYHUK Opoja MCIIMUTHUBAHKUX CTPyKTypa mwin hemuja (N) ca moBpIIMHOM BUAHOT moJba (A).
Na=N/A

3a oapehuBame BOJYMEHCKE T'yCTHHE IOjeIMHUX MOPQOJOMKUX KOHCTUTYyEeHATa
jetpe xopumrhen je mporpam Image J v. 1.48v (Wayne Rasband, National Institute of Health,
USA). Hakon yuurtaBama ciuke, kopuiihemem onimuja Plugins, Particle analysys u Grid, Ha
CJIMKY j€ TOCTaBJhEH TECTHU CHCTEM o1 266 Tadaka, IpH YeMy je CBaka Tayka oOyxBarala
noBpmHy o7 3000 mukcema (cmuka 3.1). OapehuBan je Opoj Tadyaka Koju Taja Ha
ucnuTHBany a3y TkuBHOT uceuka jerpe (Vr). Bomymencka rycruna (Vy) jerpe onpehuBana je
Ka0 KOJMYHHUK Opoja Tayaka KOju TaJia Ha UCIIMTUBAHU MOP(OJIOIIKY €IEMEHT ca YKYITHUM

OpojeM Tayaka TectHoTr cuctema (V). Y cBakoj rpynu ucnutaso je 150 BUaHuX moJsba.

Vy= Vi/ Vi
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Cauka 3.1. [Ipuka3 TecTHor cucrema y nporpamy Image J.

JoGujenu pesynraru cy moMmHoxeHu ca 100 1 ncka3anu y mporeHTuMa.

3.2.6. Crarucruuke aHaJmn3e

3a u3padyHaBame Opoja BUJHHUX I10Jba, 32 MOP(POMETPHU)CKY aHAIM3Y, Y3€TH Cy pe-
3yJITaTH MWIOT UCTPaKUBama, e Cy padyHaTe MpOoCeYHe BPEJHOCTH U CTaHJAap/HE JeBH]ja-
L[{j€ Y ICHUTUBAHUM IpyramMa. 3a IpopauyH je KOpUIINEeHO JBOCMEPHO TECTUPAE HYJITE XU-
1oTe3€ He3aBUCHUM T-TecToM, y3 nmpuxBaheHe BpeIHOCTH BepoBaTHONE Ipelike MpBOI THUIA
a=0,05 u cuare cryauje ox 90%. YKynaH cTyAHjcKH y30pak u3HOcHO je 150 BuaHuX mosba,

no rpynu. Y G power nporpaMmy n3padyHara je BeJIHMUHHa y30pKa.

CratucTuuka aHajM3a MOJaTaka cacTojajia c€ M3 METOJe JEeCKPHUITHBHE U aHau-
THuke crtatuctuke. CBa arpuOyTuBHa oOenexja MmocMaTpama OMKMCAaHA Cy AlCOIYTHUM H
penatuBHUM OpojeBMMa. 3a ONMKUC HyMEpUUKUX OOJIMKa MocMarpama KopullheHe cy mepe

Cpelbe BPETHOCTH (apUTMETUYKA CPEIMHA) M CTaHIapHa JICBHjallrja.

Hopmannoct nuctpulynuuje ucnurubana je KoammoropoB-CMUPHOBIbEBUM TECTOM. 3a
CTaTUCTHUKY aHaIM3y MojaTaka, kopumrheH je Kpyckan-BamucoB Tect 300r pacmonene mo-
naTaka pasnudute oa HopMmainHe. [TocT Xok TecTupame uzmel)y rpyma je u3BpiieHo kopuirhe-

weM JlynoBor tecta. CTaTHCTHYKA aHAIM3a je BpIlleHa y mporpaMy Sigma Stat 3.5.
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4. PE3YJIITATH

4.1. XHUCTOJIOLIKE KAPAKTEPUCTHUKE JETPE Y PA3BOJY

XHCTOIIOIIKE KapaKTEPUCTUKE jeTpe y MpeHATaIHOM pa3Bojy Ouhe cariieqane 1o

TpUMECTpHUMA.

4.1.1. XucToJIOLIKe KAPAKTEPUCTUKE jeTpe Y IPBOM TPUMECTPY

Jetpe y mpBoM TpumecTpy oOyxBarajy jetpe emOpuoHa of 3. 10 8. Helesbe pa3Boja u
jerpe deryca on 9. o 12. Henmespe pa3Boja. Jerpa JbyICKOT eMOpHOHa, KpajeM eMOPHOHATHOT
neproja pasBoja (7-8 Hemespa) He Mokasyje jgo0ynapHy rpahy (ciuka 4.1A). ObaBujeHa je
TAHKOM BE3MBHO-TKHBHOM KaIlCyJIOM. Y H0j C€ yOuaBajy UPErylIapHO IOCTABJbEHE IPYIHILIE
XeIaToLuTa, Koje Cy Ha HEeKUM MECTHMa pa3BpCTaHe y JBOCJIOJHE WIM TPOCIOjJHE Tpake, Xe-
MaTOIMOETCKUX henMja U MHOIITBO BacKyJdapHHX cTpykTypa (ciuka 4.1A, B). Mehy Backy-
JAPHUM CTPYKTypaMa pa3iMKyjy ce Behu KpBHU CyJOBH M MHOIOOpOJHU KPBHHU CYAOBU Ma-
el IujaMeTpa, MoIMMOp(hHOr 00JIMKa U UpeTyIapHe OpUjeHTalrje, KOjU ce IPOTexXy U3Me-
hy rpynuna xenarouuta (cinuka 4.1A). Ilojeaunu Behu cynoBu MMajy pelaTHBHO IMpaBUIIaH
JyMEH W U3y3€THO TaHaK, TOTOBO KOHTUHYUPAH 3UJ, JIOK CYy IPYTW KPBHH CYIOBH, CIMYHOT

IjamMeTpa, BUIIECTPYKO UCIPEKHIaHU yIMBUMA HajMamkbUX KPBHUX cynoBa (ciauka 4.1b).

VY jerpu deryca, moueTkoM (eranHor nepuonaa passoja (ox 9. Henesbe), Koju Takohe yia-
3M y cacTaB MPBOT TPUMECTpa TpynaHohe, 3amaxkajy ceé MUHHMAJHE MpoOMeHe Yy rpahu jerpe y
OJIHOCY Ha jeTpe KacHOr eMmOpuoHaiHor mepuona. JloOymapHa rpabha jormr Huje H3pakeHa.
Octpaiia xemarornoe3e cy OpojHa W cacTaB/beHa o7 Benukor Opoja hemwja (cmuka 4.11-D).
XenaTonuTH ¢y OpOjHHUjH, JTOK Cy KPBHH CYJOBH CHHYCOMJHOI' M3IJIe[]a, HEIITO Y)Ker JyMeHa
(cmuka 4.1B). Ilo npBu myT ce yowaBa (opmHpame MOPTHUX IPOCTOpa y KOjUMa je Hajupe
MPUCYTaH MOPTHH BEHCKH OTpaHaK — MHTEPIIOOyJIapHa BEHA, YHMjH je 3UJI PEIaTHBHO KOHTHHY-
UpaH — HeucnpekuaaH. 3u Behux KpBHUX CY/IOBa je YECTO MCHPEKHIAaH YJIMBHUMa CHUHYCOHUJA,
HHje 00aBUjeH BE3WBHUM TKHBOM U O/rOBapa BeHy I neHTpaituc (ciuka 4.1B). [Touesnm ox 10.
n 'y 11. Henesbu pas3Boja, y jeTpu ce youyaBajy MOPTHH MPOCTOPH Ca WHTEPIOOYITaAPHOM BEHOM,
HMHTEPIIOOYIIAPHOM apTEePHUjoM M OMJIMjapHUM KaHAJIOM, KOjH Y HajMambUM IMIOPTHAM IIPOCTOpPUMA
m3octaje (cmuka 4.1B), y cpenmuM je Ha mepudepuju — y HHBOY IEPHUIIOPTHE TI'paHUYHE

MemOpane (ciuka 4.11°, /1), 1ok je y Behum y Be3uBy HOpTHOT ripoctopa (ciuka 4.1D).
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Camnka 4.1. Jerpa xymanor em0puona u ¢eryca y npsom tpumectpy TpyaHohe (XE). A) Jerpa emOpuoHna y
cenMoj HeJlleJbU pa3Boja Huje so0ynapHe rpale; y 10oj ce yodaBajy Behu KpBHM Cy[0BH, CHHYCOM/H, TPYIIHIE
xemarouuTa u Manobpojue henuje xemaronoese; Ha nepudepuju (I0mHH JECHH Yrao) Haja3u ce TaHKa BE3HMBHO-
TKkuBHA Karicyia (x40). B) V jerpu emOpuona y 7. HeJieJbu pa3Boja youyaBa ce Belin KpBHHU CyJl KOHTHHYHUPAHOT
3pza (cTpenuua) W KPBHU CyJ CIMYHOr JMjaMeTpa YWju je 3UJ UCIPeKHIaH yIMBUMa CHHycouzaa (TaHKa
CTpeJIIa); CHHYCOW/IN Cy MPETyJIapHO OCTaBJbEHH, pa3InunuToOr 00JKKa u BenuuuHe (3Be3nuna) (x100). B) V
jerpu ¢eryca y 10. HeneJbu pa3Boja yodyaBa ce HE3peld MOPTHH MPOCTOP KOJH CaAPIKU HHTEPIIOOYIapHY BEHY
(ctpenuia) u nenTpanHa Bena (tanka crpenuna) (x320). I') V jerpu deryca y 11. Henesbu youaBa ce MOPTHU
pocTop (J0Jie JIeBO) y KOMe Cy MHTepiioOyIapHa BeHa (CTpeIHila), MHTepIoOyIapHa aprepuja (MCIpeKuaaHa
CTpeNuIa) M Ky4HH KaHan (Oeia CTpenuiia);, y TOpHEM ACCHOM YINIy Hala3d ce LCHTpajiHa BeHa (TaHKa
CTpeNuIa) y Kojy ce ynuBajy cunycouan (3Be3muna) (x320). 1) V jerpu deryca y 12. Henmespu 3amaxa ce
KOMIUIETaH MOPTHU NPOCTOp (CTpeuia) ¥ TpH LEHTpallHe BeHe (TaHKa cTpeiuua), usmely Kojux cy npucyTHH
XenaTolutd y (opmH [BOCIOjHHX, pelje TpOCIOjHHX Trpeauia, OpOjHH CHHYCOMAM U H3paKeHa OCTPBIA
xematonoese (x160). B) Jerpa deryca y 12. HenesbH, ca Jeno pa3BUjeHUM HOPTHUM MPOCTOPOM (CTpEHLA) U
LIEHTPAJTHOM BEeHOM (TaHKa crpemnumna) (x100).
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4.1.2. XwucroJolike KAPaKTEePUCTHKE jeTpe Yy APYTOM TPUMECTPY

Jetpe y npyrom tpumecTpy odyxBatajy jetpe deryca on 13. mo 24. Henesbe paszBoja.
[TouetkoMm apyror TpumecTpa jeTpa (eryca U Jajbe He MoKasyje JOOYyIapHy OpraHU3aIH]y.
Behunna nopTHHX mpocTopa je KOMIUIETHpaHa, IIEHTpajlHEe BEHyJe Cy jaCHO YOUJbUBE, a
CUHYCOUJIHA KalWjIapu Cy YXHU OJ Kamwiapa y npBoMm Ttpumectpy (cinuka 4.2A-IN). Umnak,
MOjeIMHN Kalujapu Cy y HpOLECy peMoJeNalije W HEeIITO Cy IHMpU o]l BehrHe OCTalnux
karmmiapa (cnuka 4.2'b). OcuM CIOMEHYTHX KPBHHX CYIOBa, y jeTpu QeTyca ce pa3iuKyjy u
BehW BEHCKM KOJCKTOPHU CYIOBH, ca AcOJbOM aJBCHTHIIMjOM OJ BE3WBHOI TKHBA, KOJU
0JIrOBapajy cy0s100yIapHUM U KOJIEKTOpHUM BeHama (ciuka 4.2]1). XemaTronoercka ocTpBIa

Cy U faJb€ BEOMaA 34CTYIIJbCHA.

4.1.3. XuCTOJIOIIKe KapaKTepuCcTHKe jeTpe Yy TpeheM TpumecTpy

Jetpe deryca Tpeher Tpumectpa 00yxBarajy pa3BojHU mepuos ox 25. 1o 37. Henebe.
Kamncyna jerpe y oBoM mepuoay je cacrtaBibeHa o1 AeOJber clioja BE3UBHOI TKHMBa (CIIMKa
4.3A). Hazupe ce mouerak joOynapHe opranusauuje jerpe (cimka 4.3b). Xematomnoesa y
JE€TpH OBOT TMEpHoJa ce peayKyje, uayhu ka \eroBoMm Kpajy, ¥ CBOJM C€ Ha peTKa OCTPBIIA ca
ManuM OpojeM xemaromnoerckux henuja (cnuka 4.3B). [lopTHM mpocTopu W LEHTpaTHE
BeHyJe cy yoOuyajeHe W Jlako mpeno3HarsbuBe rpahe (cnuka 4.3B, I', J1), 1ok cunycouau
MOKa3yjy CKOpO paaujajHy OpHjeHTaldjy AMBEprupajyhu Ka IEeHTpalHO] BEHYJIH (CIIMKa

4.3b, I'). Onu nokasyjy penaTuBHO yjeqHaueH oOIuK u aujamerap (cnuka 4.3'D).
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Canka 4.2. Jerpe xymanor ¢ertyca y npyrom tpumectpy tpyanohe (XE). A) Jerpa ¢deryca mouerkom npyror
Tpumectpa (14. Henesba), HA YMjOj HOBPLIMHK CE youaBa TaHKa BE3MBHO-TKMBHA Karcyia (ctpesuna) (x320).
B) Jetpa deryca y ucroMm mepuonay, ca MOPTHAM HPOCTOPOM y KOME CE youaBajy eIeMEHTH MOpPTHE TpUjaie —
uHTEepioOyIapHa BeHa (CTpeiMna), WHTepiioOynapHa aprepuja (HMCIpeKHIaHa CTPEJHIa) U HHTEPIOOYIapHH
JKy4HH KaHau (Oella CTpesuiia); OCHM TOra, IPUCYTHE Cy IIEHTpalHe BeHe y (opMmupamy (TaHKa CTpEIUIa),
CHUHYCOMJHM Kanuiapu (3Be3auia) u OpojHa octpua xemartomnoese (x125). B) IToptHu npocrop jerpe deryca y
15. Henesbu pas3Boja — UHTEpIIOOYIapHa BeHa (CTpenuia), MHTepIo0yiapHa apTepuja (MCIpeKnaaHa CTPEIIHLa)
W MHTepJoOynapHu Ky4HH KaHan (6ena crpenuia) (x320). T') Llenrpanna BeHa jerpe deryca y 15. Henesbu
(x320). ) Cyb6nobynapHa BeHa y jetpu deryca y 20. Hemesbu pa3Boja, ca uzpaxkeHoM aaseHTHIHjoM (x200).
'B) MHOLITBO MamuX U jefaH, Mo AujaMeTpy, Heito Behu cuHycoun (3Be3auua) y jerpu deryca y 20. Henesbu
pasBoja (x320).
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Tpe Xym

(ctpenuia) y tpehem tpumectpy (33. Henespa) je nebJba, a y HOj ce Hallaze OPOjHU KPBHH M JIMM(HU CYI0BH
(x200). B) Y oBoM mepuojy jerpa Iokaszyje Ha3Hake JoOylapHe OpraHu3aluje, y3 HpUCYCTBO (OPMHUpPAHHUX
MOPTHUX MPOCTOpa (CTpenuia), HEeHTPaJIHe BeHe (TaHKa CTPEeNuia), PaujalHO OPHjEHTUCAHUX YHHUMOP(HHUX
CHUHYCOMJIHHMX Kaluiapa W XenaTroluTa Yy HHU30BUMa OJ IO jeqHor, pehe aBa xemartouuta (x160). B) IoptHu
npocrop jerpe deryca 'y 31. nenespu (x320). I') Jerpa deryca y 32. HenesbH, y K0jOj e, Y TOPHEM JIelTy, 3anaxa
LEHTpaJIHA BeHa (TaHKa CTPEInIa) Y KOjy ce yJHBa HEKOJIMKO CHHYCOMIHHUX Kamuiapa (3se3auna) (x160). 1) Y
jetpu deryca, y tpehem Tpumectpy (8. Mecel) yodaBa ce Beluka cy0io0ynapHa BeHa, ca H3paXCHOM
aJIBCHTHUIIN]OM, Y KOjy Ce YJIMBa]y JIBE IIeHTpaiHe BeHe (Tanke ctpenule) (x160). B) Cunyconmu jerpe deryca y
31. Henmesbu pa3Boja (3BE3/MIIA), HEMPABHIHOT OOJMKA, KOjU Cy JOKAIM30BAaHH W3Mel)y jeTHOCIIOJHHUX WIIH
JIBOCIIOJHUX JITAMUHA XCIaTOLUTa, y3 peaykoBane hennje xemaronoese (x640).
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4.2. IMYHOXUCTOXEMMUJCKE KAPAKTEPUCTHUKE
KPBHUX CYJIOBA JETPE Y PA3BOJY

4.2.1. CD31 UMmyHOpeaKTHBHOCT
4.2.1.1. IIpBu TpuMecTap

Enporen kpBHHX cymoBa jeTpe, KpajeM eMOpPHOHATHOT TEepuojaa pasBoja, MoKasyje
BeoMa peTky U cinabo m3pakeny CD31 mmyHopeaktuBHOCT. OHA C€ MECTUMHUYHO 3alaxka y
eH/I0TeNly uHTepiaoOynapHux BeHa (ciuka 4.4A, b), Mok m3ocTaje y HEHTPaJIHUM BeHaMma |
cunyconauma. [Touetkom ¢eTanHOT Mepuoia pa3Boja, CBe 10 Kpaja MpBOT TPUMECTPaA J0Ta3u
no nopacra obuma u uHTeH3uTera CD31 umyHopeaktuBHOCTH. OHA je HAjUHTCH3WBHU]A Y
SHJIOTETYy MHTEPJIOOYJIapHUX apTepHja, JIOK je HEIITO Mama Yy €HIOTEIy MHTEPI0OYIapHUX
BEHA U jOII Mama y HUXOBUM OTrpPaHIIMMA, YKJbYUyjYhH M €HIOTEN TEPMUHAIHUX IMOPTHUX
Benyina (cimuka 4.4B-J1). Ennoren cunyconna He nokazyje CD31 umyHOpeakTHBHOCT (CIMKa
4.4I-D). llIto ce THYe LEHTPATHUX BEHA, KOje Ce YJIMBAjy y cybioOylapHe U KOJCKTOpHE
BEHE, HU KOJ| JeJHOT O] HaBeJEHUX TUIIOBA KPBHUX CyAoBa HUje mokazaHa CD31 umyHo-
peakTuBHOCT eHaorena (cnuka 4.4D). Ha mojenuaum mMectuMa cTHuYe ce yTHCAaK Ja PETKU

cunycouan umajy CD31 nosutusan engoren (civka 4.4H, Tabena 4.1).

4.2.1.2. Ipyru TpumecTap

VY apyroMm TpumecTpy eHaoTen BehuHe KpBHHMX cynoBa mokaszyje CD31 mmyHnope-
akTUBHOCT. OHa je MpUCYTHA, NIpe CBera, y eHA0TeNly HHTepI00yIapHUX BeHa U apTepuja, 6e3
003upa Ha KHUXOB JIMjaMeTap, Kako Behux Tako M MamUX MOPTHUX MPOCTOPA, MPU YEMY j€
MHTEH3UTET UMYHOPEAKTUBHOCTH BehH y eHJ0TeNy apTepujcKux orpaHaka (ciuka 4.5A-B).
CD31 umyHOpeakTUBHOCT O€JIeXkH Ce U y €HJIOTelNy OrpaHaka MHTepJoOylapHe BEHE, Tj. Y
€HJIOTeTy TEpPMUHAIHUX MOPTHHUX BeHyna (ciauka 4.517). EngoTen neHTpanHux BeHa mokasyje
cnopagnuny CD31 mmyHopeaktuBHOCT (cnmka 4.5/1). Enmoren cuHycomma He MoOKaszyje
CD31 uMyHOpEaKTUBHOCT HH y TIEPUTIOPTHAM HH y TICPUIICHTPATHUM CHHYCOHIUMA (CIIMKa
4.5T°, 1), maga ce, Ha MOjeAMHUM MeCTHMa, Mel)y CHHycOMIUMa yo4aBajy W IOjeIUHAYHH

cunycouau ca CD31 umyHOpeakTHBHUM eHaoTenoM (ciuka 4.5h, Tabena 4.1).
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Canka 4.4. CD31 nMyHOpeaKTHBHOCT y €HAOTeJIy KPBHHX Cy/l0Ba jeTpe eMOpHOHAa M ¢eTyca y MPBOM
TpuMecTpy. A) Ennoren nHrepnoOynapHe BeHe y jeTpu eMOpHOHA, KpajeM 7. Helesbe pa3Boja, MECTUMHUYHO
nokasyje Beoma ciady CD31 umyHOpeakTHBHOCT (CTpenuna), JOK je OHa y €H/OTEeNy LEHTpajJHe BeHe (TaHKa
cTpenuua) U cuHycouaa (3se3nuna) HeratuBHa (x200). B) Y ucrom nepuony, eHAoTeN HHTEPIOOyIapHE BEHE
(cTpenuiia), Mamer HOPTHOT MIPOCTOpPa, MoKasyje peTky u Beoma cinady CD31 umynopeakrusHoct (x500). B) ¥V
BelieM mopTHOM mpoctopy jerpe deryca, kpajem mnpBor tpumectpa, CD31 HMyHOpPEaKTHBHOCT IOKa3yjy
€HJIOTeJ1 HHTepIIo0yIapHe BeHe (CTpelulia), lbeHUX OrpaHaka (KpaTka CTpeNuiia) i MHTEePJIoOyIapHUX apTepHja
(ucnpexunana crpenuna) (x250). T) V wuctom mnepuony, y mamem mopTHoM npoctopy, CD31 umyHope-
aKTHBHOCT je Takolje 3a0eyiexeHa y €HIOTesly MHTepsioOyjJapHe BeHe (CTpenuiia), leHHX orpaHaka (KpaTka
CTpeNHIa) W MHTEpIoOyIapHUX apTepuja, TAE je HApOYUTO HWHTEH3MBHa (McmpekumaHa crpenmma) (x200).
1) CD31 nMyHOpEaKTHBHOCT je MHTEH3MBHA Y €HAOTEIY HHTEPIJIOOYIapHe apTepHje (MCpeKujana cTpeinnna) u
uHTEpI00yIapHe BeHe (CTpenuLa), NPy YeMy CE CTeleH MMYHOPEaKTUBHOCTH CMambyje Y CHJOTeNy OrpaHaka
uHTEpI00yIapHe BEHE — TEPMHUHAJHE XEIaTHYHE BeHyse (KpaTKa CTpeNla); Y SHAOTENy CHHYCOWAa jeTpe
(3Be3muna), y oBom nepuoay, CD31 umyHopeaktuBHOCT Huje 3abenexena (x250). B) Enporen neHTpaine BeHe
(tanka crpenuua) u dopMmupajyhux cyoisoOynapHux BeHa (IBe TaHke ctpenune) He nokaszyje CD31 umywno-
PEaKTUBHOCT; Ha PETKMM MECTHMa eHjoTell cuHycouaa (3Be3auna) je CD31 noszurusan (x320).
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Canka 4.5. CD31 nMyHOpPeaKTHBHOCT y €HAOTeJIy KPBHHX Cy/l0Ba jerpe (eTyca y APyroM TpHMeCTpY.
A) Y BeheM — XWJIyCHOM MNOPTHOM IIPOCTOPY yOdaBajy C€ OrpaHIM HHTEpIoOyJNapHHX BeHa (CTpenHua) H
aprepuja (ucnpexkugana crpenuna), ca CD31 mnosuruBaum ennmorenom (x200). B) Marensmna CD31
HMYHOPEAKTUBHOCT y eHI0TeNy Beher apTepujckor HHTepao0yiapHor cyaa (ucnpekuaana crpenuna) (x400). B)
CD31 no3uTHBHA UMYHOPEAKTHBHOCT Yy €HJIOTENy HajMambHX OrpaHaka MHTEPJIOOyNapHUX BeHa (CTpeiuua) u
aprepHja (MCIpeKHaaHa CTPENHla) Yy XWIycHoM noptHoM npoctopy (x500). I') CD31 uMmyHOpeakTHBHOCT je
NPUCYTHA y 3WJIy HHTEpIOOYIapHUX KPBHHUX CyAOBa (JECHO) M HEWITO clabujer MHTEH3UTETa y eHJOTENly
TEepMHUHAJIHE MOPTHE BeHyle (kpatka crpenuia) (x320). 1) Y eHoTedy LEHTpajHe BEHE MOjeJMHE SHIIOTEeITHEe
henuje nokaszyjy CD31 umyHopeaktuBHOCT (Tanka crpenuna) (x500). B) Y enporeny cunycouzaa (3Be3nuia)
petko ce 3anaxa CD31 umynopeakruBroct (x640).
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4.2.1.3. Tpehu Tpumectap

VY kpBHHUM cynoBuMa jetpe deryca Tpeher Tpumectpa, natensuBHa CD31 umyHope-
aKTHUBHOCT je 3a0eJiekeHa y €HJI0TeNy MOPTHUX apTEePUjCKUX U BEHCKHX CYJIOBA U HHHXOBHX
orpaHaka, JIOK je y CHHyCOuauMa u3y3eTHO petka (ciuka 4.6A-1"). HajuzpakeHujy HMyHOIO-
3UTUBHOCT M J1aJb¢ UMa]y apTepHjCKU KpBHU Cy/10BHU (ciuka 4.66). Y HajMamUM MOPTHUM IIp-
octopuMa HHTepioOyinapHe BeHe, Koje noceayjy CD31 umyHOpeakTHBaH €HIOTEIN, YJIHBAjy
Ce y CHHYCOHWJIE, YHjH CHIIOTEN Ty MO3UTUBHOCT Tyou (ciuka 4.6B). Ha mojenuauM mpece-
[IMMa jacHO ce yodaBa Ja Behu OrpaHIM MHTEpIOOYIapHUX BEHa — TEPMHUHAIHE TIOPTHE Be-
Hyine umajy CD31 nosutuBan ennoren. OBa HOZUTUBHOCT CE MTOCTENEHO I'yOH Y €HJI0TeNy, Ha
npena3dy TEPMUHAIHUX TOPTHUX BEHyJA Y pasrpaHaTy Mpexy cuHycouna (ciuka 4.61).
Enporen nenTpamHux BeHa mokasyje Hemro cinabujy CD31 umyHOpeakTHBHOCT, KOja je Hera-
THBHA Yy CHJIOTENy CHHYCOWJa KOjH CE YJIMBajy y OAroBapajyhy HeHTpalHy BeHY (CIuKa
4.61). HeratuBna unu Beoma ciado nosutuBHa CD31 HMyHOIIO3UTUBHOCT Y €HAOTENY CHHY-
COHMJIa CE MHTEH3MBUPA Ca MPEJIa30M CHHYCOUA y IICHTPAJTHE BEHE, U joll BUIle Y cy0i100y-

napHe BeHe (ciuka 4.6H, Tabena 4.1).

4.2.2. CD34 umyHOpeaKTHBHOCT
4.2.2.1. IIpBu TpumMecTap

VY npBoM TpuUMecCTpy y jeTpu eMOpHOHa KpajeM eMOpHOHaIHOT niepuoja paszsoja (7. u
8. Henespa), CD34 MMyHOPEaKTHBHOCT MPHUCYTHA je y €HIOTENTYy BEJIHMKHUX BEHCKHX CyIOBa
(cmuka 4.7A). OHa je uaeHTU(PUKOBaHA Y UHTEPIOOYIapHUM BeHamMa U lbUXOBUM OTpaHIMa
KOjU Cy pamTpkaHu 1o nepudepuju popmupajyher moptHor npocropa, ¥ 'y eHA0TENy BElU-
KHUX OJIBOJHHMX BEHCKHX cyzaoBa (Oynyhe cabupHe u xonekTopHe BeHe) (cnuka 7A). be3 003u-
pa Ha BEIIMYHMHY jOIT HE3PEINX MOPTHUX MPOCTOPa, EHAOTEN WHTEPIOOYIapHUX BEHA je yBEK
CD34 nmo3utuBaH, 3a pa3lIMKy O] IICHTPAITHUX BEHA, KOj€ Ca CMambEeHheM BEIIMIMHE I'y0e eHJI0-
tenny CD34 nozutuBHOCT (cnuka 4.7b), no normyHor Hectanka (ciuka 4.7B). CD34 umyHo-
PEaKTUBHOCT €HJOTEJa jé MHTEH3WBHA Y WHTEPJI00YyIapHUM MOPTHUM BEHaMa M HUXOBUM
OrpaHllMMa — TEPMUHAIIHUM NOPTHUM BeHysama (ciuka 4.71°, J1). Ennoren cunycouna, y Haj-
Behem Opojy ciydajeBa, He mokaszyje CD34 mMyHOpEeaKTHBHOCT, MaJia C€ Ha MOjeTUHIUM Me-
CTHMa MOTY YOUMTH BacKyjiapHe ¢opmainuje 1o AujaMeTpy CIUYHE WIH Mambe 0]l CHHYCOUa

koje numajy CD34 umynopeaxtuBan ennoten (cnuka 4.7D, E, XK, TaGena 4.1).
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Cimnka 4.6. CD31 uMyHOpeaKTHBHOCT Yy €H/A0TeJly KPBHHUX cy/loBa jerpe y Tpehem tpumectrpy. A) CD31
HMYHOPEAKTHBHOCT Yy CHIOTEJIy HHTepoOylapHHUX KPBHUX CyJoBa M HUXOBUX orpaHaka (x400). B) CD31
HMYHOPEaKTHBHOCT je HajUHTEH3MBHHja Y CHAOTENy HHTepJoOynapHe apTepuje (MCIpeKuIaHa CTpesnla), 10K
je Mame MHTEH3WBHA y EHJOTely WHTepioOynapHe BeHe (cTpenuua) W meHux orpanaka; CD31 umynope-
aKTHBHOCT M3paXKEHa je M Y €H/0TeNly TEpMUHAIHUX OPTHHUX BeHyJa (kparka crpenuna) (x320). B) V mamem
noptHoM npoctopy CD31 no3uTHBHOCT eHOTENna MHTEpIoOynapHe BeHe (cTpenuia) ryou ce Ha MpeslacKy y
nepunopTHe cuHycoue (3Be3auna) (x640). I') bnara CD31 nMyHOpeakTHBHOCT €HJ0Tea TEPMUHAIIHE TIOPTHE
BeHyJIe (KpaTKa CTpeliiia) Ty0Hu ce y eHI0TeNly CHHYCcOoHJa (3BE3JHIa) KOjU HacTaBibajy HmeH Tok (x500). [I)
CD31 uMyHOpeakTHBHOCT Yy €HAOTeNy LeHTpaiHe BeHe (Tanka crpesmia) u CD31 HeratmBaH enporen
cuHycon/a (3Be3au1a) Koju ce y by ynuBajy (x640). B) CD31 uMyHOpEakTUBHOCT y SHIOTENY Ce HHTEH3UBHPA
nayhu on cmHycomza, TAe je CKOpo HeraTHBHA (3BE3[HIIa), MPEKO IEHTPATHUX BeHA (TaHKa CTpENHIia), TAC je
WHTECH3WBHH]ja, 10 cy0ro0ymapHUX BeHa (1B TaHKE CTPENHIE), T/Ie je Hajuzpaxkernja (x500).
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Ta6ena 4.1. CD31, CD34 uMyHOpEaKTUBHOCT €HIOTETHHUX henrja KpBHUX U TUM(HUX
CyZOBa Y jeTpH JbYJCKHX eMOpHOHA U (eTyca, HOJeJbeHUX IPeMa TPUMECTPHMa

Mapxkepu
CD31 CD34

Ilepuoau u cTpykType

| TPUMECTAP
— EMOpuoHnanu nepuos
WNuTepnoOynapHa BeHa — +++
WNurepnobynapHa aptepuja
[lenTpanna BeHa — -
Cunycouau - +

Jlumdpnu cynoBu - -

— MeTyCHM NePUO

WNuTtepnoOynapHa BeHa +++ +++
WNuTepnobynapra apTepuja +++ +++
IlenTpanna Bena + ++
Cunycounau —/+ —/+
Jlumpuu cynosu —/+ _
Il TPUMECTAP
WNuTepnoOynapHa BeHa +++ +++
NuTepnoOynapua apTepuja +++ +++
LlenTpanna BeHa ++ +++
Cunycounau |+ _
JIumpHuu cynosu + -
11l TPUMECTAP
HNutepnoOynapHa BeHa +++ +++
NuTtepnoOynapua apTepuja +++ +++
[lenTpanna BeHa ++ +++
Cunyconau + _
JIumpHuu cynosu + -
WHTeH3UTET HIMYHOXHUCTOXEMU)CKE peaKIlije:
OJICyTHa, - ; -/+ BeoMa HUCKa; +, HUCKa; ++ , cpelma; +++, BUCOKA.
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VY naseem pa3Bojy y derannoMm nepuonay, on 9. no 14. Heneswve paszpoja, CD34 umyHo-
peaKTUBaH €HJOTEN cajp>Ke MHTEpJIOOyIapHEe apTepuje U BEHE M HUXOBHU OTpaHLHU (CIUKa
4.8A, b, B, I', ). EHmoTen neHTpalHUX BEHA, HAPOUUTO MEPULICHTPATHUX CHHYCOH/IA, HUje
CD34 umynopeaktuBan (ciuka 4.81°, 'B). Behuna ennorennux henuja, y oBoM nepuosy, He
nokazyje CD34 umynopeaktuBHoct (cinuka 4.8]1, D, E, XK), Maga ce Ha mojequHUM MecTHMa
MOTY YOUHMTH CHHYCOHUIU KOju umajy ciabo CD34 umyHopeaktuBan enjgoten (cinuka 4.8E,

tabena 4.1).

4.2.2.2. lpyru TpumecTtap

VY oBom nepuoay CD34 umyHOpeakTHBHE eHIOTeaHe heluje BUCOKOT CTereHa MMYy-
HOPEAKTUBHOCTHU UJCHTU(UKOBAHE Cy Y MHTEpIoOyJapHUM apTepujama, UHTepI00yIapHUM
BeHaMa W HUXOBHM OpojHuM orpanmuma (ciuka 4.9A, b, B, I'). Ha nojenuaum Mectuma,
Hajuenrhe mepuIopTaiHo, 3amaxajy ce KpBHH CyJOBH, 110 TUjaMETPY CIMYHU CHHYCOHIUMA,
WM HEIITO Mamwu, koju canpxke CD34 umyHopeaktuBan ennoren (cnuka 4.91°, /1, 'B). Enno-
Ten Behux 0oABOAHMX BeHa (CyOsoOynapHe M KOJIEKTOPHE BEHE) CaJp>KU €HJI0TEN BHUCOKOT
creniera CD34 umynopeaktuBHoCcTH (crika 4.10A). Behe nienTpanne BeHe mocenyjy eHA0TeN
cnabe CD34 wuMyHOpeakTHBHOCTH, KOja ce TyOM TpemMa HEHUM YTOKamMa — MambHhM
LIEHTPaJIHUM BeHaMa 1 cuHycouuma (cnuka 4.9B, 10b, B). Ennorenne henuje cunyconinux
Kanuiapa yrinaBHoM cy CD34 HeratuBHe, Maja ce, y 10jeIMHUM CUHYCOUIMMA, MOTY YOUUTH

nojenuHayHe c1abo CD34 umyHopeakTuBHe eHnorenne henuje (cnuka 4.1007, Tabena 4.1).

Cimmka 4.7. CD34 nMyHOpPeaKTHBHOCT y eH/0TeJy KPBHHX Cy/I0Ba jeTpe eMOpHOHA KpajeM eMOPHOHAIHOT
nepuona. A) CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT y jeTpy eMOpHOHa HICHTH()HKOBAHA j€ Y HIOTEy BEJIMKEe HHTEPII0OyIapHe
BeHe (CTpeNnuIa) U HEeHNX OrpaHaka, kKao W'y eHJaoTely Beher oMBOIHOT BEHCKOT cy/ia (TaHKa CTpENuIa), 0K ce Y
CHHYCOU/IMMA, TIPe CBETa MePUIIOPTHIM, peTKo youasa (3Be3auna) (x125). B) CD34 uMyHOpPEaKTHBHOCT je MPUCYTHA
Yy EHIOTeNy Mame HHTepioOyJapHe BeHe (CTpeNia) W HEHHWX OrpaHaka, JIOK je HemTo ciaduje m3pakeHa y
enporeny Behe meHTpanHe BeHe (TaHka crpenuia). EHnoren Behmne cuHycoupa (3Be3auiia), HAPOUHMTO IEPH-
LEHTPATHNX, HE MOKasyje No3uTHBHY nMmyHopeakTHBHOCT (x200). B) CD34 nosutHBaH eHpoTen MHTEpI00YIapHe
BeHe (CTpeNuIa) Mpyka ce CBe JI0 HEeHHX HAjCUTHUjUX OrpaHaka (KpaTka CTPEJNHIa), IOK KOJ MAmbHX IIEHTPaTHUX
BeHa (TaHKa CTpeNvIia) U CHHycona (38e3una) To Huje ciryydaj (x200). I') CD34 mmyHOpeakTMBHOCT ce ca eHioTena
nHTepI00yIapHe BeHe (CTpeNHIia) HaCTaBJba Ha eHI0TEN IeHUX OrpaHaka — TEPMHUHAIHHUX MOPTHUX BeHyIa (KpaTka
crpemina) (x320). ) CD34 no3utiBaH eHAOTeN Y TEPMUHAIHO] MOPTHO] BEHYJIM (KpaTKa CTpeNtIa) U HeraTuBaH y
eHgoTeny cunycouna (3Besauiia) (x800). B) CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT MPUCYTHA je Y TEPUIOPTHUM, MOIMPEUHO
MIPEeCeYeHNM, KPBHUM CYIOBHMa YHjU JMjaMeTap OJAroBapa BEIUUUWHM CHHYycOua (KpaTka CTpeluiia), 10K y Behuan
cuHycoHa oHa Hyje uneHTudrkoBana (3se3auna) (x400). E) bpojan curyconau, mel)y Kojuma HeKH TIOKazyjy ciady
1 MECTHMHUYHO M3pakeHy MIMyHOPEAKTUBHOCT (3BE3IUIIA), JIOK j€ Y IPyrMMa OHa OJICYTHA (JBE 3BE3MUIIE); OCUM TOTA,
Y €HZIOTeNy KPBHHX CyZIOBa 3HATHO YKET JyMeHa (KpaTka CTPENuIa) o7 IyMEHa CHHYCONIa OENeKH ce HHTCH3UBHA
CD34 umynopeaxtuHocT (x500). 2K) Hekommko cunycomna (3Be3amua) umju exgoren Huje CD34 nosuruBan
(x800).
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4.2.2.3. Tpehu Tpumectap

Y kpBHUM cynoBuMa jeTpe Tpeher TpumecTtpa pa3Boja, CD34 nMyHOpeakTUBHOCT je
HaJUHTCH3WBHH]A Y C€HJIOTENY MHTEPJIOOYIapHUX apTepHja, a HEITO je Mama Yy CHIOTENy
UHTEPI0OYIapHUX BEHA U HleHUX OrpaHaka — TePMUHATHUX MOPTHUX U MHJIET BeHYJa (CIHKa
4.11A-T'). Uarensurer CD34 eHmoTennHe UMYHOPEAKTHBHOCTH Y MHTEPJIOOYJIApHUM U TEp-
MUHAJIHUM MOPTHUM BEHYJIaMa j€ paBHOMEpPHO MHTEH3UBAH U KOHTUHYHMpPAH, MPH YEMY Ce
HarJio cMamyje IIpu pacuriamy y cuHycouze, koju Hemajy CD34 nmo3utuBan eHaoTen (CluKa
4.12A-T"). Cunycounne enporensHe henuje cy CD34 HeratuBHe, ca peTKUM H3y3eLUMa
(cmuka 4.12/1-K). Engoren KoinekTOpHUX, cy0n00ylapHUX U LEHTPATHUX BEHA j€, Y OJHOCY
Ha WCTE CTPYKType y MuahuM mepuoauma paszBoja, umyHopeakTuBHHjH (ciuka 4.12E, X).
OBa UMYHOPEAKTHUBHOCT NPUCYTHA j€ W KOJ HajMamUX HEHTPAIHUX BEHA, IITO y MPBOM U

IpyroM TpuMecTpy HHje O0uo ciryuaj (cimka 4.122K, Tabena 4.1).

Y Onu3uHM TOPTHHX MpocTopa youyaBa ce Benuku Opoj CD34 MMyHONMO3UTHBHUX
SHJIOTETHHUX henrja KPBHUX CyJ0Ba KOjU Cy CIMYHH IO TUjaMETpy ca CHHycoMauma (CIuKa
4.97"). Ennorenne henuje mentpamaux BeHa moka3yjy CD34 mMyHOpPEakTHBHOCT 3HATHO
cnabujer unTeHsurera (ciauka 4.9B, 4.10A-B). Cunycouau jerpe ¢deryca y oBOM NEpHOAY
Hajuemthe He mokasyjy CD34 umMyHOpeakTHMBHOCT MM je OHa M3Y3€THO peTKa M ci1abo
m3paxena (couka 4.9/, b, 10I'). Engoren cy6moOynapHux BeHa je mHTeH3uBHO CD34
uMyHopeakTuBaH (cnuka 4.10A). IMyHOpeakTUBHOCT €HJl0TeNa onaja y LEHTPajaHO] BEHU

KOja ce yJMBa y By, IpOHnoplHjaaHo yaasbeHoctu (ciauka 4.10 b, B, rabena 4.1).

Canka 4.8. CD34 nMyHOpPeaKkTHBHOCT y €H/10TeJly KPBHHX cyA0Ba jeTpe ¢deTyca y npBoM TpuMecTpy. A) Y
jerpu deryca y 10. Henesbu, y €HIOTENy MOPTHUX CyZOBa (CTPENINIA) M BbUXOBUX OrpaHaka (KpaTKa CTpeiuIa)
npucyTtHa je mHreHsnBHa CD34 mMyHOpeakTMBHOCT, KOja M30CTaje y €HJIOTeNly HEHTPaJIHUX BeHa (TaHKa
crpenuua) u BehmHe cuHycomma (3Besnuna) (x160). B) YV 14. memessu y jerpu deryca, CD34 umynope-
aKTHUBHOCT je& MPHUCYTHA Y €H0TeNy HHTEPJIOOYIapHUX apTeprja (MCIIPeKUaaHa CTPENIUIA) U HHTEPI0O0yIapHUX
BeHa (cTpenuia), JOK HM30CTaje y CHIOTENYy MambHUX I[EHTPAJHUX BeHa (TaHKa CTpeluilia) M CHHYCOWAa
(3Be3nuua) (x200). B) ¥V ucrom nepuony, npucyrHa je nHteHsuBHa CD34 MMYyHOPEaKTHBHOCT Y €HJIOTENY
uHTepaoOyiapHe BeHe (CTpeiWiia) W TaHTCHIMjaTHO TPEeCceYeHO] TePMUHAIHO] TMOPTHO] BeHyTW (KpaTka
crpenuna) (x200). I') ¥V Beliem noptHOM mpocTopy (necHo) Beoma q00po u3pakeHa CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT Y
SHJIOTeNly HHTepI00ynapHe BeHe (CTpesniia) U HEeHOT OrpaHka (KpaTKa CTpelHIa), y3 HICTOBPEMEHO HEraTHBHY
MMYHOPEaKTHBHOCT €HJI0TelIa IEHTPAJIHE BeHe (TaHKa CTPEeJINIia) ¥ CHHYCOMa (3BE3/IMIIa) KOjH Ce YINBA]y Y BbY
(x400). A1) Herass Ha koMme ce youaBa CD34 mmyHOpeakTnBaH €HIOTEN TEpMHUHAIIHE ITOPTHE BEHyJe (KpaTka
crpenmnua) u CD34 weratuBan enporen cunycouaa (3Besmuna) (x400). B) Enpmoren y3ayxHO mpecedeHe
LEHTpaJIHe BeHE (TaHKa CTpENHLa) M NEepUIEHTPATHUX CHHycouaa (3Be3nuua) He nokaszyje CD34 mmyHope-
akTuBHOCT (x400). E) ¥V MameMm Opojy KpBHHX Cyl0Ba CMHYCOMIHOI M3riena (3Be3nuua) npucytHa je CD34
nmyHopeakTuBHOCT (x400). 7K) IToyerkom ¢eranmnor nepuoma passoja CD34 uMyHOPEakTHBHOCT je BPIIO
WHTEH3WBHA y €HAOTENy MHTEepioOylIapHe BeHe (CTpenuIa), AOK je y SHAOTEeNy CHHycomja (3Be3AMIla) OHa
HeratuBHA (X640).
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Canka 4.9. CD34 uMyHOpPeaKTHBHOCT y €HAO0TeTy KPBHHX Cy/10Ba jeTpe (heTyca y APyromMm Tpumectpy. A)
Behn moptan mpocrop, y kome unteHsuBHy CD34 mMyHOpeakTHBHOCT TOKa3yjy MHTEpioOynapHa apTepuja
(ucnpexugaHa CTpenuna), MHTepaoOyiapHa BeHa (CTpenHla) U BEeHHM OrpaHIM (KpaTka CTpeiHla), IITO HHUje
Clly4aj ca €HIOTEJIOM IIEHTPaJHUX BEHa (TaHKa CTpeiHua) M cuHycouia (3Be3auua) (x160). B) Mamu noptau
npocrop ca CD34 uHTEH3MBHO NMO3UTHUBHUM EHAOTEIOM Y HMHTEPIIOOYJIapHO] apTepuju (MCHpeKunaHa cTpe-
JIMIA), UHTEPII00yIapHOj BEHHU (CTPEIUIA) M leHUM OrpaHIMa (KpaTka CTPeIUia); Y IePUIIOPTHIM CYJI0BUMA
JjaMeTpa OJIMCKUX CHHyCOMIUMa (3BE3AMIa) U MambKM, Oernexu ce Hewto ciaduja CD34 nmyHOpeakTHBHOCT
(x160). B) CD34 nmyHOpeakTHBaH €HIOTEN Y KPBHUM CYIOBHMa MOPTHOT MPOCTOpa (CTPENUId) U HHXOBUM
orpaHinuMa, ykJbyuyjyhu 1 nepunopTHe cuHycoue (3Be3/inia); eHA0TeN LIEHTPAJIHUX BeHa (TaHKa CTpeinla) U
BehuHe mepurienTpanHux cunycounna (ase 3Besauie) je CD34 nerarusan (x160). I') CD34 umyHnopeaktuBan
SHIIOTEeNl y WHTEpNoOynapHOj aprepuju (MCIpEKWaaHa CTpeNuIia), WHTEepJoOynapHOj BeHH (CTpenuua) u
MepUNOpPTHUM cuHycouauma (3ee3auna) (x250). ) CD34 umyHOpeakTUBaH SHIOTEN Y HHTEPIOOYIIapHOj BEHU
(cTpenuiia) ¥ OPOjHUM CyIOBUMA CHHYCOMJHOT M3IJiea (3Be3/IUIa), YAaJbeHUJUM OJ1 TOPTHOT MPOCTOpa, TAC CY
HErocpeHo oKo NopTHOT npoctopa cunycounu CD34 neratusuu (x320). B) XKOyH KpBHUX Cy10Ba pa3IMunuTOr
mujamerpa ca CD34 mo3utuBHUM eHAOTenoM (KpaTka CTpeNuIa); ICHTpajdHa BeHa (TaHKAa CTpPENHIA) U
cunycouu (3Be3nuua) ca CD34 neraruBunum ennoresom (x320).
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Cauka 4.10. CD34 uMyHOpPeaKTHBHOCT Y €HI0TeJy KPBHHUX Cy/I0Ba jeTpe (peTyca y APYromM TpumecTpy. A)
Cnabo CD34 umyHopeakTuBHe eHmoteiaHe hemuje Behe neHTpaiHe BeHe Wi cabUpHE BeHE (TaHKA CTPENHIA)
HacTaBibajy ce y CD34 unTeH3nBaH eHporen Beher — KOJEKTOPHOT BEHCKOT cyaa (aBe TaHke crpenwuie) (x160).
b) Mama nenTpanHa BeHa (TaHKa CTpenuna) nocenyje jako nozutnBad CD34 uMmyHopeakTHBaH eHIOTEN, YHja
ce TIO3UTHBHOCT TyOH WJIH je PEeTKO M3pakeHa — I0jeJMHauYHa y €H/I0TeNly CHHYCOn/a (3BE3ANIa) KOjU CE Y by
yimuBajy (x 320). B) CD34 umyHOpeakTHBaH €HJIOTENI Y LEHTPAIHO] BEHM (TaHKA CTPENIMIIA) U HETaTHBAH y
BCHIM CHHYCOWITHHM yTokama (3Be3muma) (x640). I') V perkum cuHycomanma (3BE3OMIa) TIPUCYTHE CY
nojeanHaune CD34 numynopeaktusHe hennje, ok y Behnnu cunycona (1Be 3Be3/11e) To HHje cay4aj (x640).
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Camnka 4.11. CD34 uMmyHOpeakTHBHOCT y €HI0TeJly KPBHHX Cy10Ba jeTpe eTyca y Tpehem Tpumectpy. A)
VY BEIMKOM — XHIIyCHOM NOPTHOM npoctopy CD34 MMyHOPEakTHBHOCT je NMPUCYTHA y €HAOTENy paslInuuThX
KpPBHHX CyJOBa: apTepujama (UCHpEKWJaHa CTpeliuiia), OrpaHluMa IOpPTHE BeHe (CTpenuiia) U KpPBHUM
CyI0OBMMa OKO OWJIHjapHHX KaHaja (0esia CTpenuIa); y JUM(PHUM CyJOBUMA HMYHOPEAKTUBHOCT HHje H3pakeHa
(tanka mpasHa ctpenuia) (x160). B) CD34 umyHopeakTuBHOCT y eHpoTeny Behe mHTepioOynapHe aprepuje
(ucnpexuana CTpenuia), HellTO Makbe WHTEH3UBHA Y SHJOTEy OorpaHaka MHTepJoOyliapHe BeHe (CTpenuia);
eHJ0TeN JMM(QHUX cynoBa caapxu u3y3eTHo perke CD34 mmyHopeakTnBHE enjporenHe henuje (TaHKa mpasHa
crpennna) (x400). B) Y3gyxHo mpecedeH mopTHH mpocrtop, ca nHTeHsnBHOM CD34 mmyHopeakTuBHOIIhy
eHJ0TeNla MHTepinoOyIapHe BeHe (cTpenmua), uuje rpaHe omelyjy moOymyce jerpe (x160). I') Mamu noptHu
npoctop y koMme ce, Ha ocHoBY CD34 mosuTtuBHOCTH eHz0TeNa, youaBajy WHTEpioOyJiapHa BeHa (CTpesuia),
TEpMHUHAJIHA MTOPTHA BeHyJa (KpaTka CTPENWIa) M KEeH KpaTKW OrpaHak — MHIIET BEHYJa, KOja ce YJHBa y
cunycon/ (3Be3auua) ca CD34 nerarnHuM ennotenom (x400).

Cinka 4.12. CD34 uMyHOpeakTHBHOCT Y €H10TeJly KPBHHX Cy/10Ba jerpe ¢eryca y Tpehem Tpumecrpy. A)
NutensuBaa CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT y €HIOTENY MHTEPIOOy/IapHe BeHE (CTPENHIa) U TEPMUHAIHE MOPTHE
BeHyJIe (KpaTKa CTpelHiia) IOCTEeIeHO ce TyOn Ha mpesasy y KpaTKy — MHIIET BeHYJy M CHHycOHuae (3BE3IHUIa),
koju cy CD34 wneraruBuu (x320). B) CD34 uMyHOpPEakTUBHOCT Yy EHJIOTENy HHTEpJIoOyJapHEe apTepHje
(ucmpexugaHa cTpenuiia), HHTepioOyIapHe BeHe (CTpeNnWila) M BEeHWX OorpaHaka (KpaTka CTpenuiia) KOju ce
nporexxy uzmely noOynyca; nepunoptau cunycougu cy CD34 neratuuu (x250). B) CD34 umyHopeakTBaH
eHJJ0TeN MHTepiioOynapHe BeHe (CTpenuiia) MocTaje HeraTHBaH y CHHycouamma (3Be3Mia), y Koje ce yiuBa
TIOCPEACTBOM KpaTke BeHylse (kpaTtka crpenuna) (x320). I') Marensusna CD34 uMyHOpEeakTHBHOCT y €HIOTEITy
TEpPMHUHAJIHE XETIATHYHE BEHYJIE CE CMambyje ca pa3rpaHaBamkeM UHTepiioOyIapHe BeHe, JO CHHYCOUAa, Y KOjuMa
je neratuBHa (x400). 1) Perka mojaBa mnrensuBHe CD34 mo3uTMBHOCTH y €HAOTENy KpBHOI Cyaa (KpaTka
CTpenuua) uuju aujamerap je Onusak aujamerpy cunycouna (x800). B) Bpojuu cunycomam (3Be3numa) ca
neratruBHoM CD34 ennotesnom (x640). E) Uuren3usna CD34 uMyHOMO3UTHUBHOCT y €HIOTENy Beher oiBoIHOr
BEHCKOT cyaa (JieBo) W CyaoBa MOpTHOr mpocropa (mecHo); perka CD34 uMmyHOpeakTHBHOCT ciabujer
MHTEH3UTETa Yy CHAOTeNy MojequHauyHux cunycouna (3se3auua) (x160). 7K) UurensuBHa CD34 umyHo-
PEaKTHBHOCT y €HIOTENy LEHTpalHe BeHe (TaHKa CTPENHIla), Koja je OKpy)XKeHa OpOjHHM — MEpUIICHTPATHIM
cunycounuMa umju je ennores CD34 nerartusan (3Be3auna) (x640).
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4.2.3. CD146 uMmyHOpeaKTUBHOCT
4.2.3.1. IIpBu TpumecTap

Kpajem emOpronannor nepuojaa, y npsom tpumectpy, CD146 umyHOpeakTHBHOCT Y
jeTpu eMOprOHa MPHUCYTHA je Y 3UuAy MHTEpIoOyIapHe BEHE, IICHTPATHUX BEHA, TJIC j¢ Mambe
mpaxkena (cmmka 4.13A, b, B, I), u y engoreny cunycouza, rie je m»eHa WHTEH3UBHOCT
nonatHo ymamweHa (cnuka 4.13b, T', I, D). Ca noehamem aujamerpa cyaoBa OJBOJIHOT
BEHCKOT CHCTeMa, Y ’biMa pacte nHTeH3uTeT enaotenHe CD146 nMmyHOpeakTHUBHOCTH (CIHMKa

4.13]1, D, rabemna 4.2).

Kpajem mpBor tpumectpa TpyaHohe, y jetpu ¢deryca, Hajehu uaTeH3uTeT CD146
MMYHOPEAKTUBHOCTH IOKa3yje 3HJl MHTEPJI0OYyIapHUX apTepHja, y KOME MO3UTUBHOCT UCIO-
JbaBajy eHaoTenHe u rnatke mumuhae henuje (cnuka 4.14A-E). Hemro cnabuju MHTEH3UTET
MMYHOPEAKTHBHOCTH HCIIOJbaBajy HeHTpaidHe BeHe (cmuka 4.14b, B) u cunycommu, ymje
eHJIoTeNHe henuje ucrosbaBajy HajHUXKHM cTeneH mMmyHopeaktuBHOocTH. Ocum Tora, CD146
MMYHOPEAKTUBHOCT je 3a0enexxeHa W y henvjama mepunopTHE IpaHuYHe MemOpaHe (civka
4.14B). V 3uny TepMHHAIHUX XEHNAaTUYHHMX BEHYJa, HACYNpPOT €HJO0TeNly, yodyaBajy ce U3ay-
xene henmmje natensuBHe CD146 mmynopeaktuBHOCTH (cnuka 4.15A). Enmorenne henmje
cHHycouaa rmokasyjy cpenamu creneH CD146 mmyHopeaktuBHOcTH (cnmuka 15B). Enporen
LEHTpaJIHUX BeHa je 3HauyajHo CD146 mMyHONMO3WTHBHHjM OJ €HJIOTENa NEepULEHTPATHUX
cunyconna (cnuka 4.15B, I', ). Crenen untenzutrera CD146 uMyHOPEaKTUBHOCTH Y €HIO-
Teny BehrX OJIBOJHUX KPBHUX Cy/10Ba (KOJEKTOPHUX M Cy0I00yIapHUX BEHA) HATJIO OMaja y
CYJOBHUM €JEMEHTHMa Mamer KajluOpa KOju ce y BUX YJIMBajy — LIEHTPAJIHUM BeHama

(cuka 4.15D, Tabena 4.2).
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Cimka 4.13. CD146 umyHOpeaKkTHBHOCT Y KPBHHM Cy/0BMMa jeTpe eMOpHOHA, KpajeM eMOpPHOHAJIHOT
nepuoaa paspoja. A) MurensuBHa CD146 nmyHOpeakTHBHOCT je 3a0ejexeHa y €HIOTeIy MHTepoOyiapHe
BeHe (CTpeNHna), JOK je 3HATHO ciadHjer MHTEeH3UTEeTa IPUCYTHA Y €HI0TENy KOCO ITpecedyeHe IEHTPaIHe BEHe
(TaHKa cTpesuIa); MEPUIIOPTHH M IEPUIEHTPATHH CHHYCOMIM IOKa3yjy mn3y3erHo cnaby CD146 wmyHo-
peaktuBHocT (x200). B) CD146 uMmyHOpeakTUBHOCT y €HAOTedy MHTepioOyiIapHe BeHe (CTpeivla) U HEeHUX
OrpaHaka JOKaJH30BaHUX y HEMOCPEIHO] OKOJIMHH BeHOT 3ua; ciada CD146 nMyHOpEakTHBHOCT MPHUCYTHA j&
W y eNUTeJIHUM KaHanuhuMa *KydHHX IyTeBa y pa3Bojy (Oena crtpenuna) (x320). B) Uspaxena CD146 nmy-
HOPEAKTUBHOCT IIPUCYTHA je Y €HIOTENly Y3AyXKHO IpecedeHe HHTepIoOynapHe BeHe (CTpeNuna) U y eHA0Tely
nepunopTHux cuHycouna (3Besmuua) (x500). I') CD146 uMyHOpPEaKTHBHOCT HCIIOJbEHA j€ Yy EHIOTeNy
cunycouja (3Be3nuua), rjae je 3HaTHo Mawber mHreHsurera (x500). ) Perka CD146 uMyHOpPEakTHBHOCT je
MPUCYTHA y MOjeANHAYHAM SHIOTEIHUM henrjama eHTpanHuX BeHa y GpopMmupamy (TaHKa CTpPEIuIa); eHI0TeN
cuHycona (3Be3aniia) Beoma je ciabo mmyHopeaktuBaH (x400). 'B) Behu ogBogHu BeHCKH cyn ca U3pa3sHTO
CD146 mo3uTUBHUM €HIOTEJIOM, Y KOjU C€ YJIMBajy OpOjHH CHHYCOMIH, WM LIEHTPAJIHE BEHylle, Y KOjuMa je
nnrensureT CD146 uMyHOpeakTUBHOCTH 3HATHO CHIDKEH (x250).
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4.2.3.2. lpyru Tpumectap

VY npyrom TpuUMeECTpy Yy 3MJOBMMAa CBHX KPBHHUX CyIOBa 3aJp)kKaBa Ce WHTCH3HBHA
CD146 umyHopeaktuBHOCT (ciuka 4.16, 4.17). OBa HO3UTUBHOCT j€ HAjYOUJbHBH]ja Y KPBHUM
CyJIOBUMa MHTEPIOOYJIapHUX MPOCTOpa, 6e3 003upa Ha HUXOBY BenuduHy (cnuka 4.16A, b,
B). CD146 uMmyHOpPEaKTUBHOCT j€ Haju3pakeHHja y UHTEPIOOYIapHUM apTepujamMa, Iie Mo-
3UTHUBHOCT TTOKa3yjy €HJI0TeNHe U riaTke mummuhae henuje (cnuka 4.16b). MunumanHo cia-
O0Mjy IMYHOPEaKTUBHOCT MCII0JbaBajy €HIOTEN U riaTke muinrhae hemuje naTepa00yIapHux
BEHA M IUXOBUX orpaHaka (ciuka 4.16A, b). [ToceOHO MHTEpecaHTaH Halla3 je y 3uay TepMU-
HAJTHUX TMOPTHUX BEHYJIA M HHUXOBUX OrpaHaka. Y OBHM KpPBHHM CYAOBHMAa CHJIOTEIIHE
henmmje mokaszyjy CD146 nMyHOpeakTHBHOCT, KOja ce ca YJIUBAmBEM y CHHYCOHJIE TOTOBO y
notnyHoctd ryom (cmuka 4.166). Ocum TOra, BeomMa HWHTEH3MBHY HMYHOPEAKTHBHOCT
nokasyjy nojenunaune (ciuka 4.161°, D u cnuka 4.17A) wiu y TUCKOHTUHYUPAHUM TpyliaMa
(cmuka 4.16]1) nepuennorenne henuje — riatke mummhae henwje. Y enporennuMm hemujama
cunyconna CD146 nmyHOpeakTUBHOCT je BeoMa cinabo u3paxkeHa (cimuka 4.16/1, 4.17A, B)
i oxcyctByje (cnuka 4.16A, b, B, I', D). Y perkum cunycounnuma (cinuka 4.17b) mory ce y

suny Bunety nojequHaune CD146 umyHopeaktuBHe henmje (Tabena 4.2).

VY onBogHMM BEeHama, MOYEBIIH Of] IIeHTpainHe BeHe (cinuka 4.16b, 4.17B) no cy60-
OynapHUX M KoJeKTOpHUX BeHa (cnuka 4.171"), CD146 uMyHOpPEaKTHBHOCT Mamer CTeleHa

MoKazyjy eHjorense henuje.

Enpnorenne henuje numdpHux cynosa y BehuM U cpelUM MOPTHUM IPOCTOpUMA HE

canpxxe CD146 umynopeaktuBan enaoten (cnuka 4.16A, B).

OcuM y kpBHUM cynoBuMa, CD146 mMyHOpeakTHBHOCT MOKa3yjy U HEpBHA BJIaKHA

JIOKAJM30BaHa Y BE3MBHOM TKHBY MOPTHUX TIpocTopa (ciuka 4.16A, b, Tabena 4.2).

Cimmka 4.14. CD146 mMyHOpeakTMBHOCT y KPBHHM cyaoBHMa jerpe ¢deryca y mpBom Tpumectpy. A) UH-
tensuBHa CD146 MMYyHOpPEaKTHMBHOCT je €BHMAEHTHA Y EHAOTENy HHTepioOylapHuMX aprepuja (MCIpeKHaaHa
CTpeJiia), BeHa (CTpennIa) 1 mbHUXoBUX orpaHaka. Ocum tora, CD146 mo3uTHBHOCT MOKa3yjy | riiatke Mumihae
henuje y 3uay uHTEpNIOOYIapHHUX apTepHja; HEIMTO CliabWja UMYHOPEAKTHBHOCT CE 3amaXka y €HIIOTeNy BEJHKe —
KOJICKTOPHE BEHE, JIOKAIM30BaHe y TopibeM ey ciuke (x100). B) CD146 nMyHOpEakTHBHOCT Y MOPTHOM IPOCTOPY
(71eB0) TIOKazyje eHI0TeN HHTEPIo0yIapHe BeHe (CTpenuIiia) ¥ eHI0TeN U TiaTke Munhae hemuje narepino0yaapHux
apTepuja; eHAOTeN LCHTPaJHE BeHe (TaHKa CTpeiuiia) W BehuHe cuHycomma (3Besmuia) mokasyje CD146
“MyHOpeakTUBHOCT ciabujer mHTeH3uTeTa (x320). B) Tlo 06omy mopTHOr mpocTopa (J1eBo), hemuje mepumopTHe
rpanndHe MemOpaHe nokasyjy CD146 umyHopeakTnBHOCT (TaHka crpenuia) (x320). I') V 3uay TepMUHAIHE MOPTHE
BeHyne (kparka crtpenuia) CD146 mMyHOpeakTHBHOCT IOKa3yjy €HJOTENHe, NepueHjoTenHe henmje u riiatke
mumline henmuje (kpaTtka crpenuna) (x250). I) CD146 uMyHOpEeaKTHBHOCT, MOpe]] YOOHYajeHOT HCIOJbaBama Y
KpPBHMM CyJIOBMMa IOPTHOT MPOCTOpa, WAEHTH(HUKOBAHA je M y KPBHHUM CYyAOBHMAa Major aujamerpa (KpaTka
CTpeJIHLia), JIOKAJIM30BAaHUX Ha nepudepuju noprHor npocropa (x250). B) YV mMameM MopTHOM NpOCTOpy ce jacHo
youaBa ryourak narensurera CD146 MMyHOpeakTHBHOCTH y €HIIOTENy Ha npesa3y u3Mely uHTepioOynapHuX BeHa
(cTpenua) y cuHyconze (3B€3/11lia); XenaTolUTH TIEpUIopTHE TpannyHe MeMOpane nokasyjy CD146 nosutnsHOCT
(x500). E) CD146 umyHOpeakTHBHOCT ce, rmopen henuja 3uma HHTepIo0yIapHe apTepuje (MCIpeKruaaHa CTPEIIHIa),
yoyaBa W Yy HajCUTHHjEM KPBHHUM CYyJIOBHMa KaIWJIAPHOT TUMA (TaHKa CTpENWIa), Ka0 M y TOjeANHAYHIM
SHIOTEIHMM henujama mepunoptHUx cuHycoraa (3sesauma) (x640). JK) CD146 nMyHOpPEaKTHBHOCT y HAjCUTHH]HM
KpPBHHMM CyZIOBHMa MOPTHOT TpocTopa (x800).

Mapko [. Josuh | JokTopcka ancepTtaumja 93



Pesynmamu

Ta6ena 4.2. luctpubynuja u 3actymsbeHoct CD146, a-rmarkoMuImuhHOT akKTHHA U
cuHanTo(pu3uHA y JeTpH JbYJACKUX eMOpHOHa U eTyca, MOACbeHUX IIPeMa TPUMECTpUMa

Ilepuoau u cTpykType Mapkepu
CD146 A-TMA  Cunanrodusun
| TPUMECTAP
— EmMOpuonanu nepuon
Kancyaa
HHopTHHE mpocTop
Be3uBHO TKHBO MOPTHOT IIPOCTOpa +/— + -
Aptepuje
3un uHTpanoOynapHe BeHE ++ ++ +
Kyunu kanan + - -
Hepsu +
JloOyayc
3un cunycousa u Jluceos npocrop + - -
Hentpanna BeHa + - -
— DeTyCHHU NePHoOJ
Kancyaa
IHopTHH npocTOp
Be3uBHO TKMBO OPTHOT IIPOCTOpa +/- ++ +
Aptepuje +++ ++ +
3un MHTpaAoOyIapHe BeHE +++ ++ +
Kyunu kaHan ++ +/—
Hepsu +
JloOyayc
3ua cunycouna u uceos npoctop + — —
IlenTpanna BeHa ++ +/— —
Il TPUMECTAP
Kancyaa
IMopTHHM mpocTop
Be3uBHO TKMBO NOPTHOT MPOCTOpa +/— ++ +
Aptepuje +++ +++ +
3un uHTpaAnoOynapHe BEHE +++ +++ +
Kyunu xanan + +/— -
Hepsu ++ +
JloOyayc
3uj cunycouja u Jluceos mpoctop +/— - -
enTpanna BeHa ++ + +/—
111 TPUMECTAP
Kancyna
HopTHHE mpocTop
Be3nBHO TKMBO MOPTHOT NPOCTOPa +/- + +
Aptepuje +++ +++ +
3un uHTpaANoOyIapHe BEHE +++ +++ +
Kyunu kanan - + -
Hepsu +++ +/— +
JloOyayc
3ua curyconaa u Jluceor npoctop +/— +/— +
lenTpanHna BeHa ++ + +/—

94

WHTEeH3UTET MIMYHOXUCTOXEMU)CKE PEaKIIHje:
OJCYyTHa, - ; -/+ BeoMma HHWCKa; +, HUCKa;, ++ , cpenma; +++, BUCOKa.
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Cimnka 4.15. CD146 uMmyHOpeaKTHBHOCT y KPpBHMM CyJ10BHMa jeTpe (heryca y npBom Tpumectpy. A) Mn-
ten3uBHa CD146 uMmyHOpeakTHBHOCT y 3ujy Jiejia TePMUHAIHE TNOPTHE BeHylle, y K0joj ce Ha mepudepuju
3anakajy Hemro kpynHuje CD146 mmyHopeakTnBHe m3gyxeHe hemuje (kpatka crpenuna) (x640). B) UnTen-
3uBHy CD146 nmyHOpeakTHBHOCT y 3u/y Behe TepMHUHaIHE TOPTHE BEHYJIE, HA OMPEYHOM MPECEKY, MOKa3yjy
KpYIHE, Y IUCKOHTHHYHPAHOM CIOjy, henWje HenpaBHIHOT OOJIMKA, JIOKAJIM30BaHE Ca CIIOJbAIE CTpaHe
Oazanne mMemOpane (kpatka crpenmuna) (x500). B) Behuna cunyconna y enporeny nokasyje CD146 nmyHo-
peaktuBHocT (x500). I') Ennoren nenTpante BeHe (TaHka crpennia) nokasyje sehy CD146 nmyHOpeakTHBHOCT
oxn cunyconna (3Bezmuua) (x400). d) Exnmoren nenrpanHe BeHe (TaHKa CTpENHNA) IOKa3yje 3HATHO BHIIH
crerien CD146 uMyHOpeakTUBHOCTH On eHpoTena cuHycouna (3Be3amua) (x500). B) Uurenzuter CD146
UMYHOPEAKTHBHOCTH SHIOTENHHUX henuja cyOnobynapHe BeHe ([BE TaHKE CTPEJHIIE) ONaja Ka HEeHHM MIPUTO-
KaMa — [IeHTPpaJTHIM BeHaMa (TaHka ctpenuia) (x250).
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Canka 4.16. CD146 uMyHOpPeaKTHBHOCT Y KPBHHM CyJA0BHMA jeTpe ¢reTyca y IpyromMm tpumectpy. A) Y nemy
BEJIMKOT — XHJIyCHOT TIOpTHOT Tipoctopa, CD146 mMyHOpeakTHBHOCT TOKa3yje €HIOTeN Y 3UIy BEHCKOI MOPTHOT
KPBHOT CyJia (CTpeliiia), Kao 1 'y 3uy apTepHjCKUX KPBHHX Cy/I0Ba (MCIIPEKH/IaHa CTPENHULA) M IbUXOBUX OTpaHaKa;
ocuM Tora CD146 MMyHONO3UTUBHOCT je JI0Ka3aHa M y HepBHUM BiakHuMa (Bpx crpenie) (x200). B) YV mamem
MOPTHOM TpocTopy, MHTeH3uBHa CD146 MMyHOpeakTMBHOCT HMACHTH(HMKOBAHA je y 3UAYy HHTEpIoOyJIapHUX
apTepuja (MCIIpeKniaHa CTpesIniia), MHTEePIoOYIapHUX BeHa W HBHXOBUX OrpaHaka (KpaTka CTpeJvIa) U Y HepBHUM
BiakanMa (x200). B) V HajMamnuM OpTHUM IpocToprMa (J1eBo rope), mmyHopeakTiuBHOcT CD146 je npeHTH4Ha Kao
u y BeliUM MHOPTHMM IPOCTOPHMA; Y JIOHE JIECHO] MOJNOBUHU ciuke, cnabuja CD146 mMyHOpeakTHBHOCT je
ueHTU(HKOBaHA Y EHIOTeNy Koco mpecedeHe neHTpaine Bene (x200). I') Jeram crmuke b, Ha kome ce youasa
MIPOCTHPAEh¢ TEPMIHAIHE XCMaTHYHE BEHYNe (KpaTka CTpeNHIiia), Y YMjeM 3UAy, ¥ €HIOTeNy M AUCKOHTHHYaIHO
nocTaBjbeHUM TnieprenoTenuM hennjama uatensuter CD146 nMyHOpeakTHBHOCTH OIasia Ka AUCTATHUM JIeJI0BUMA,;
€HJIOTeNT MIePUIIOPTHUX CHHYycouaa (3Be3auna) roroso je CD146 nerartusan (x400). /I) Apbopu3zaiija TepMHHAIHE
MOpTHE BeHyse (KpaTka ctpenuia), v umjem ce 3uay yodaBa CD146 mosuruBan enmoren u CD146 mo3uTHBHE
nepuBeHyIapHe henwje, koje (GopMHUpajy jeIHOCIOJHE WM BUINECIOjHH AWCKOHTHHYHpaHu omotad (x400). B) ¥V
HajMambUM OrpaHIMa TEPMHMHAIHHMX MOPTHHX BeHyida (kpartka crpenuia) CD146 mMyHOpEakTHBHOCT IOKa3yjy
eHnoTenHe henwje u petke nepueHa0TeNHE henuje, mTo HUje ciry4aj ca curyconanMa (x500).
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Canka 4.17. CD146 uMyHOpeaKTHBHOCT Y KPBHMM CYJ0BHMA jeTpe ¢eTyca y APyroMm Tpumectpy. A) Y
HajMamkKM OrpaHIMMa TEPMHHAIHMX MOPTHUX BeHyila (kparka crtpenuna) CD146 mMyHOpeakTHBHOCT je
MPUCYTHA Y CHAOTENY M PETKUM MepueHaoTeTHuM henvjama, 70K je y cuHycouanma (3BE3HIla) PeTKa, WIIH
moTyHo u3ocraje (nse 3pe3auiie) (x500). B) KpBHuU Cy1 CHHYCOUIHOT M3TJIe/a, Y YHjeM 33Uy CE 3araxajy IBe
CD146 nosuruBHe henmuje (x640). B) Ennmoren nenrtpaiHe BeHe (TaHKa CTpenuiia) MOKa3yje WHTEH3UBHU]Y
CD146 mMyHOpEakTHBHOCT y OMHOCY Ha eHaoTes cuHycouma (3Be3auna) (x400). I') Exgoren cybmo0ysnapHe
BeHe, Kao 1 cyoeHnorenHe henmje nokasyjy uartensuBHy CD146 umynopeaktusHoOCT (x125).

4.2.3.3. Tpehu Tpumecrap

CD146 uMyHOpeaKTHBHOCT y KPBHHM CYJIOBUMAa W HEPBHHUM BJIAKHUMa Y jeTpu (eTyca y
Tpehem TprMecTpy TOTOBO j& WACHTUYHA ca Beh OMMCaHuM HaJla30M y JPYTroM TPUMECTPY (CIIMKa
4.18 n 4.19). MuTeH3uBHY peakiyjy MOKa3yjy eHIoTeHe henuje uHTepaoOyIapHUX apTepuja,
MHTEpIOOYIapHUX BEHA U HUXOBHUX OrpaHaka — TEpMHMHAJIHUX MOPTHUX BeHyna (cimka 4.18A,
B, T, /I, B). V 3uny unrepnoOymapaux aprepuja u Behnx BeHa CD146 MMyHOpEeaKTHBHOCT
noka3yjy u rmiatke mumuhae henmmje (cnmka 4.18A). Y BehuM mOPTHUM TMPOCTOpPHMA, OKO
OnnujapHUX KaHaia yodasa ce Oorara BackynapHa Mpexxa ca CD146 no3uTuBHUM €HIO0TEI0M. Y
3y TePMHUHAIHHUX TOPTHUX BeHyNla M Jajbe cy npucyrHe CD146 mmyHOpeakTHUBHE TJaTKe
mumhae henuje, mocraBibeHe y TUCKOHTHHYHpaHoM ciojy (cimuka 19A, b). Engoren cunyco-

una je unn Heratuad (ciuka 4,181, /I u ciuka 4.19b) wim cnabo mozutuBas (cnuka 4.18DH
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Cimmka 4.18. CD146 mmMyHOpeaKTHBHOCT y KPBHHM cy/loBHMa jeTpe (eryca y Tpehem Tpumectpy. A) Y
XmrycHOM mopTHOM Tnpoctopy CD146 mMyHOpeakTHBHOCT, BHCOKOT WHTEH3HWTETa, IPUCYTHA j€ y EHAOTENy M
rnatknM mummhanM henujama aprepuja (McnpekuaHa CTpenWIa), BeHa (CTpeiMIa) ¥ HEPBHHM BIIAKHHMa (BpX
CTpeNHIe), OK ce y eHnoTeny JuMpHHUX cynoBa (mpasHe ctpenwmie) He Oenexu (x250). B) Bemuku Opoj kKpBHHX
cynoBa mMaiior nujamerpa, ca CD146 mo3nTuBHUM €HIOTENOM, IPUCYTaH j€ y HENOCPEAHO] OKOIMHM Beher »y4JHor
kaHana (6ena crpenma) (x250). B) Ocum y 31y apTepujcKHX W BEHCKMX KPBHHX Cyz0Ba, Bucok creneH CD146
MMYHOPEAKTHBHOCTH NPUCYTAH j€ U Y y3IyXKHO MPECEUeHOM HEpBHOM BIIakHY (Jionie JieBo — BpX cTpenuie) (x250).
I') YV mamem noprHom npoctopy CD146 mMyHOpEakTHBHOCT, BUCOKOI MHTEH3HMTETa, NPHCYTHA je Y 3y CBHX
KPBHHX CYJIOBa; €H/IOTEN MEPUIIOPTHIX CHHYCOHM/a yriiaBHOM je HeratuBaH Ha CD146 (x250). 1) Tpu Beoma mana
MopTHAa mpocTopa caapxke kpBHe cynoBe ca CD146 mo3uTHBHMM €HIOTENIOM, INTO HHje ciy4aj ca BehuHOM
cunyconza (3Be3auna) (x320). B) Uurensusna CD146 uMyHOPEaKTHBHOCT y Y3[AY)KHO MNPECEYCHOM OIPaHKY
TEpMHHAJIHE TOPTHE BeHyIIe (KpaTka cTpenuia) (x250).
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Canka 4.19. CD146 uMyHOpeaKTHBHOCT y KPBHHM Ccy/I0BHMa jeTpe ¢eryca y Tpehem Tpumectpy. A) Mn-
ten3uBHy CD146 uMyHOpeakTUBHOCT MOKa3yjy nepueHporenHe hemuje, HemTo cnabujy enpotesnne henmje y
3UJly TepMHUHAIIHE OPTHE BeHyJe (KpaTka CTpesHlia) U leHUX OrpaHaka, JOK CHHYCOUIM (3BE3/IMIA) MOKa3yjy
Hajcnabujy CD146 umynopeaktuaoct (x320). B) Y HajmameM OrpaHKy TepMUHAJIHE MOPTHE BEeHYyJe (KpaTka
crpenuna) CD146 MMyHOpPEaKTHBHOCT je MPUCYTHA y SHJOTENy M y je[HO] MEepHeHAOTeNHO] henuju, oK y
cunycouuMa (3Be3nuia) uzocraje (x800). B) Behuna cunycomaa (3Be3amiia) y eHIOTeNy IOKasyje cialy
CD146 nMyHOPEaKTHBHOCT, aJIU Cy YOUJbUBH U CHHYCOHJIU €2 ITOTITYHO HEraTUBHUM €HJ0TEJIOM (IBE 3BE3/IHIIE)
(x500). I') Ennoren Behe (necHo) m Mame (J1€BO) IEHTpAIHE BEHE (TaHKE CTpENUIIE) TTOKa3yje MHTEH3WBHU]Y
CD146 nmMyHOpPEaKTUBHOCT y OJHOCY Ha CHIOTEN CHHYycoHIa (3BE3IMIA), TJC je OHA BEOoMa C1ab0 M3pakeHa
(x400). M) Ennoren ueHTpaiHe BeHe (TaHKa cTpenuia) mokasyje 3HatHo Bumm crerneH CD146 umyHnope-
AKTHBHOCTH O] CHIOTEa MEePULICHTPATHUX CHHYCOUA; Mambu Opoj MEPHUCHTPATHUX CHHYCOWAA HE MOKa3yje
nukakBy CD146 umynopeaktuHOCT (x320). B) Enmoren cy6noOynapHe BeHe (IBE CTpeNHuIile) NMOKa3yje HH-
ter3uBHy CD146 MMYyHOPEaKTHBHOCT, YHjU C€ MHTEH3UTET CMamyje Ka HhEHUM MPUTOKaMa — LIEHTPAIHUM Be-
Hama (TaHKa CTpeNuIia) U cuHyconauma (3e3auma) (x160).
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u cmka 4.19A, B, I', /I, D). Llentpanae Bene, 6e3 063upa Ha Benmuuny (cimka 4.191°, 11, ‘D),
canpxke CD146 no3utrBaH eHI0TEN, IOK UCTY UMYHOPEAKTUBHOCT TIOKa3yjy | IJIaTKe MHUITUhHE

henmje Behux oaBoHUX BeHa — cy0I00ynapHuX U KosekTopaux (cnvka 4.19'b, Tabena 4.2).

Ennorenne hemmje nmumdaruka moptaux npocropa Hucy CD146 umyHOpeakTuBHE

(cnuka 4.18A, B, tabena 4.2).

VY HepBHUM BiIaKHHMMa 3amaxka ce WHTeH3uBHa CD146 mmyHOpeakTHBHOCT (CIIMKa

4.18A, B, Tabena 4.2).

4.2.4. a-rnatkoMummhHM aKTHH UMYHOPEAKTHBHOCT
4.2.4.1. IIpBu TpumMecTap

Kpajem emOproHaHOT 1eproaa pa3Boja y KpBHUM CYJIOBUMA jeTpe je WACHTU(HKOBAHA
O-TTaTKOMUINMMNHN aKTUH MMyHOpeakTuBHOCT (cimka 4.20A-B). OHa je Bpio WMHTEH3WBHA U
NPUCYTHA Yy BUYy KOHTHHYHUPAHOT CJioja pasrpaHaTux hendja y 3uay BehnxX HMOPTHHUX OrpaHaka
(ciuka 4.20A), MOK je y MamUM OTpaHIMa JIOKAM30BaHA CYOCHNIOTENHO, ald y BUIY
JTMCKOHTUHYUpAHOT clioja m3ayxeHux hemuja (cnmuka 4.20B). V xpBHUM cynoBHMa CIMYHOT
JMjaMeTpa — LIEHTPAJIHUM BEHaMa, ¥ CHHYCOUAMMA — HUCY UJIEHTU(UKOBAaHE -TIIaTKOMUIIMNHY

aKTUH UMyHopeakTuBHe henuje (camka 4.20B, Tabena 4.2).

Cauka 4.20. g-rnarkoMumnhHY AKTHH MMYHOPEAKTUBHOCT Y KPBHUM CyJ0BHMA jeTpe eMOpHOHa M ¢eTyca y
npsoM TpuMecTpy. A) Kpajem emOproHanHor neprosia, y Behem BEHCKOM Cyay — OTpaHKy IIOPTHE BEHE, TIO3UTHUBHY
O-TTIATKOMUIIMNHN aKTHH MMYHOPEaKTHBHOCT HCTIOJbaBajy hemnmje y cyOeHI0TeTHOM CII0jy, 10 TpaHHIEe XenaTolnTa;
HEKe OfI BHX Cy pasrpaHaTe, a PeTKO ce MOTY YOUMTH, Kao helje HempaBWIHOT 0o0yMKa, n3Mel)y xemaromura y
HETIOCPeTHOj OKOJIMHY CIIOMEHYTOT KpBHOT cyaa (x320). B) ¥ ucrom nepuosy, y MameM OrpaHKy BEHCKOT ITOPTHOT
CyJa, y CyOCHIOTeITHOM CJI0jy CE youaBa MUCKOHTHHYAJIAH CJI0] HEMPABUITHO M3IyXKEHHUX hie/nja MO3UTUBHUX HA O-
ratkomumrhau aktud (x640). B) Kpajem eMOproHamHOT meproa, y jeTpH, 3a pasiuKy OJ MOPTHHX OrpaHaka
(ctpenuia), y udjeM 3uay Cy WACHTH()HUKOBAHE TIO3UTHBHE (-TJIATKOMUINIMNHYT akTWH henuje, y IeHTpaTHM BeHama
(TaHKa cTpenuIa) U cuHycomauma (3Be3auia) To Huje ciaydaj (x250). I') ¥V derycHoM mepuopy, mocie 9. Henesbe
pasBoja, y jeTpH ce a-TTaTKOMHIIMNHE aKTHH MMYHOPEAKTUBHOCT WACHTHU(UKYje Y KPBHHM CyJOBHMAa ITOPTHOT
mpoctopa (cTpenmma), BehMM IEHTpaTHMM BeHaMma (TaHKA CTPENUNA) M PEeTKAM IojeuHavHMM hemnmmjama
nnTpanoOynapHo (Bpx crpenmue) (x200). 1) ¥V jerpu deryca y npBOM TpUMECTPY BUCOK O-IJIATKOMUIIMOHY aKTHH
CTEIeH UMYHOPEAKTUBHOCTH IIPHCYTaH je y CYOSHIOTEIHOM CIJIOjy MHTEpJIoOyIapHUX BeHa (CTpenuna), Npu 4emy
0poj MMYHOpPEaKTHBHMX henuja omaja y FHXOBMM OIpaHIMMa — TEPMHHAJIHUM HOPTHMM BeHyJama (KpaTka
CTpeNHIfa); ¥ 3UIy Majlor Opoja KpBHHX CyJOBa CHHYCOWIHOT M3IJIea yo4uaBajy ce MojeMHAYHE (-TIIATKOMUIIUhHI
aKkTHH ro3uTuBHE henuje (3Be3amua); y BehnHM cMHycoOMIa M 3y MajJuX IEHTPaJHUX BeHa (TaHKa CTpeIHLa), o-
TJIATKOMUINMIHY aKTHH UMYHOpEaKTHBHOCT ce He youasa (x200). B) V jour He3penoM NopTHOM MPOCTOPY HU3Pa3UTy
O-TJIATKOMUINTMNHA aKTUH WMYHOPEAKTUBHOCT TIOKa3yjy hemmwje cyOeHmOTeNHOT clioja WHTEpoOyIapHe BeHE
(cTpenuua), 10K je 3HATHO HHXKU CTEIeH MMYHOPEAKTUBHOCTH NPHCYTaH Y CyOCHIOTEIHOM CIIOjy LIEHTpaHEe BEHE
(TaHKa CTpeNWIa) CAMYHOT JHjaMeTpa, I7ie je Y BUIY JUCKOHTHHYHMpPAHOT cioja m3myxeHnx hemmja (x320). E) ¥V
HewTo BehieM MOPTHOM HpOCTOpy jeTpe (eryca y MpBOM TPUMECTPY, UHTEH3UBHY O-TIATKOMHIIMNHN aKTHH UMYHO-
PEaKTUBHOCT IMOKa3yjy miaTke mumuhHe henwje 3uma wHTEproOynapHe apTepje (MCTIpPEeKWIaHa CTPENUIa) U
HHTEpI00yIapHE BEHE (CTPEIHNIIA); OCHM HHX O-TTTATKOMHUIINNHN aKTHH HMYHOPEAKTHBHOCT 3HATHO HIDKET CTETICHA
ucnosbaBajy u dysudopmue henuje (hennje Be3nBa NOPTHOTr MPOCTOPA, HAPOUUTO HA TPAHULM IPEMa MEPUIIOPTHO]
IpaHMYHO] MeMOpaHH, Tj. Y3 AyKTaiHy Iuiouy (Oena crpenuua)) (x250). 7K) YV MameM MOPTHOM NpOCTOpY jeTpe
(eryca y IpBOM TpUMECTPY a-ITIATKOMHUIIMNHY aKTHH UMYHOPEaKTUBHOCT TTOKa3yjy riaTke Mumnhae henuje y 3umy
aprepuje (McHpeKuIaHa CTpeiuia) W HHTepiIoOylapHe BeHe (CTpenWia), Kao M IojefuHayHe henmuje y Be3HBY
HOPTHOT 1pocTopa (TaHka crpeinuna) (x400).

100 Mapko [. Josuh | JokTopcka aucepTauuja



Pesynmamu

IR IR

N f.a.
R

i g Y V;",," " - =Y R S P

s Ry~ . . - 4

' ¢ Gl S W A g 0
So¥il b2 ST B0 O ba Y ST ¢ RTes

A e ™ : T e i L S s R R N IRt RO T T

LEE ) 5| LA ‘-"f-'t;*ﬁ-‘:ié-as;s"-»’%l’-}?i*'

P U372 ¥ 45 7 . 3 S5 e R i%5 § o s A, 128 o .Y b

N : PR s TR LT Ty :

{e

| L
R Y A

Wi 5
¥ pan . g

-

A
3 g

Mapko . Josuh | JokTopcka ancepTaumja 101



Pesynmamu

VY kpBHHUM cynoBHMa jeTpe ¢eTyca, y 0OJJHOCY Ha eMOpHOHAIIHE jeTpe, TOoCie JIEBETe
HeJleJbe pa3Boja a-TIATKOMUITMNHY aKTHH UMYHOPEAKTHBHOCT j€ BHIIET UHTCH3UTETA (CIIMKA
4.20T"). Ona je 3acTymibeHHja Y OPTHUM CYJOBHMA HETO Yy 3WJy IICHTPATHHUX BEHa (CIIMKa
4.20I°, ]I, B). HajunreH3uBHU]y MMYHOPEAaKTUBHOCT IOKa3yjy riiaTtke mummhae henmje
uHTepnoOynapaux aprepuja (ciuka 4.20E, X). ¥V orpanmuma uHTepioOymapHe BeHE —
TEPMUHAIIHUM TIOPTHUM BeHysiama (ciuka 4.21A), y BUXOBUM THPOKCHMAJIHHM JEJIOBHMA
(cnuka 4.21B), a-rmatkomMumhHy aKTHH TO3UTUBHE henmje cy y jelHOM, KOHTHHYHPAaHOM
CIIOjy, KOju ce y nuctamHuMm nenoBuma (ciuka 4.211°) cmamyje ynHehu TUCKOHTHHYUpPAH
CJI0j CYOCHIOTEIIHO JIOKAIM30BAaHUX H3IYKCHHUX O-TJIaTKOMHUINMNHUA aKTUH TO3MTUBHUX
henuja. ¥V 3uy peTKUX CUHYCOM[a, Tj. KPBHUM CYJOBHMA KOjU IO CBOM OOJIMKY M BEJIMYMHU
nojcehajy Ha cHHycOMae, MOTY C€ YOUYHTH (-TJIATKOMUIIMNHM aKTHH WMYHOPEAKTHBHE
hemuje Bperenactor obmuka (cinuka 4.21J1, D). llenTpanae BeHe y CyOCHIOTETHOM TOjacy
cazip>Ke jellaH CJ0j U3MY>KEHUX o-TTATKOMHUIIMNHYA aKTUH No3uTUBHUX henuja (cnuka 4.21b,
E, X). V BesuBnom TkuBy nopTHux mnpocropa (cnuka 4.20/1, E, XK u cnuka 4.21A, b) u
cyonmoOynapuux BeHa (cnmka 4.21)K) youaBajy ce o-TTaTKOMUINMNHU aKTHH ITO3UTHUBHE

henuje — py3udopmue henuje (Tabena 4.2).

Canka 4.21. a-rnarkoMumInhHE AaKTMH MMYHOPEAKTHBHOCT Y KPBHHUM CyJ0BHMa jeTpe ¢eTyca y nIpBoM
TpUMecTpPy. A) a-TJIATKOMHUIIMNHU aKTHH WMYHOPEAKTHBHOCT BHCOKOT HMHTEH3WTETa INPHCYTHA je Yy 3HUIy
HHTEpIOOyIapHUX KPBHUX CYZOBA; y OIpaHKy HHTEpJIOOyJIapHEe BEHE — TEPMHHAIHO] MOPTHO] BEHYIH OBa
MMYHOPEaKTUBHOCT je cla0ujer MHTEH3WTEeTa W youaBa C€ Y MameM Opojy CyOeHJOTETHO JIOKaJHM30BaHHUX
hemmja (kpatka crpenuma) (x250). B) a-rmatkomMumuhan akTHH TO3WTHBHE henuje y 3uay HMHTEpIoOyIapHe
BeHe (CTpenWiia) M IEHTpaJIHE BeHe (TaHKa CTpeNviia), Koja ce yiuBa y cyOnoOynmapHy BeHy (ABe TaHKe
crpenuie) (x250). B) V 3uny TepMuHANIHE MOPTHE BEHYJIE yOUaBa C€ CYyOCHIOTEHO JIOKAJIM30BaH TaHAK CIIO]
U3IY’)KeHUX O-TJIIATKOMUIIMNHU aKTHH MO3WTUBHUX hemmja (kpatka crpenmuna) (x320). T) V jomr Mamoj
TEPMHUHAIIHO] TIOPTHO] BEHYIIH, (-TJIATKOMUIINNHYE aKTHH MO3UTHBHE helmje cy peTke M U3/Ly>KeHOT Cy 00JIHMKa
(xpatka ctpenuua) (x400). 1) Y 3uny KpBHOT CyJa CHHYCOUIHOT M3IJIe/ia IPUCYTHE CY ABE O-TJIaTKOMUIIMhHM
aKTUH no3uTuBHE henuje BpereHacTor obmuka (kparka crpenuia) (x800). B) YV kpBHOM Cyay CHHYCOHIHOT
n3riena (KpaTka CTpesulia) 3amaxa ce jeiBa NPUMETHA a-TTIATKOMMIIMNHU aKTUH nMyHOpeakTHBHOCT (x400).
E) V 3uny mame ueHTpaiHe BeHE NPHUCYTaH je CyOCHIOTENHO JIOKAIW30BaH CJIOj G-TJIATKOMHUIIMNHU aKTHH
no3utuBHuX henuja (x500). 7K) YTox 1eHTpasHe BeHe (TaHKa CTpenuIia) y cyonmoOynapHy BeHy (IBE TaHKe
CTpeNuIle), y YHjeM ce 3HIy 3amaxka pachpocTpameHa a-TIATKOMHIMUNHA aKTHH HUMYHOPEAKTHBHOCT, 4Hje
henuje 3amocenajy neny mupuHy aaBeHTuirje (x160).
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4.2.4.2. Jllpyru TpumecTtap

VY jerpama deryca y Ipyrom TpUMECTpy TpyAHOhe, o-TIaTKOMUIIUNHU aKTUH UMYHO-
PEaKTUBHOCT MPUCYTHA j€ Y CBUM CTPYKTYpama, Kao U y jerpama (eryca y IpBOM TPHUMECTPY
(Tabema 4.2). benexu ce y moptauM npocropuma: Behum (cmuka 4.22A, b, B), cpenmum
(cnmuka 4.221") u HajmamwuM (ciauka 4.22]1, ‘D). Y aprepujckum orpaHiiuMa, 3aBUCHO OJ BEJIH-
YHHE, o-TTIATKOMHUIIUNHU aKTUH MO3UTHBHE henuje ce Halla3e y TpH J0 YETUPH ClI0ja KOJl Be-
hux aprepuja (cnmmka 4.22A, b), 10K ce KOJ MamuX Hallaze Yy jeJHOM 10 JBa cioja (Cimka
4.22B, T', 11, B). Y 3uny Behux nnatepnoOynapaux (MHTEpI0OapHKX) BEHA, OCHM y CyOeH10-
TEJTHOM CJI0jy, Y KOM€ Cy KOHTUHYHpaHe, a-TJIATKOMUIIMNHU aKTUH UMyHOpeakTuBHe henuje
Hayaze ce u nepudepHo, y aJlBEHTUIIN]H, T1Ie Cy U3AYKEHOT O0JIMKa ca MPoaAyKelnMa (CIuKa
4.22A). Mehytum, 3a pa3iuKy o] MOPTHHUX MPOCTOPA jeTPH MOYSTKOM (ETYyCHOT TIEpUOa, Y
KOjUMa Cy 0-TJIaTKOMHUIIUNHN aKTWH MO3UTHBHE henuje Ouie mpucyTHE y YATAaBOM IMOPTHOM
npoctopy — y Be3uBy usmely kpBHux cynoBa (cmuka 4.2010, XK u 4.21A), y nepuBacky-
JAPHOM BE3UBY MOPTHUX MPOCTOpa jeTpe cpeauHOoM (eTycHOr mepuoia pa3Boja TO HHUje

ciy4aj (cimka 4.22, tabena 4.2).

VY HajBehuM — XUITyCHUM MOPTHUM NPOCTOPUMA Yy BE3UBY, Y KPBHUM CyJIOBUMA U OKO
IBUX, OKO BEJIMKUX JKy4HUX KaHana (ciauka 4.22B), nanaszu ce Behu 6poj a-rmarkoMunhau

aKTUH MO3UTUBHUX hemnuja.

Cauka 4.22. g-rnarkoMMIIMhHY aKTHH MMYHOPEAKTUBHOCT Y KPBHMM cCy/l0oBMMa jerpe deryca y Apyrom
TpuMecTpy. A) ¥ 1ieiy BeIMKOT HOPTHOT IIPOCTOPA youaBa ce apTepHjCKH Cy/1 (MCIpeKHIaHa CTPEINIIa), y YHjeM ce
37y HaJIa3e OJl JBa JIO TPH CJI0ja TIIATKUX MUMHUNHUX hienmja, 1 TOpTHA BEHCKH Cy (CTPENHIa), Y YHjeM ce 3UIY Y
BUJTy M3YXKCHUX WM hienmja ca IpoayKelnuMa Hayase o-TIIaTKOMUIMHUNHN akTiH no3utiBHe hemwje (x250). B) ¥V
neny Beher OpTHOT MPOCTOpa yodaBajy ce JiBa apTepHjcKa orpaHka (MCIpEeKHJaHa CTPENUIa), Y YHjeM Ce 3HIy,
WCTIO/ €HJI0TeNa, Haja3e ABa-TPH CJI0ja (-TJTATKOMUIIMNHM aKTUH TMO3WTHUBHHUX henuja; OCHM TOTa, Y MarbeM,
Y3Iy’)KHO TIPECEYEHOM OTPaHKy (CTpENWIa) W MEPUTIOPTHOM CHHYCOHIY (3BE3/MIIa) youyaBajy ce CyOeHIOTEITHO
JIOKaJIM30BaHe ¢-TJaTKOMUIIMNHN akTWH uMyHopeakTuBHe hemmje (x400). B) ¥V Behem mopTHOM mpocTopy, mopen
BeNMX apTepHjCKUX U BEHCKUX OTpaHaka, o-TIIATKOMUIIMNHN aKTHH HMYHOPEaKTHBHOCT MCIIOJbaBajy U hemnwje y 3umy
apTepuona (ICIpeKnIaHa CTPENNIA) ¥ BeHyIa (CTPEeNNIIA); Y MOAPYYjy Kako Behux, Tako M MabHX KyJIHHX KaHAIA, Y
KariapuMa ce HCIOJ SHIOTeNa YOuaBajy o-IIaTKOMUIIMNHM akTHH no3uTHBHe hienuje (Oena crpenuua) (x250). T)
Y TOpPTHOM MPOCTOPY CpElEme BEIMYMHE O-TIATKOMHMIIMNHM aKTHH WMYHOPEAaKTHBHOCT TIOKasyjy henmje
pacriopeleHe y jenHOM ciojy 3uza apTepujcKuX (MCHpEeKUIaHe CTPENHIE) U BEHCKUX (CTPENHIa) CyIoBa; Y 3UIY
nHTEpI00YyIapHe BEHE, UIMYHOIIO3UTUBHOCT ce Oenexu 1 y henvjama aiBeHTHIIM]E KOje Cy pa3rpaHaTor OOINKa; 311
HajCUTHUJUX KPBHUX CyJOBa — apTeprojia M Kalwiapa CaipKH N0 jeAHY o-TJIATKOMUIIMNHU aKTUH MO3UTHBHY
hemyjy; a-rmarkoMuinhHN aKTHH UMyHOpeakTHBHE henuje HUCY NMPHCYTHE y CTPOMH IIOPTHOI MPOCTOpA, OCHM Y
HHUBOY aJBeHTHIIMje MHTepioOymapHe BeHe (x320). /) Y majnoM MOPTHOM HPOCTOPY O-TTATKOMHIIMNHY aKTHH
HMMYHOPEaKTHBHOCT j€ HAjUHTEH3WBHHUjA y WMHTEpIIOOYIapHUM apTepHjama (MCIpEKHAaHa CTPENWIa) M HHUXOBUM
OrpaHIliMa, TTOTOM y HHTEPJIOOYJIapHO] BEHH TJIe je Hajimpa (CTpEeNWIa) M Y HajCUTHUjUM OTpaHIMa KPBHHUX
CyJIoBa JIOKAIN30BaHUX Ha MepUQepHju MOPTHOT MpocTopa (TaHka crpenmia) (x250). 'B) Y Beoma Manom mopTHOM
MIPOCTOPY jaCHO Ce Pa3INKyje HHTEePIIOOyIapHa apTepyja (MCTIpeKraaHa CTPENUIIA), UCTIOJ YHjer ce CHIO0TeNa youana
JIBa JI0 IeT CJIOjeBa, y BHIY CYOCHIOTENHOT jacTydeTa, a-TIAaTKOMHMIIMNHM aKkTWH NO3MTHBHUX henwja; y Majoj
nHTEpI00y/IapHOj BEHW (CTpenul@a), CyOeHIOTeNIHO, NPHCYTaH jeé CcaMo jegaH, 4ecTo HENOTIyH CJoj a-
[JIATKOMHUINUNHU aKTUH TO3UTHBHUX henuja, Koje Cy y OrpaHiuMa HHTepIo0yIapHe BEHE KOjU 3ayia3e y Jo0yiyc y
JIMCKOHTHHYHPAHOM clI0jy (kpaTka ctpenuua) (x320).
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Ananuzupajyhu rpaname, rnpe cBera Behux ka MambUM HHTEPIOOYJIapHUM BEHaMa U
BUXOBUM OrpaHlMMa — TEPMHHAIHUM [OPTHUM BEHyJlaMa M HHJET BEHyJlama, omaja
3aCTYIJBEHOCT O-TTATKOMHUINMNHA aKTHUH IMO3UTHBHUX henuja y BWUXOBOM 3HAYy (cCiIuka

4.23A-]1), 10 TOTOBO MOTITYHOT U30CTaHKa (cnuka 4.23D).

Anam3upajyhu o-rmaTkOMUIIMhHA aKTHH UMYHOPEAKTUBHOCT Y CHHYCOHMIIMMA, OHa je
peTKa ajny MpUCyTHA, WM Y BUAY JEAHOT cj0ja KOHTUHYUpPaHUX heluja Win TUCKOHTHUHYHPAHO

IIOCTaBJ/bEHUX henuja, M3AYKEHOr WM HenpaBWIHOr oOnuka (civka 4.24). YV 3uay cynoBa
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OZIBOJJHOT BEHCKOI CHCTeMa, ca moBehameM aujameTpa pacTe W 3aCTYIUBEHOCT (-TJIATKOMH-
mhHY aKTUH MMYHOIIO3UTHBHUX henuja (ciuka 4.25). ¥V 3uay HajMamuX LEHTPATHUX BEHyJa
(cnmka 4.25b) oBa UMYHOPEAKTUBHOCT HUje 3a0enekeHa. Y 3uIy MalluX U CPEIHHIX [IEHTPATHIX
BEHA, UCIIOJ €H/OTeNa, Haja3W Ce jefaH CJ0j O-TJIATKOMUIIMNHE aKTWH MMYHOPEAKTUBHHX
henuja, Koju ce MpeKuIa Ha YIMBY MambHuX y Behe [eHTpallHe BeHE WM CUHYCOHJIA y LIEHTpaHe
BeHe (ciuka 4.25B, T, I, B). V 3uny Hajehux oABOIHMX BEHCKHUX CYyA0OBa — Cy0JI00yIapHUX U
KOJIeKTOpHUX BeHa (ciuka 4.25E, )K), npucyTHe Cy, y IUpeM 110jacy, a-TIaTKOMUIIMNHU aKTHH

no3uTuBHE helnyje ca IUTOIIa3MaTCKUM Ipoayxerma (tabena 4.2).
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4.2.4.3. Tpehu Tpumectap

Hanaz o-rnatkoMumuhHM aKTHMH MMYHOpPEAaKTUBHUX henuja y KpPBHUM CyIOBHMA
jerpe ¢eryca y Tpehem TpumecTpy je rOTOBO HAEHTHYAH Hajla3y Ha UCTUM CTpyKTypama y
apyroMm TpuMmectpy. HajuHTeH3MBHU]Y peaklnjy MOKa3yjy o-TIaTKOMHUIIUNHU aKTHH y 3HIy
HMHTEpioOynapHuX apTepuja U BeHa (ciuka 4.26A, b, B). Ca rpanameM HHTEPI0OYIapHUX
BEHA Ha Mame OrpaHKe, TEpPMUHAIIHE XEMAaTUYHE BEHYJEe U MHJIET BEHYyJe, Omaja 3acTyllbe-
HOCT q-TTIaTKOMUIIMhHY akTWH mo3uTuBHHX hemwmja (cimuka 4.260-)K). Ha nojenuanm me-
CTHMa C€ y MaJMM MHTEpJIOOyJapHUM BeHama, MepuepHO 0/ CyOEHIOTEIHOT O-TIaTKOMU-
muhHY aKTUH TO3UTUBHOT CJI0ja, MOTY YOUHTH IOjeIMHauYHe WK henuje y MamuM rpyrnaMa
KOj€ MCIOJbaBajy a-TIaTKOMUIIMhHY aKTUH O3UTUBHOCT (cnuka 4.26D). Hajmamu orpannu
TEPMUHAJIHUX MOPTHUX BEHYJIa M MHJIET BEHYJa, KOJU 110 CBOM OOJIMKY U BEIMYUHM IMOACE-
hajy Ha cuHycou/e, capike jean CyOeHI0TeTHO JTOKAJIM30BaH, JUCKOHTUHYHUPAH CJI0j a-TJia-
TKOMMIIMNHU aKTHH NMO3UTUBHUX henuja, uzayxeHor obnuka (cnuka 4.26)X). OBakBu cyno-
BU C€ MOTY YOUMTH y OJNIM3UHH MOPTHUX MpocTopa (cnuka 4.26D u cnuka 4.27b), anu mory
OuTH 1 ynasbeHu of mux (cnuka 4.27A). Y nojequHIM CyJ0BUMa CHHYCOMIHOT M3TIIeAa, MO-
Iy c€ YOUMTH I0jeIMHAauHe o-TIaTKOMUIIMNHN aKTHH MMO3UTHBHE henuje n3ay eHor, roTOBO

1pTacror, u henuje HenpaBuiIHOT 06suKa (cnuka 4.27B, tabena 4.2).

[lenTpanHe BeHe y 3MIy caJpKe a-TIIATKOMUIIMNHU aKTUH MO3UTHUBHE henuje Koje

u30CTajy y 3uny ynuBajyhux cunycouna (cnuka 4.2710°, tabena 4.2).

31/1,[[ KakKO MambHhuX, TaKO H Behmx J'II/IM(I)HI/IX CyaoBa HC CaapiKu O-TIATKOMHIIHNHA

akTuH no3utuBHe henuje (cnuka 4.27]1, Tabena 4.2).

VY XUITyCHUM MOPTHUM MPOCTOPUMA, KPO3 KOj€ Ce MPOCTUPY Behu orpaHIy HepaBa, y
IUXOBOM IEpPH U EHAOHEYPUjyMY Cy HACHTU(DHKOBAHM Malld KPBHH CYAOBU (apTepuoIe,
BEHYJIE M Kanmujiapu) KOjU y 3UIY CaApXKe jeaH CI0] a-TIATKOMHUIITUNHN aKTHH MO3UTHBHUX

henuja (cnuka 4.27D, Tabena 4.2).

Cinka 4.23. o-rJaTkoOMMIIMAHA aKTHH MMYHOPEAaKTHBHOCT Y KPBHHM CYI0BMMa jeTpe (heTyca y IpyroM Tpu-
MeCTpy. A) -TIIaTKOMHUIIMNHU aKTHH WUMYHOPEAKTHBHOCT TIOKa3yje jenaH ciioj hemwja mHTEpIoOylapHe apTepuje
(HajBHIIN CTEIIEH MMYHOPEAKTHBHOCTH) (MCIIPEKU/IaHa CTpEJIMIa), M UHTepIIoOyIapHe BeHe (CTpeiuniia) Koja ce Ha-
CTaBJba y TEPMUHAIIHY HOPTHY BeHYIy (KpaTka CTpelHlia); a-TJIaTKOMUIIMhHY akTHH Mo3uTiBHE henwje, y jeaHoM
CJI0jy, IPUCYTHE CY M Y MaJIUM KPBHUM CYJIOBMMa, JIOK&JIN30BaHUM I10 NIepudeprju MopTHOT pocTopa (TaHKa cTpe-
mma) (x200). B) ¥V 3uny TepMuHaiHE NOPTHE BEHYJIE O-ITIATKOMUINMIHY akTHH TO3UTHBHE helje NpucyTHE cy Yy
JEITHOM JI0 JBa CJI0ja, IOK Cy Y HeHUM KpaTKUM OTpaHIMMa (KpaTKa CTpeJIMIla) OHE peayKOoBaHe Ha HEIOTIIYH CIIoj;
CHHYCOW/IM HE TI0Ka3yjy MPUCYCTBO a-TJIATKOMUIIMNHY akTHH no3uTuBHUX hemja (x250). B) a-rnatkomunham ak-
THH Mo3uTHBHE henuje, y JUCKOHTHHYAITHOM CJI0jY, CyOSHIOTETHE JIOKATHM3AIIH]e, U3IyKSHOT 00JIKA MPUCYTHE CY Y
TEPMHUHAJIHO] TIOPTHOj BeHyH (kpatka crpenuiia) (x400). I') Jleo TepMuHaIIHE TIOPTHE BEHYJIE, KOja CyOESHIOTEITHO
Ca/IP’KH jellaH, TOTOBO KOHTUHYHPAH CJI0j BPETEHACTHX a-TaTkoMumhauX hemuja, o Koje ce oBaja KpaTKu orpa-
HaK — MHJIET BEHYJIA Ca jeTHOM O-TJIATKOMHUITUNHI aKTHH MO3UTUBHOM henujoMm (kpatka crpenmia) (x500). 1) V kpe-
HOM CYyJy CHHYCOHMITHOT W3riena (KpaTka CTpeJHiia) MPUCYTaH je jelaH CJ0j ¢-TIATKOMHUIIMNHU aKTHH HWMY-
HopeaktuBHHX hemja (x800). B) Ilojenuaaune o-TIaTKOMUIIMNHE aKTHH TO3UTHBHE henuje (kpaTka CTpenuia) y
CyOCHIOTEITHOM CJI0jy KPBHOT CyJla CHHYCOWJTHOT U3riieia (TEpMUHAIIHE ITOPTHE BEHYJIE MM HeHOT orpanka) (x400).
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Cianka 4.24. g-rnatkoMuminhHy aKTHH MMYHOPEAKTHBHOCT Y KPBHHMM CYyI0BHMA jeTpe (heryca y apyrom
TpuMecTpy. A) Y MameM Opojy KpBHHUX CyZ0Ba CHHYCOHM/IHOT' M3TJIe/ia, CYOSHI0TEIIHO, YouaBa ce IMCKOHTHHYHPaH
cioj a-rnarkomuinuhay akTrH no3utuBHUX henmja (kpatka crpenmiia) (x320). B) Jlerass cike A), rae ce Buau ia
Cy o-TTIaTKOMUINMNHM aKTHH TMO3WTHBHE henuje HenmpaBWIHOT O0JIMKa, ca M3IY)KEHHM HpOayXkKelnMa (Kparka
crpenuna) (x800). B) [Nojemuaaune o-rmaTkoMHIIMIHE aKTHH TIO3UTHBHE helnvje CHHYCOHIHE W MEPHCUHYCOUTHE
nokaym3anyje (tanka crpenunna) (x800). I') Jenna a-rmarkomummhay akTHH MMyHOpeakTHBHaA henuja, M3my»KeHor
obunrka neprucuHycouHo (Tanka crpenuia) (x800). ) TleprcrHyCOMAHO ce youaBajy ABE O-TJaTKOMHUIINNHN aKTHH
nosutkBHe henuje m3myxeHor obnuka (tanke crpenuue) (x500). 'B) Jeana kpynHa a-riaTKOMHIIANHU aKTHH
no3utkBHA henuja, HenmpaBHIHOT 00JTHKA, IIEPHCHHYCOUAHO (TaHka crpenuiia) (x800).
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Cauka 4.25. a-rnarkoMuminhH aKTHH HMYHOPEAKTHBHOCT Y KPBHUM CyA0BHMA jeTpe deTyca y Apyrom
TpuUMecTpy. A) o-TTaTKOMHUIIINHI aKTHH MMO3UTHBHE hemnuje y 3uay HHTepIoOyIapHAX apTepHja M BeHa Major
MTOPTHOT TIpOCcTOpa (CTpeNHa); v 3uAy OrpaHaka HHTepo0yIapHe BeHe (KpaTke cTpenuile) hemrje ca oBakBOM
UMYHOpeakTHBHOIIhY M30CTajy; y 3UIy LIEHTpaHe BeHe (TaHKa CTpeNuIla) Hajla3u ce jeJaH JUCKOHTUHYHPaH
CJI0j U3AYKEHUX O-TIIATKOMHUIITMNHYE aKTUH TIO3UTHUBHUX hienunja, koje ce ryde y yIUBHOM CHHYCOUIY (3BE3/IUIIA)
(x200). B) 3ux HajMamUX IEHTPATHUX BEHA — LEHTPAJIHMX BEHYNa (TaHKa CTpeiHla), K0 HU CHHYCOWUIM
(3Be3muia), He caapxke a-rnaTkoMunnham akTuH nosutusHe henuje (x500). B) Y 3uny nemro Behe nenTpanue
BeHe (TaHKa CTpejHla), CyOSHIOTENIHO je IPUCYTaH cJ0j o-TJIATKOMHMIIMNHY aKTHH TO3UTHBHUX henuja; y 3umy
Behnx cumHycomza, HEIOCPEIHO MPe HBUXOBOT yIHBamka y LEHTPAJIHY BEHY, MOTY C€ YOUHTH NOjeJMHAYHE O-
rmaTkoMAmuhHA akTHH no3utuBHe henmje (3Be3anma) (x400). I') Mama nieHTpanHa BeHyna (TaHKA CTPEIHIa),
KOja y 3UIy CaapXKH peTKe a-TIaTKOMHUINIMNHI aKTHH IMO3UTHBHE henuje m3aykeHor o0nrka, ynuBa ce y Behy —
LEHTpAJIHy BEHY (IIB€ TaHKE CTPENHIIC), Y UHjeM 3HIY je CJ0j o-TIaTkoMumuhaux hemuja IUCKOHTHHYHpPAH, Tj.
HEe/JOCTaje Ha MECTHMMa yJiBa MEHTPaTHUX BeHyna u cuHycomaa (x320). ) LlenrpamHa BeHyna (TaHKa
CTpeNHIa) KOja ce yIMBa y IEHTPaJHy BeHY (IBE TaHKE CTPEJIHIE) ca MPUONIKAaBamkEeM IICHTPAHOj BEHH
no0Mja KOHTUHYHPAHUJH CIIOj a-TIATKOMUIIHWNHA akTuH mo3utuBHUX hemuja (x400). B) CybnobymapHa BeHa
(IBe TaHKe CTpenHie) Koja y 3uIy CaipKu KOHTHHYUPAH CJI0j a-TJaTKOMHUINMNHYM aKTHH NO3UTHBHUX henuja,
OKpY>KEHa LICHTPaJHUM BeHaMa (TaHKa CTpesnia) U OpOjHUM — MEPULICHTPATHUM CHHYCOUIMMA (3BE3IULIA), Y
yrjeM 3uay cnomeHyte hemuje usocrtajy (x250). E) 3un cabupHe BeHe, y CYOCHAOTECIHOM CIIOjy, CaapiKu
OpojHuje a-rnatkoMuinuhny aktiH nosutusHe henuje (x200). 2K) Ha y3nyxHOM npeceky caOupHe BeHe youaBa
ce Jla Cy a-TJIATKOMHIIMNHYE aKTHH MO3UTHBHE heluje mpucyTHE HEe caMo y CyOeHIOTEIHOM CIlojy, Beh u nasbe,
y aJBCHTHUIHU]jH, TJIC CY MOjeIUHAYHE Ca MPOayXKeluMa (TaHka crpenuna) (x250).

Ciauka 4.26. a-rnarkoMmumiuhHy aKTHH MMYHOPEAKTHMBHOCT Y KPBHMM CyJ0BHUMa jeTpe (peryca y Tpehem
TpuMecTpy. A) YV BEIMKOM — XWIyCHOM IOPTHOM HPOCTOPY 0-TIATKOMHUIIMNHYN aKTHH MMYHOPEAKTHBHOCT j€
MIPUCYTHA Y apTEPHjCKNUM Cy10BHMa (MCIIPEKUIaHa CTPENNNA) Y BUAY KOHTHHYHPAHOT BHIIECIOJHOT OMOTa4a, y
BEJIMKUM HWHTEpI0OyIapHUM IMOPTHUM BeHaMa (CTPENHNa) y BUAY BHILIECIOjHOT AWCKOHTHHYHPAHOT Cloja
hemuja ¥ y MamUM MOPTHUM OrpaHOKMMa (KpaTKa CTPENHIla), y BHIY jeIHOT CJl0ja o-TIATKOMUIIUNHUA aKTHH
nmo3utuBHUX henuja; oko Beher sxyuHor kaHana (Oema crtpenuia) youasa ce Behin Opoj Maaux KpBHHX CYI0Ba, y
YHjUM 3UIOBHMA CE Hajia3e MojeauHadyHe a-riaTkoMuimhau aktul no3utusHe henuje (x160). B) ¥V 3uny sehe
HHTEpIIOOyJIapHEe apTepHje, HMCIOJ CHAOTeNIa, youaBajy Ce YEeTHPHM KOHTHHYHpaHa Clioja o-TJIaTKOMHIMUNHU
akTuH no3utuBHUX henmuja (x200). B) V nemy cpenmer mOpTHOT MPOCTOPA O-TIATKOMHUIIHMNHT aKTHH TO3UTHUBHE
henuje ce Hamasze y 3udy apTepuje (MCTpeKuiaHa CTPEIuIa), TIe ce Hajlaze o JBa JI0 TPH CJioja, Y 3Uly HHTEp-
noOyapHe BeHe (cTpenwuia), Te ¢y pacrnopelheHe y aBa 10 TpH AUCKOHTHHYHpaHa CJIoja U 'y KPBHUM CyJIOBUMa
MaJIoT JijaMeTpa (KpaTka CTpeNuIa); y 3uay JUMGHHUX CyZOoBa HE MCIIOJbaBa Ce O-TJIATKOMHUIIMNHM aKTHH pe-
aKTUBHOCT (TaHKa mpas3Ha ctpenmna) (x320). I') Ox mane uHTEpoOyIapHe BEHE Ha y3Iy>KHOM IIpeceKy (CTpe-
JIMIA) 0/1Baja ce TEpMHUHAIIHA TIOPTHA BeHyJa (KpaTKa CTPEJINIA); y NPBOj O-TJIATKOMUIINIHYU aKTHH TO3UTHBHE
henuje mpucyTHe cy CyOEHAOTENHO, Y BUAYy KOHTHHYHPAHOT CJI0ja M3IyXKEeHUX henuja, anu U y 1nojeAnHavYHUM
henujama (TaHka cTpenuna) rnepudepHo OJ] CIIOMEHYTHX; Ca TpaHameM TEPMUHAJIHE MOPTHE BEHYJE Y WHIET
BeHyJIe (KpaTKa CTpeJHla), I1a 3aTHM y CHHycouzae (3Be3MIa), 3aCTYIUbEHOCT (-TJIaTKOMUIIMAHY aKTHH MO3HU-
TuBHUX henmja ce penykyje ao mojeanHadHux (x400). 1) a-rmatkoMumumhHA akTHH MO3UTHBHE henuje y
CyOCHIIOTETTHOM CJIOjy HMHTeplioOymapHe apTepuje (MCIpeKujaHa CTPeNila) U HEeHUM OTPaHIMMa, BEJIHKO]
HHTEpioOyIapHO] BEHH (JIBE CTPENHIE) M HEHHM TpaHaMa 3a Mam{ MOPTHH HPOCTOp (CTpenwuia), HEeHOM
OTpaHKy — TEPMHUHAIHOj TIOPTHOj BEHYNHW (KpaTka CTpenuia) U cuHycouauma (3Be3auima) (x200). B) Jeram
cmuke Jl): y Aenmy 3uaa WHTEpioOyJjapHE BeHe (CTpenwia), mopen CyOeHIOTEHOT clioja a-TIaTKOMUIIHhHN
aKTMH NO3WUTHMBHUX henwuja, youaBa ce M rpyna yJaJbeHMjUX oO-TJIaTKOMUIIMhHM aKTHH NMO3MTHBHUX hemnmja
(TaHKa cTpenuua); y 3UIy IOjeAMHUX CHHYCOWAA (3BE3[MIa) youaBa Ce€ AMCKOHTHHYHPAH CJOj (-TJIaTKOMH-
muhan aktiH no3utuBHUX henuja (x400). E) I'panamem nHTEpioOysiapHe BeHe (CTpenuna) Ha TepMUHAIHE
MOPTHE BeHyJIe (KpaTKa CTpenna) 10J1a31 10 pelyKLuje cIojeBa o-TIaTKOMUIIMNHN aKTHH ITO3UTUBHUX hemnuja
(x320). 7K) [erasms ciuke D): peTku cy10BU CHHYCOMIHOT HM3TJie/a (3BE3AMIA) Y 3UIY CajpiKe I0jeIMHAYHE a-
rnaTkoMurnhiy akTUH nmo3utusHe henuje (x800).
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Cauka 4.27. a-rnarkoMuiinhHyu aKTHH UMMYHOPEAKTHMBHOCT Y KPBHMM cyAoBUMAa jeTpe ¢eryca y Tpehem
TpUMecTpY. A) o-TIaTKOMUIIMhHN aKTHH MO3UTHBHE henuje cy npucyTHE y 3U10BUMa apTEPHjCKUX U BEHCKHUX
CyJ0Ba Jeia MOPTHOT MpocTopa (JIEBO), add M Kao IOjelMHAaYHe y KPBHHM CyJOBHMa CHHYCOMIHOT H3TJezia
(tanka ctpenuna) (x200). B) Y Manom noptHOM mpocTopy o-TiIaTKOMUINMDhHM akTHH TO3UTHBHE hemnmje cy y
BUJy JIBOCJIOJHOT OMOTaua MPHUCYTHE y 3HUIY MHTepsIoOyJIapHHX apTepHja (MCIpEeKnaaHa CTpeNnna), y jeAHOM
CNOjy Y 3UIy MHTEpJIOOyIapHUX BeHa (CTpeiHia) U JUCKOHTHHYHPAHO Y HEPUIIOPTHUM CHHYCOUINMA (3BE3/IHU-
ua) (x500). B) V 3uny cuHycouma — NepuCHHYCOMIAIHO youaBajy ce a-TJIaTKOMUINUhHN akTuH no3utuBHe he-
JMje HeNPaBUIHOT 00JIMKa ca W3y3eTHO AYTMM M TaHKUM IMTOIUIA3MATCKHM NPOLyXKeluMa (TaHKa CTPEeJIULaA)
(x400). I') YV cybeHa0TenHOM CII0jy LIeHTpaHe BeHe (TaHKa CTPEeJMIa) Hajla3H Ce jeflaH CJI0j a-TiIaTKOMUIInhHu
aKTHH MO3UTUBHHX hesuja, Koje ce y 3ujy yJIMBHUX cuHycoupaa (3Be3nuiia) ryoe (x400). ) V 3uny numdpHOr
cyna (TaHKa IpaszHa CTpenwuia) nena Beher MOPTHOT MPOCTOpa, 3a Pa3lUKy O WHTEPIOOYIapHUX apTepHja
(ucnpexuaHa CTpenuna) U BeHa (cTpenuua), Hema o-TiaaTkoMuInuhHu akTiH no3utiBHuX henwja (x400). B)
[Mompeunu mpecek HepBa y BEJIMKOM HOPTHOM IPOCTOPY, y YHMjEM C€ NEpUHEYPHjyMy (CTpesiuia) M eHI0-
HeypujyMy (BpX CTpENHLE) 3aNaxajy CUTHH KPBHH CYIOBH, y YHMjE€M 3UIy C€ HAJIa3u jelaH CJIOj a-TJIaTKOMH-
mhHY akTUH Mo3uTHBHUX hemmja (x320).
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4.2.5. Cunantou3uH HMYHOPEAKTHBHOCT
4.2.5.1. IIpBu TpumecTap

VY jerpama eMOpHOHA HU Y jeIHO] CTPYKTYpH HHje MICHTU(UKOBAHA CHHANTO(PU3IUH
MMYHOPEAKTHUBHOCT. Y jeTpama (eryca, U3y3eTHO PEeTKO, HACHTU(UKOBAHA j€ CHHANTO()U3NH
MMYHOPEAKTUBHOCT Y IOj€JMHAYHUM HEPBHUM BJIAKHMMA Yy 3UJly OrpaHaKa MOpTHE BEHe, alu
camo y mipeaeny xuiyca (ciuka 4.28A), 10K y MalbUM TIOPTHUM TpocTopuma (ciuka 4.28b6),

Ka0 HU y OCTaJIUM CTPYKTypama, Huje uaeHTuduxkoBana (tabdemna 4.2).
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Ciauka 4.28. CuHanTo(pu3MH UMYHOPEAKTHBHOCT Yy jeTpH (peTyca y npBoM TpuMecTpy. A) Y 31Uy orpaHka
TIOPTHE BEHE, y MPeAeTy XUiyca, youaBa ce CHHaNnTo(Gn3nH MIMyHOPEaKTHBHO HEPBHO BIIAKHO (TaHKA CTPEJINIIA)
(x640). B) Y kpBHHM CyZOBHMa IOPTHOT TPOCTOpa, HH y OKOJHHM CTPYKTypama, HHje HICHTH(PHKOBaHA
cuHanTo(pu3nH UMyHOpeakTUBHOCT (X200).

4.2.5.2. Ipyru TpumMecTap

VY npyroMm TpuMecTpy CHHAaNTO(GU3MH MMYHOPEAKTHBHOCT Yy jeTpu ¢eTyca je BeoMa
n3paxkeHa. lbeHo mpucycTBO je MpeBacXoAHO BE3aHO 3a CHOIIOBE HEPBHUX BJIAKAHA U T0j€1U-
HayHa HEpPBHA BJIaKHA Y IOPTHUM INpocTtopuMa (ciuka 4.29A-D). Behu cHonoBu cioMenyTHx
HEpBHUX BJlaKaHa MPUCYTHU Cy y BE3UBHOM TKUBY M3Mel)y KpBHHX cynoBa (ciuka 4.29A) u
yemthe y OMU3MHU apTEpHjCKUX OrpaHaka, Mpe CBEra y BEIMKUM IMOPTHUM IPOCTOpPHMA
(cmuka 4.29b). V BehuM u cpeisuM MOPTHUM NPOCTOPHUMA, Y 3UAY UHTEPIO0YJIapHUX BEHA,
MojeiMHayHa CHHANTO(HU3UH MO3UTHBHA HEPBHA BJaKHA MPUCYTHA Cy Ha IpaHUIM u3Mely
TYHHKE MeJHje W TyHHKe aaBeHTuIHje (ciuka 4.29B). ¥V mamuM NOPTHUM MPOCTOpHUMA,
CIIOMEHYTa BJIaKHA C€ MPOCTUPY HEMOCPEAHO WM BeoMa OJIM3y eHJI0TeNa O Kojer UX 0J1Baja
jeman cnoj hemmja (cnmumka 4.291°). OBa HepBHa BIIAaKHA, HAa Y3AY)KHOM IIPECEeKy, HMajy

JUHEeapaH TOK, Y BUAY JHHH]a ca BAPUKO3HUM MPOUIMpEHUMa. Y HajMambUM MOPTHUM IPO-
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CTOpUMa Y 3uAy MHTepio0yJapHe BeHE youaBajy c€ BeoMa TaHKa MOjeJMHauYHa CHHANTO(U-

3WH MO3UTHUBHA HEPBHA BJIaKHA TaukacTor usriena (cnuka 4.29]1, ‘b, radena 4.2).

[lITo ce TM4e OJBOJHHUX BEHCKUX CYyJ0Ba, Y IbHXOBOM 3Hly, 0€3 0031pa Ha BEIINUYNHY
JyMeHa M 1e0JbHHY 3UAa, HUCY WACHTU(UKOBAHA CHHANTO(MU3NH UMYHOPEAKTHBHA HEPBHA

BiakHa (cinuka 4.29E, XK, Tabena 4.2).

4.2.5.3. Tpehu Tpumectap

VY tpehem TpumecTpy cuHaNTO(GU3MH MMYHOPEAKTHBHOCT Yy jeTpH (eTyca IMokasyje
Behy 3acTymspeHocT. Y mopTHuM npocropuMa (cimka 4.30A, B) oHa je mpucyTHa y cHOmo-
BHMMa U HbUXOBHM OTPaHIIMMAa, KOjU IyOJbe 3aja3e y 3HJl KaKo apTEpUjCKUX, TAKO M BEHCKUX
cynoBa (cnuka 4.30A). Cunanto¢u3uH UMYHOpPEAaKTHBHA HEPBHA BJIAKHA MPHUCYTHA Cy U Y
HajMabUM HHTEpI00YIapHUM BeHaMma, Ile Ce YeCTO, Y BUY JMHEAPHUX, BAPUKO3HO MPOLIH-
peHux cTpykrypa cpehy y cybennorennom noapydjy (ciuka 4.30b). Cunanrtodusus mo3u-
THBHA HEPBHA BJIAKHA yO4aBajy ce U AyOJbe Y JIOOYIyCy jeTpe, MepUCUHYCOUIHO, TIe CY JIOo-
KaJM30BaHa y 3uy TEPMUHAIHUX MMOPTHUX U UHIIET BeHyna (ciauka 4.30B, I'), win y 3uny cu-

Hycoupa (ciuka 4.30I-D).

VY 3uny Mamux U CpelmbHX LEHTPAIHUX BEHA, CUHANTO(QU3WH MO3UTHBHA HEpBHA
BJIaKHA HHUCY UACHTU(UKOBAHA, JIOK Cy Yy 3u1y Behux u3ys3etHo perka (ciuka 4.30E). Meby-
TUM, y Ae0JbeM 3uy Behux BEHCKUX OJBOAHHUX CyJ/l0Ba (Cy0so0yiiapHe M KOJIEKTOPHE BEHE)
BEOMa TaHKa CHHANTO(PU3NH IMYHOPEaKTHBHA HEPBHA BJIAKHA, Ca BAPHKO3HUM IMPOLIHPEHHH-

Ma, cpehy ce kako CyOMHTHMAIIHO TaKo U Jajbe — y afBeHTuluju (cnuka 4.300K, tabena 4.2).

Cauka 4.29. Cunanto¢u3MH UMYHOPEaKTHBHOCT y jeTpu deTyca y ApyromM Tpumectpy. A) Y mopTHOM
MIPOCTOPY CPEAbe BEIMYHMHE youaBajy ce CHHANTO(GH3MH MMO3UTHBHA I0jeJI]MHAYHa HEPBHA BJIAKHA MJIM HEPBHA
BJIaKHA y CHONOBHMMa (BpX CTpeNuIle) y Be3MBY HOPTHOI NPOCTOpa; Behm Opoj cHOIMOBa IMPUCYTaH je€ OKO
IJIATKOMHUIIMAHOT cjl0ja MHTEpJoOyNapHUX apTepHja (MCIpeKHIaHa CTpeiuia), 0K ce IojeJuHavyHa KpaTka
HEepBHA BJIAKHA BUjyraBOl TOKa Hajlasze y cyOeHJOTETHOM OApY4jy MHTepiaoOynapHe BeHe (crpenuia) (x200).
B) ¥V oxonuam apTepuje Beher mopTHOT MpocTopa MPUCYTHU Cy CHOIIOBH CHHANTO()H3MH MMO3UTHBHUX HEPBHUX
BllakaHa (BpX CTpEJHIIE), Yhje TpaHe ce, y BUAY IMOjeMHAYHUX BJakaHa, Haja3e m3Mmehy mummhHOr cioja u
anBeHtunuje (tanka crtpenuna) (x320). B) IlojemnHadyHM OTpaHIM CHHANTO(PU3WH MO3UTHUBHUX HEPBHUX
BJIAKAHA, Ca ,,BAPUKO3HUM‘ IPOITHPEHUMA (TaHKE CTPENHUIE), JJOKATU30BaHH Cy Ha TPAaHUIN MHUIIUNHOT Clloja U
anBeHTHIIHje HHTEPIoOymapHe BeHe (x400). I') Y3ayxau npecek Mame HHTEpIoO0yIapHe BEHE, Y YHjeM ce 3Uy
CYOMHTHUMAJTHO yO4YaBajy TPHU CHHANITO(PHU3WH IMO3UTUBHA HEPBHA BJIAKHA Ca BAPUKO3HUM MPOIIUPECHIMA (TaHKE
crpenuue) (x400). 1) Y mMambeM MOPTHOM NPOCTOPY c€ Y CyOMHTUMAIHOM eIy MHTEpJIoOyIapHe BEeHE youaBajy
N3y3€THO TaHKa CHHANTO(QM3MH IO3WTHUBHA HEpBHA BiakHa (Tanke crpenuue) (x500). B) MUzyserno manu
MOPTHH MPOCTOP Y KOME Ce, youyaBajy NpOoQHIM Ta4KacTOr M3IJIeJa MONPEYHO MPECeUeHNX HEPBHHUX BIlaKaHa
(TaHKa cTpenMLa); y CHHyCOMAnMa HHje JokazaHa cuHantoduiud nosutuBHocT (x400). E) ¥V 3uny uenrpanne
BEHE U Yy cMHycomauma u3ocraje cuHantodusuH mo3uTuBHOCT (x400). 7K) V 3uny Beher BeHcKor onBOmHOT
cyla — cy0no0ysiapHe BeHe HHje HJICHTU(PHUKOBaHA CHHANTO(MU3MH UMyHOpeakTUBHOCT (x200).
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4.2.6. Koaaren I uMyHOpeakTUBHOCT
4.2.6.1. IIpBu TpumecTap

Konaren | uMyHOpEakTHBHOCT y jeTpH KpajeM eMOPHOHAIHOT MepHo/ia HUje TOCeOHO
m3pakeHa. OHa ce y BHJly HE)KHUX BJaKaHa yodaBa y KalCylId U MECTHMHYHO Yy 3UAY
BEHCKHUX MOPTHHUX OrpaHaKa, y CyOeHIo0TeIHOM nojipyyjy (cnuka 4.31A). Y 3uay HEMOTIYHO
(dbopMupaHux (He3pesinX) LEHTPAIIHUX BEHA U CUHYCOHAa KoJlareH | NMyHOpEaKTUBHOCT HUje

nokasana (ciuka 4.31A, Tabena 4.3).

Kpajem mpBor Tpumectpa, mTO OAroBapa MOYETKY (DETyCHOT Mepuona pas3Boja, y
jetpu ce Oenexku 3HaudajaH mopacT KomareH | mmyHopeaktuBHocTH. Komaren I mmyHnope-
aKTHBHA BJIaKHA, y BUAY (HUHE MpEXe, NMPHCYTHA Cy Y BE3UBY O(DOPMIbEHUX (KOMILICTH-
paHuX) MOPTHHUX MPOCTOPA, OKO MOPTHUX BEHCKUX OTpaHaKa, MHTEPIOOyIapHUX apTepHja
ounmjapuux kanana (cimuka 4.31b, B, I', /). Y oBom mepuony, xonareH | uMyHOpeakTuBHA
BJIAKHA C€ Y BUAY HEXHHX KOHUACTHX M CI1a00 MMYHOPEAKTHBHHUX CTPYKTypa Haja3e U OKO
egporennux henuja cunycouna jerpe (cnuka 4.31'H). Komaren | umyHopeakTuBHA BiakHa,
YMEpPEHOT MHTEH3HUTETa, IPUCYTHA Cy Y TAaHKOM 33Uy IeHTpanHux BeHa (ciuka 4.316, B, E).
[lenTpanHe BeHe ce ynuBajy y cy0si00ylapHe BEHE y KOjUMa ce 3amaxajy JoIl u3pakeHuja u

3acTyIbeHHja KoareH | umyHopeakTruBHa BiakHa (ciuka 4.3 1K, tabena 4.3).

Cauka 4.30. CunanTou3uH MMYHOPEaKTHUBHOCT y jeTpu ¢eryca y Tpehem Tpumectpy. A) Cunantopusud
MMYHOPEaKTUBHOCT, y CHOIY HEPBHHX BJIaKaHa, y 3UJy MHTepioOynapHe apTepuje (UCIpeKugaHa CTPENINIA),
nHTepioOynapHe BeHe (CTpeNuIla) U M0jeAMHAYHNM HEpBHUM BIaKHHMa, y 00a THMa CyJoBa (TaHKa CTPENNIa)
(x250). B) VY 3ugy wuHTepioOynapHe BeHE, BEOMa MaJloI' MOPTHOTI MPOCTOPA, YO4aBajy ce CYOMHTHMAIIHO
JIOKJIN30BaHa TaHKa HEPBHA BJIaKHA (TaHKa crpenuia) tectepactor mariena (x800). B) ¥V 3uay kpBHOr cyna
CHUHYCOMJHOT M3IJjle[]a yOo4aBajy ce€ JBa CHHANTO(PHU3MH MMYHOPEAKTUBHA HEPBHA BIaKHA (TaHKE CTpPENHUIIE)
(x800). I') Hemro nebsba cMHANTOQHU3NH MMYHOPEaKTHBHA HEpBHA BIAKHA Y 3UAY TEPMHHAJHE ITOPTHE WA
WHIIET BeHyJie (KpaTKa CTpeJMla) M HEeLITO Tama y NEePUCHHYCOUAHOM IpocTopy (Tanke crpenune) (x800). [I)
CunanTo(u3uH MO3UTUBHO HepBHO BiakHO (henuja) (TaHKa CTpenHLa) y MEPUCHHYCOMIHOM mpocTopy (x800).
'B) Cunanrodrs3nH MO3UTHUBHA HEPBHA BJIAKHA Y MEPUCHHYCOUIHOM IpocTopy (Tanke ctpenwuie) (x800). E) ¥V
3UIy Mambe IIEHTpaHe BeHe (IeCHO) CHHANTO(PU3NH UMYHOPEAKTUBHOCT HUje HASHTH(PHUKOBaHA, TOK ce Y Behoj
(J1eBo) jenBa youaBa, y BUAY U3Yy3€THO PETKHX TAYKACTUX CTPYKTypa (TaHka crpenuna) (x400). 2K) ¥V suny nena
Behe — cyOmoOynapHe BeHe, peTka, BeoMa TaHKAa M ¢a BApUKO3HHUM IMPOITUpPECHUMa CHHANTO()H3UH TIO3UTHBHA
HEpBHA BJIAKHA CY JIOKAJTM30BaHa CYOMHTUMATHO (TaHKa CTPENUIa) iKY aaBeHTHIHjH (aBe cTpenutie) (x800).
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4.2.6.2. lpyru Tpumectap

TokoMm apyror Tpumectpa, y jerpama (peryca kojareH | ”MyHOpeaKTUBHOCT j€ U J1aJbe
IIPUCYTHA y BE3UBHO-TKMBHUM CTPyKTypama y MOPTHUM INPOCTOPUMA, OKO M Yy 3MJI0BUMaA
MHTEpIIOOyIapHUX apTepuja M BeHa M OKO OmnujapHux kKaHana (ciuka 4.32A, B). V oBom
MepHUOy, MHTEH3MBHA KOJIareH | KMyHOIIO3UTUBHOCT je MPUCYTHA Y MEPUCUHYCOUTHOM IIPO-
cropy (cnuka 4.32b, B), y TaHKOM 3uy HEHTPAIHUX U Yy BE3UBY HEIITO Je0Jber 3uaa cy0io-

Oynapuux Bena (ciuka 4.320, /I, D, Tabena 4.3).

4.2.6.3. Tpehu Tpumectap

VY nocnenwmeM TpUMECTpPY, Y jeTpH (eTryca, 10 pohemwa, KoiareH I uMyHOpeakTUBHOCT
j€ M3Y3€THO M3pa)KeHa, KaKo y BE3MBHOM TKHMBY BehMX, TakO M y HajMambUM HOPTHUM
MIPOCTOPUMA, OKO OWIIMjapHHUX JYKTyca, OKO M y 3HJIOBUMAa WHTEPIIOOYJIApHUX apTepuja U
BeHa (cnuka 4.33A, b). Muren3uBHa konareH | UMyHOpeakTUBHOCT ce youaBa M y (PUHOM
BE3MBHOM TKHUBY IE€PUCUHYCOMIHOT IpocTopa (ciuka 4.33B). OBa MMYyHOIIO3UTUBHOCT Yy 3H-
JI0OBHMa BEHCKOT OJIBOJHOI' CHCTeMa, MOYEBIIN 01 IeHTpaiHe BeHe (ciuka 4.3317) mo cybio-
OynapHux U KoJekTopHux BeHa (ciuka 4.331°, /I, 'B), 3HauajHO je 3acTynsbeHHja U MUHTEH-

3uBHH]a (Tabena 4.3).

Cauka 4.31. Konaren I uMmyHOpeakTHBHOCT y jeTpu eM0Opnona u ¢eryca y mpBom tpumectpy. A) Kpajem
eMOpHOHAITHOT Teprosa OeNleXu ce MEeCTMMHYHa W ciaba KosareH | MMyHOpPEakTHBHOCT y TaHKOM 3UAY
MOPTHUX OTpaHaka (CTpenuIa), 0K ce y CHHycouanMma (3Be3auia) u ¢popMmupajyhuM meHTpaTHUM BEeHyIama
(tanka crpenmma) He 3amaxa (x200). B) Kpajem I tpumectpa, konareH I MMyHOpPEakTHBHOCT je MPUCYTHA y
BE3WBHOM TKHBY MOPTHHUX HPOCTOpa (CTpeNnuiia), y 3u1y U OKO MOPTHUX BEHCKHUX U apTEPHUjCKHX OrpaHaka M
OKO OmiIMjapHHX KaHajla;, OCHM TOTa, KOJIareH | MMyHOPEakTHBHOCT je BeoMa ciabo m3pakeHa y TaHKOM 3HIY
[IEHTPATHUX BeHA (TaHKa CTPENNIA), 0K je y 3uay Behux — cybmo0yapHiX BeHa OHAa MPHUCYTHA y TAHKOM, ajH
KOHTHHYHpaHOM ci0jy (aBe Tanke crpenuie) (x100). B) ¥ uctom nepuoay, y HOPTHOM MIPOCTOPY (CTpenuIa)
WHTEH3MBHA KOJareH | MMyHOpEakTHBHOCT HAEHTH(UKOBaHA je€ Y BE3MBHOM TKHMBY M OKO 3HJa NOPTHUX
BEHCKHX (KpaTKa CTpeiHla) M apTepHjcKUX orpaHaka M OwimjapHux kaHaia. KomareH I mmyHOpeakTmBHOCT
3amaka ce Wy TaHKOM 3M[y LeHTpajHe BeHe (TaHka crpenuna) (x200). I') ¥V Be3uBHOM TKMBY Beher mopTHor
npocropa KojareH | MMyHONO3WTHBHOCT je M3Y3€THO M3paXkeHa, y BWJY pasrpaHaTe MpeKe BJIaKaHa, OKO
apTepHjckux (MCIIPEeKuaHa CTPEeNUIa) M BEHCKUX (CTpeJHNa) orpaHaka v OMIMjapHuX KaHana (Oena crpenuia)
(x200). ) 13 uaTepnobynapHe BeHe (CTpeNnIia) Mamer IOPTHOT IIPOCTOpa U3BHUPE TEPMUHATHA TOPTHA BEHYJIa
(xpaTka cTpenuIia), y 4ijeM 3umy je 3abenekeHa KonareH | IMyHONIO3UTHBHOCT Y BUAY KOHTHUHYHPAHUX TAHKHX
HMHTEH3UBHO TNipebojennx Biakana (x400). B) Hexna komareH | nMyHOpeakTHBHA BIaKHA OTPaHUYABAjy CHHY-
couzie jerpe (3Be3mmmua) HempasmiHOT oOsmka (x500). E) V Mamoj 1eHTpanHoj BeHH (TaHKa CTpEJHIA) jeTpe
IIPBOT TPUMECTPA, KOJIareH | MMyHOPeakTHBHOCT ce youaBa y BUAY (PMHUX BiIakaHa Ha KOj€ HAJIEKy CHIIOTEITHE
henuje; y OKOTHHM CHHYcOMAMMA (3BE3[WIA) 3almaka ce MECTHMHYHA KojareH | mmyHomozutuBHOCT (x400).
K) ¥ 3uay cy6noOynapHe BeHe (IBe TaHKE CTpPEITHILE), KOJIareH | IMyHOMO3UTHBHOCT je 3HATHO U3paXeHHUja; Ha
nepudeprju HBEeHe aABEHTHIMjEe KOJareHa BJIAKHA CE€ Yy BUJIY MpEKe HACTaBJbajy Ha 3UAOBE CHHYCOWA
(3Be3uIa); y 3uly CHHycouja (3Be3Mlia) U LEHTPaJHe BeHe (TaHKa CTpesHla) KojareH | MMyHOIIO3UTUBHOCT
je cnabuje u3paxceHa u 3amaxa ce y BHIY BeoMa TaHKOT — KoH4acTor cioja (x200).
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Cauxa 4.32. Konaren I uMyHOpeakTHBHOCT y jeTpu (eryca y APYrom Tpumectpy. A) Y npyrom Tpu-
MecTpy, y jerpu ¢eryca, y BeheM NMOPTHOM NPOCTOpPY, MHTEH3MBHA KoJjlareH | MMyHOpeakTHBHa BIaKHA 3a-
nakajy ce y 3uJy M OKO MHTepsoOyiapHe aprepHje (MCIIpeKuaaHa CTpeiHlia) U BeHe (CTpenuna), Kao M OKO
ounmjapHux kanana (6ena crpenuna) (x250). B) Y ncrom neproay, CIMYHO Kao Koj Behux, MpuUCyTHA je Mpexa
KoJlareH | IMyHOIIO3UTHBHUX BIIaKaHa U Y MambHUM IIOPTHUM IIPOCTOPUMA (CTPEINUIA), UCTE JIOKAIN3aIHje, Kao 1
y cuHycounanMa (3Be3iMIia) W LEHTPAJHUM BeHama (TaHka crtpenuna) (x250). B) YV cunyconnuma (3Be3nuna)
jerpe KonareH | IMyHOpPEaKTUBHOCT je c1a00 M3pakeHa, Y By KOHYACTHX CTPYKTYpa, KOje MECTUMUYHO WU Y
uesnocTu orpanunyasajy cunycouze (x400). I') Kosnaren I uMyHOpeakTHBHOCT je M3pakeHHja y 31y cyOio-
OynapHe (JIBe TaHKe CTpEIUIIe) Y OJHOCY Ha IIeHTpaliHy BeHy (TaHka ctpenuna) (x250). 1) UHreH3urter konarex
I UMyHOMO3UTHUBHOCTH je ynaa/buBuju y Behoj (IBe TaHke cTpenuile) y OAHOCY HA Makby LIEHTPAJIHY BEHY
(tanka crpenuua) (x160). B) [debenu 3un cabupHe BeHe (J€BO) y MOTIYHOCTH j€ MPOXKET KosareH | umyHo-
peakTuBHUM BiakHuMa (x100).
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Cauka 4.33. Kosaren I umyHopeakTHBHOCT y jeTpu deTyca y Tpehem TpumecTpy. A) YV BE3UBHOM TKUBY
Mamer NOPTHOT MIPOCTOpa youaBa ce HHTEH3UBHA KOJareH | HNMyHOPEaKTHBHOCT, 10K Cy Y 3U/y LIEHTpallHe BeHE
(TaHKa cTpenua) KoiareH | MMyHONO3UTHBHA BiakHa Mame 3actyiubeHa (x200). B) UnTeH3uBHaA KomareH [
MMYHOIIO3UTHBHA BJIAKHA XOMOTEHE CTPYKTYpE IPUCYTHA Cy Yy BEIMKOM IMOPTHOM HPOCTOPY, KAKO y 3HIY
uHTepI0OynapHe aprepHje (MCIpeKHIaHa CTpeNulia), MHTepiIoOynapHe BeHe (cTpenuna), JUM(QHUX cynoBa
(TaHKa mpa3Ha CTpeNnuIa) U OWIMjapHUX KaHama (Oexa cTpenuia) Tako U oko mux. (x200). B) V 3uay cuny-
coupma (3Be3auiia) KonareH | MMyHOPEaKTHBHOCT je WHTeH3WBHA W KoHTHHYyHpaHa (x400). I') UureH3usHa Ko-
yareH | IMyHOTIO3UTHBHOCT CHHYCOWA (3BE3/IMIa) HACTaBJba CE HA 3 KaKO MamHX (TaHKA CTPEJHIA), TaKO U
Behnx neHTpanHux BeHa (aBe TaHke crpenuie) (x320). ) Konaren | nMyHOpeakTHBHOCT 3aXBaTa IIUPH M0jac
3uJia LeHTpaiHe BeHe (Tanka crpenuna) (x400). B) ¥V 3uny Hemro Behe neHTpanHe BeHe (TaHKa CTPEUIA), Ko
Uy 3ufly cy0noOynapHe BeHe (J[Be TaHKE CTpENuIie), youaBajy ce MHTEH3UBHO npedojeHa konareH I uMyHope-
aKTHBHA BllakHa (x125).
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4.2.7. Koaaren III uMyHOpeaKTHBHOCT
4.2.7.1. IIpBu TpumMecTap

Konaren III MMyHOpPEakTMBHOCT y jeTpH ce€ HACHTU(HKYje KpajeM eMOpHUOHAIHOT
neprosia y BE3UBHOM TKHBY (opmupajyher moprHor mpocropa (cimka 4.34A). YV ucrom
nepuofy, nojequHavyHa TaHka kojareH III wMyHOpeakTHBHA BilakHa ce youaBajy y 3uiy
(dhopmupajyhux neHTpaaTHuX BeHyJa U cuHycona jerpe (ciuka 4.34A). Oxn cpeauHe mpBor Tpu-
Mectpa, konareH [l IMyHOpeakTHBHOCT MPHUCYTHA j€ y BUIY HEXKHE BIAKHACTE MPEXE y Karcy-
JM jeTpe M MEepUBACKYIAPHUM CTpyKTypama. M3paskeHnja Mpeka OBUX BIIaKaHa MPHCYTHA je Y
BE3MBHOM TKUBY HajBehmX, CKOpO y MOTIYHOCTH (hOPMHpAHHMX, MOPTHUX MpocTopa (CIuKa
4.34b), kao u y OyayhuMm, HEemTo MamHUM, jOLI MOTIYHO HEPOPMUPAHUM MOPTHUM IPOCTO-
prMa, y 3uay NOPTHUX BEHCKMX OrpaHaka M y OCKYIHOM BE3WBY KOj€ MX OKpYyXyje (Cimka
4.34B, I'). Konaren III uMyHOpEeakTUBHOCT, y BUJY U3Yy3€THO TAHKOI, CKOPO KOHTUHYHUPAHOT
Cll0ja HaNa3u ce y 3uay cunycoua (ciuka 4.34/1) u nezpenux neHTpamHux BeHa (cnuka 4.34D,

E, X, Tabena 4.3).

4.2.7.2. Ipyru Tpumecrap

VY npyrom tpumectpy, y jeTpu deryca, yodaBajy ce GopMHUpaHU TOPTHU MPOCTOPH, Y
kojuma je konareH III MMyHOpeakTMBHOCT 3HATHO M3Pa)KEHMja, a OBa BJIAKHA Ce Hajlaze y
CyOEHJIOTEIHOM CJI0jy MHTHME, Y MEIMJU U aJIBEHTUIMjH BEHCKUX M apTEePUjCKUX OTpaHaKa,
Ka0 ¥ OKO XYyYHHUX KaHaJla U y BE3UBY KOj€ OKpPY)Kyje CBE HaBeJleHe CTpyKType (ciuka 4.35A,
b). Konaren 11l uMyHOpeakTHBHOCT jacHO je youJbMBa mepucuHycounHo (ciauka 4.35B) u'y
TaHKOM 3Uay LeHTpasHuxX BeHa (ciuka 4.35I0, JI), ka0 M y BE3MBHUM BIaKHUMa HEIITO

ne0sper 3uaa cyonodymnapHux BeHa (cinuka 4.35b, tabena 4.3).

Cauka 4.34. Konaren III uMyHOpeaKkTHBHOCT y jeTpu eMOpHOHa U (eTyca y npBoM TpuMmecTpy. A) Ouna
Mperka kojareH [l nMyHOpeakTHBHUX BIIaKaHa y TIOPTHOM MPOCTOPY (CTpeNnuIia) U IOojeAMHAYHA TAaHKA KOJIareH
11 nmyHOpeakTHBHA BJIaKHA Yy 3UAY CHHycoWaa (3Be3auua) u Gpopmupajyhux HeHTpanHuX BeHyna (TaHKa cTpe-
JIMIA) jeTpe KpajeM eMOpHOoHaIHOT neproaa, y 7. Heaessu (x250). B) Kpajem npsor tpumectpa, y Be3uBy ¢op-
MHpaHUX [TOPTHUX IPOCTOPA jeTpe U y 3UAY KPBHUX CYA0OBa M OMJIMjapHUX KaHala MPUCYTHA je pa3BHjeHa Mpe-
xa konareH Il mmyHopeakTuBHHX BinakaHa (x400). B u I') V ucTom mepuoay, ajad y MamUM, jOII HEKOM-
IUIETUPaHUM TOPTHUM HpocTopuMa, KojareH III mMyHOpeakTHBHOCT, y BHAY HEXHHUX — cllabo HMyHOpe-
aKTUBHUX BJIaKaHa, MPUCYTHA j€ Y HHTEPJIOOyIapHUM BeHama (CTpeNHIle) U ’bUXOBUM OTPaHIIMMa — TePMHHA-
HUM TIOpTHUM BeHysama (kpatke ctpenuie) (x400). ) V 3uay cunycouna (3Be3auiia) konareH III mmyHOpe-
aKTHUBHOCT je cimaba n MectumuaHo u3paxkena (x400). B) Komaren 111 nmyHOpeakTHBHOCT ciabujer HHTEH3UTE-
Ta ce 3amaka y MamuM (TaHKa CTPeIHIa) ICHTPATHUM BeHaMa U FBUXOBUM IIPUTOKaMa, Kao M BehnM meHTpai-
HUM BeHama (nBe Tanke ctpenuie) (x200). E) Kpajem I tpumectpa y 3uay 1ieHTpaiHe BeHe (TaHKe CTPENIHIE) Ha
y3myxxHOM (x200) 1 morpeunom 2K) (x400) mpeceky, jacHo ce yodaBa kosiareH [II uMyHOpeaKTHBHOCT.
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Cauka 4.35. Kojaren III uMyHopeakTHBHOCT y jeTpu (eryca y npyrom tpumectpy. A) Komaren III mmy-
HOpEaKTHBHA BJIaKaHa Cy 3aCTyIJbeHH]ja Y TIOPTHOM IIPOCTOPY (CTPENuIia) Hero y 3ujy CHHYCOua (3Be3/n1a) 1
ueHTpaiHe BeHe (Tanka crpenuna) (x200). B) M3ysetHo pa3BujeHa Mpexa kosareH 111 MyHOpeakTUBHHX Biia-
KaHa y IIOPTHOM IIPOCTODPY, Koja je rymha y 3uay apTeprjCcKUX U BEHCKHX KPBHHX CYJI0BAa Y OJHOCY Ha OKPYXY-
jyhe BesuBHO TKHBO (x200). B) V 3uny cunycouaa (3Be3auia) jerpe Oerresxku ce mHTeH3MBHA KoareH 111 umyHo-
peaktuBHOCT (x400). I') Kosaren Il mMyHOpeakTHBHOCT yMEpEHOI MHTEH3UTETA CE 3alaXa y Mamo] LEeHT-
panHoj Benu (Tanka crpenuina) (x200). ) V sehoj uenTpanHoj (nBe Tanke crpenuie) koxareH I mmyHOpe-
aKTHBHA BJIAKHA Cy HEIITO M3PaXEHH]ja y OJJHOCY Ha Mamy IIEHTpaJHy BeHy (TaHka crpenuua) (x400). B) YV 3u-
Iy cyOnmoOynapHe BeHE (IBe TaHKE CTPEJIMIE) yodaBajy ce pacmpocTpameHuja konareH Il mMmyHONO3uTHBHA
BJIAKHA Y OJTHOCY Ha 3UJ0BE HEHUX NPUTOKA — [IEHTPAITHNX BeHa (TaHka cTpenuia) (x200).

124 Mapko [1. Josuh | JokTopcka gncepraumja



Ta6ena 4.3. luctpubynuja u 3acrymbeHoct konarena I, I1I, IV u namuanna
y jeTpH JbYJICKHX eMOpHOHa U (eTyca, MOJCJbEHUX MPeMa TPUMECTPHMA

Pesynmamu

Ilepuoau u cTpykType Mapkepu
Kosaren I Kouaren III Kousaren IV Jlamunun
| TPUMECTAP
— EmMOpuoHannu nepuos
Kancyna + ++ ++ +
ITopTHHM mpocTop
Be3uBHO TKMBO MOPTHOT MPOCTOPA - ++ + -
Aptepuje — + —
3un uHTpanoOynapHe BEHE + ++ + -
Kyunu kanan -
Hepsu
JloOyayc
3ua cunycouna u uceos npoctop — + ++ +/—
Henrtpanna BeHa - + + -
— MDeTyCHHU NEePHoJ
Kancyaa + ++ ++ +
IMopTHHM mpocTop
Be3nBHO TKMBO MOPTHOT MPOCTOpA + +++ + —
Aptepuje + +++ + —
3un uHTpanoOynapHe BEHE + +++ + —
Kyunu xanan + +++ -
Hepsu -
JloOyayc
3un cunycouja u Juceos npocrop +/- ++ ++ +/-
IlenTpanna BeHa + ++ + —
Il TPUMECTAP
Kancyaa ++ +++ ++ +
ITopTHHM mpocTop
Be3uBHO TKMBO MOPTHOT IIPOCTOpA ++ +++ - -
Aptepuje ++ +++ +++ +++
3u uHTpanoOynapHe BEHE ++ +++ +++ +++
Kyunu xanan ++ +++ + ++
Hepsu ++ ++
JloOyayc
3ua cunyconna u Jluceor npoctop + +++ ++ —
LlentpanHa BeHa ++ +++ ++ -
11l TPUMECTAP
Kancyaa +++ +++ ++ +
HHopTHH mpocTop
Be3nBHO TKHBO TOPTHOT IIPOCTOpA +++ +++ - -
Aptepuje +++ +++ +++ +++
3un uHTpanoOynapHe BEHE +++ +++ +++ +++
Kyunu xkanan ++ +++ + ++
Hepsu ++ ++
JloOyayc
3un cunycousa u Juceos npocrop ++ +++ +++ -
LlentpanHa BeHa +++ +++ +++ -
WHTEeH3UTET MIMYHOXUCTOXEMU)CKE PEaKIIHje:
OJICyTaH, - ; -/+ BeoMma HHM3aK; +, HU3aK; ++ , CpeamH; +++, BUCOK.
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Cinka 4.36. Kogaren 111 umyHopeakTHBHOCT Y jeTpu ¢eryca y Tpehem Tpumectpy. A) NHTeH3uBHA Koa-
ren Il umyHOpeakTHBHOCT ce Oelie’kd y BE3MBY IOPTHHX IMpocTopa (cTpenuiia), cuHycoupaa (3Be3auia) u
neHTpasHuX BeHa (TaHka crpenuna) (x100). B) MutensuBHa komaren III MMyHONO3WTHBHOCT ce 3amaxka y
BE3MBHOM TKHBY BEJIHKOT ITOPTHOT MPOCTOPA OKO KPBHMX CYAOBAa — MHTEPJIOOYIIapHUX BeHa (cTpeiuua), apre-
pHja (McTpekHuaaHa CTpenuna) U IMMGHHUX CyaoBa (TaHKa Mpa3Ha CTpeiula), Kao U OMiIMjapHuX KaHana (6ena
crpenuna) (x200). B) Kpajem tpeher tpumectpa, konaren III mMyHOpeakTHBHOCT jeé WHTCH3WBHA Y MambeM
MIOPTHOM TIPOCTOpPY (CTpenuna) 1 'y 3uay cuaycouna (3se3nuna) (x400). I') V 3uay mame neHTpaiHe BeHE, Ha
Y3IyKHOM TIpeceKy (TaHKa CTpenuia) yoyaBa ce mHTeH3nBHA KonareH III mmynonosutusHOCT (x400). 1) 3un
Behe 1eHTpasiHe BeHe (TaHKa CTpeinla) caapku u3paxeHy kojareH 11l IMyHONO3UTHBHOCT, y IIMPOKOM I0jacy
(x400). 'B) 3un cybso0ynapHe BeHe caapKW MHOTOOpOjHA, MHTEH3MBHO MMYHOpPEAKTHBHA KOJIareHa BJaKHA
tuna 111, koja ce npoTexKy Kpo3 4uTaB 3uj] cy0100yaapHe BeHe (JBe TaHKE CTPEJIHIIE); Y BeHOj MPUTOLH (TaHKa
CTpeNuIa), Kao M CHHycouauMa (3Be3auua) koiareH 11 nMyHOpeakTHBHA BIIaKHA Cy NPHCYTHA Yy jeHOM CJIOjY
(x200).
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4.2.7.3. Tpehu Tpumectap

Y T1pehem Ttpumectpy, komareH III mMyHOpeakTMBHA BIlakHa, Yy jeTpu (eryca,
WHTCH3WBHHjE Cy O0OjeHa M TIOKa3yjy Behy 3acTymubeHOCT. Y ToM mepuony, kojared III
MMYHOpPEAKTUBHA BJIAKHA CYy, y3 MOpPAcT MMYHOPEAKTHBHOCTH, M J1ajb€ MPUCYTHA y KaICyJH
jerpe. o kpaja Il Tpumectpa, y jeTpama 3penux ¢eryca J0Jia3u 10 opacTta MprcycTBa KolareH
[l uMyHOpEaKTUBHUX BJIaKaHA Y BE3UBHOM TKHBY IIOPTHHUX IPOCTOPA, Y 3UIY UHTEPIOOYIapHUX
apTepvja M BeHa, Kao W y 0Oa3aiHoj NamMuHM OmimjapHux Kanana (cimuka 4.36A, b, B). Ilopen
Tora, MHTeH3UBHA KosareH [l nMyHOMO3UTUBHOCT MpUCYTHA je y cunycouanma (ciuka 4.36B),

3uoBUMa 1eHTpaHux (ciuka 4.361°, 1) u cybnoOymnapaux BeHa (cinuka 4.36D, Tabena 4.3).

4.2.8. Konaren IV uMyHOpeakKTHBHOCT
4.2.8.1. IIpBu TpumecTap

Komnaren IV uMyHOpPEaKTHBHOCT y jeTpH KpajeM eMOpPHOHAIHOT TIepro/a je PUCYTHA
y Karcysiu U y 3ujly CBUX BaCKyJIapHUX CTpYKTypa (ciuka 37A), ykibydyjyhu u nepucunyco-

uaHe npocrope (ciuka 4.37b).

Kpajem npBor TpumecTpa, y OCKyJHOM BE3MBHOM TKHMBY IOPTHOI [IPOCTOpa C€ 3amaxka
konared IV umynonosutuBHocT (ciuka 4.37B, T', JI). MicroBpemMeHO, HEIITO jaud WHTEH3UTET
MMYHOPEAKTUBHOCTH HCIOJbaBajy MHTEPIOOyJapHEe BEHE M HUXOBHU OTpaHIM — TEPMUHATHE
noptHe BeHyne (cmuka 4.371°, J1). UnTen3uBHa konareH [V MMyHONO3UTHUBHOCT ce O€exu y

TaHKOM 3HJTy IIeHTpaJIHuX BeHa (ciuka 4.37B) u nepucunycousHo (cimuka 4.37'b, Tabena 4.3).

4.2.8.2. lpyru TpumecTtap

[Touetkom Apyror TpumecTpa, MHTEH3UBHA KojareH [V MMyHOpeakTUBHOCT je TU(Yy3HO
NPUCYTHA Y BE3WBHOM TKHBY MOPTHUX IpocTopa (ciuka 4.38A), ca HElITo jauuM WHTEH3UTETOM
y 3u/ly MOPTHUX BEHCKUX M apTepujcKux orpaHaka (ciuka 4.38A). Kpajem npyror tpumecrpa
mdy3Ho pacnopehena xonareH [V MMyHOpPEaKTHBHOCT y BE3MBHOM TKHBY MOPTHHX IPOCTOpA
3HauajHo omnasja (cimvka 4.38b, B), 1ok ce nnTeH3MBHA KonareH [V MMyHOIIO3UTUBHOCT 3ajIp)kaBa
y 3UJI0BUMa WHTEpoOymapHux aprepuja (cimmuka 4.38b, B), maTepnoOymapHux BeHa (cimka
4.38b, B) u wuxoBux orpanaka (cimuka 4.381°). Ocum Tora, komaredn [V MMyHOpEakTHBHOCT,
Oenexxu ce ¥ 'y HEpBHUM BJIAKHMMa TOPTHOT mpoctopa (cnuka 4.38b). Hemro cnabuja komarexn
IV uMyHOpEakTHBHOCT je TIPUCYTHA y 3uJ0BUMa cuHycomna (ciuka 4.38'D), 0K y OaBOTHUM
BEHaMa, MOYeBIIM of IeHTpanHe BeHe (ciuka 4.38]1, D) no cybmoOynapHUX M KOJIEKTOPHUX

BEHa, MHTEH3UTET KosiareH [V uMyHOpeakTUBHOCTH ce ojadaBa (Tabena 4.3).

Mapko [. Josuh | JokTopcka ancepTtaumja 127



Pesynmamu

o 5
£ e F ey
il S
BARTEA TR
o
S
A
7 4
':-315; ¥
Y

3
2
-,
-

»,
)
»

A

§

> 4

o N\ g X ¥
= @
- LY

ROl
L

VI A

@

- 4 k: 1 Avr;-.c’:b L CPN

Cinka 4.37. Konaren IV umyHopeakTHBHOCT y jerpu emOpuoHa u ¢eryca y npom tpumectpy. A) Kpajem
€MOPHOHAIHOT NepHoa, KoslareH IV IMyHOpeakTHBHOCT IPHCYTHA j€ Y IOPTHOM IIPOCTOPY (CTPENunIa), y OCKyIHOM
BE3MBY, Y BUJy TaJIaCACTUX BJIaKaHa, y 31Uy MIOPTHUX BEHCKHUX OrpaHaKa, y TAHKOM 3u1y (opmupajyhux reHTpamHmux
BeHa (TaHKa CTPENNIIA) ¥ CHHYCOMIHUM Kalniiapuma (3Be3uia), rae je cnador narensutera (x200). B) Konaren [V
HMMYHOPEaKTHBHOCT YMEPSHOT HHTEH3HUTETa CE youaBa y 3uaoBuMa cuHyconaa (3se3auia) (x400). B) Kpajem mpeor
TpUMeCTpa, y jeTpH (eTyca, 3amaxa ce nopact kojareH [V HMyHOpEakTHBHOCTH y IOPTHOM IIPOCTOPY, HAPOUHUTO Y
3UJly UHTEpIoOyNapHe BeHe (CTpenWia), y 3uay ILIEHTpajHe BeHyje (TaHKa CTpeNiMia) M y 3UIy CHHYCOWIa
(3Be3munia) (x200). I') YV ucrom neproay, y BE3MBHOM TKUBY Beher MopTHOT mpocTopa 3amaxa ce yMepeHa KoJareH
IV uMyHOpeakTHBHOCT, HApOYHTO HM3paX€Ha y 3Way WHTepJIoOyllapHe BeHe (CTpenuIia) W y HHUBOY IEpPHIIOPTHE
rpanudHe MeMmOpaHe (aBe kpatke crpenuie) (x400). JI) Konaren [V uMyHOpeakTHBHOCT ce ca 3ujia HHTepII00yIapHe
BeHe (CTpenuIla) HacTaBJ/ha Ha TEPMIHAIHE TIOPTHE BeHyJIe (KpaTKa CTpenuia) ¥ cuaycouse (3se3auia) (x400). B) Y
3UJI0OBHMa CHHYCOMJIA HETIPABIJIHOT OOJIHKa (3BE3/IMIA), IPUCYTHA Cy KonareH |V HMyHOpeaKTHBHA BJIaKHA BHCOKOT
cTerneHa UMyHopeakTuBHOCTH (x400).

sy
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Cmuka 4.38. Konaren IV MMyHOpeaKTHBHOCT y jerpu ¢eryca y apyrom tpumecrpy. A) Ilouetkom apyror
TPUMECTPA, Y BEIMKOM MOPTHOM MPOCTOPY jeTpe, Ha Y3ayKHOM IIPEceKy ce youaBa KojareH IV uMyHOpeaKTHBHOCT
pPaBHOMEPHO 3aCTyIUbE€Ha y HErOBOM BE3MBHOM TKHBY, Y 3WIY Y3Iy)KHO IpecedeHe HHTeplloOysnapHe BeHe
(cTpenmiia) U MHTEpIIOOYIapHE apTepuje (MCIPEKUIaHa CTPENHUIA); 3U Mamke IEHTPATHE BeHe (TaHKa CTPEJIHIa)
roKasyje ciiabujy kojared IV UMyHOpEaKkTHBHOCT Y OJJHOCY Ha 3uJ Behe LeHTpaiHe BeHe (JBe TaHKe CTPENule) Y
Kojy ce ynuBa (x125). B) Y ucrtom nepuopy, y XHIyCHOM HOPTHOM IIPOCTOPY, KoisiareH [V MMyHOpeaKTHBHOCT
NPUCYTHA je y 3uJay MHTepJioOyiapHe BeHe (CTpenuia), MHTepioOynapHe aprepuje (HCIPEKHIaHa CTpeNnna) U
ICHNM OTPaHIMa, ¥ Y HEpBHUM BiakHMMa (Ti1aBa ctpermie) (x320). B) Cpenurom apyror tpuMectpa (20. Henespa
pa3Boja), y Behem NopTHOM TpocTopy, KonareH IV nMyHOpeakTHBHOCT, 3PayKeHOT MHTEH3UTETa, IPUCYTHA j€ Y 3ULY
unHTepaoOynapHe BeHe (cTpenuiia), MHTpaIoOyIapHe apTepuje (MCIpeKHIaHa CTPENUIA), y 3UIY MambuX KPBHHX
cynoBa u JmMbaruka u 'y 6a3anHoj MmeMOpaHu OmimjapHux kanana (6ena crpenuna) (x200). I') Y uctom nepuony, y
3uly MHTepIIoOynapHe BeHe (CTpenuIia) U TepMHUHAJIHE NOPTHE BEeHyJe (KpaTKa CTPEJNIA), Ha Y3/IyXKHOM HPECEKy
youaBa ce nHTeH3MBHa konareH IV umyHopeaktuBHocT (x200). 1) Kpajem npyror tpumectpa, y 3uny Mame (TaHKa
crpenua) u Behe (IBe TaHKe CTpeiuile) LEHTpAJHE BEHE 3amaka ce KojareH IV MMYHOpPEaKTMBHOCT CpENber
untensutera (x320). B) HcroBpemeHo, 3uI0BH CHHYcOWza (3BE3UIA) IMOKa3yjy Hemro crnabujy komareH IV
HMMYHOPEAKTHBHOCT Y OJTHOCY Ha 3H]] LICHTPAJIHE BeHE (TaHKa cTpenuna) (x250).
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4.2.8.3. Tpehu Tpumectap

VY ¢derycHoj jetpu y Tpehem TpumecTpy KojareH IV MMyHOpeakTMBHOCT IOTOBO je
UACHTUYHA ca Beh omucaHUM Hajga30M Ha Kpajy ApYyror Tpumectpa. Be3suBHO TKUBO MOPTHUX
MpocTopa TMoka3yje BeoMa cinaldy kojareH [V MMyHOPEaKTHBHOCT, JOK C€ Y 3UJAOBHMAa CBUX
KPBHUX Cy0Ba (MHTepioOyIapHe apTepHje U BeHE) y MOPTHOM MPOCTOPY 3aAprKaBa MHTEH-
3uBHa kojareH IV umyHopeaktuBHOCT (cnuka 4.39A, B). Y noptHuM npocropuma, oko Ou-
TUjapHUX KaHaja youaBa ce kKomareH [V mMmyHomo3utuBHA Oa3anHa mamuHa (cmuka 4.39A).
Konaren IV UMyHOTIO3UTHBHOCT j€ | J1ajb€ BEOMa M3pakeHa y MEPUCUHYCOMIHOM IPOCTOPY
Uy 3UJJ0OBUMA LIEHTPAJIHUX U Cy0s00yIapHUX BeHa, 0e3 0031pa Ha lUXOBY BEIMUYUHY (CIMKa

4.39B, I', Tabena 4.3).

'

T O X

SSERTEN

»

Canka 4.39. Koaaren IV nmyHnopeaktuBHocT y jerpu ¢deryca y Tpehem tpumectpy. A) CpeanHom tpeher
TpHUMecTpa, y Behem mopTHOM mpocTopy, KojareH IV nMyHOpEeakTHBHOCT je MPHUCYTHA y 3Uly HHTEpIIo0yiapHe
BeHe (cTpenuia) M UHTpanoOyIapHe apTepuje (MCIpeKknaaHa CTpeina), 10K je BeoMa caado 3acTyIJbeHa OKO
OomnnjapHor kaHana (Oena crpenuna) (x250). B) Y Be3suBHOM TKHMBY M Yy 3Uy KPBHUX CyZOBa Mamer (rope) u
Beher (ose 1ecHO) MOPTHOT MpOCTOpa 3amaxa ce KojareH [V MMyHOpeakTHBHOCT; OHA je M3paKeHa U Yy U1y
cunyconga (3Besauua) (x250). B) Kpajem tpeher tpumectpa (37. Henesba pa3Boja), MHTEH3MBHA KonareH [V
HMYHOPEaKTHBHOCT Y MameM IOPTHOM IPOCTOPY (CTpenHna), y 3Uay LEHTpalHe BeHE (TaHKa CTPEIHIA) H
cunyconna (3Bezmuma) (x320). I') 3umoBu neHTpasHUX BeHA (TaHKE CTPENHUIE) Ha MOMPEYHOM H Y3AY)KHOM
IpeceKy caapke koyareH 1V umyHopeakTrnBHa BiakHa (x250).
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4.2.9. lJaMMHVH UMYHOPEAKTHBHOCT
4.2.9.1. IIpBu TpumecTap

Kpajem emOproHaIHOT TepHoOAa JJAMUHIUH UMYHOPEAKTHBHOCT C€ HE 3amaxka y CTpy-
KTypama ¢opmupajyher mopTHOT mpocTopa HH y IeHTpaiHoj BeHu (cimuka 4.40A). Y oBom
MepUoy, JaMUHUH UMYHOPEAKTUBHOCT je ¢1a00 u3pakeHa 1 MECTUMUYHO C€ YOuaBa y 3UAy
cunycouna jerpe (cimuka 4.40b). Hemro kacHmje, kpajeM mpBOr TpuMecTpa, Hajsehu wH-
TEH3UTET JAMUHUH MMYHOPEAKTHBHOCTH MOKa3yjy 3WJA0BU HHTEPIOOYyJapHUX BEHA U HHH-
xoBux orpaHaka (cimuka 4.40B, I'). ¥ mopTtHOM mpocTOopy, MHTEH3UBHA JJAMUHUH UMYHOpE-
aKTUBHOCT C€ 3ara)xa 1 y 3MJJOBUMa CUTHUX KPBHHX CYZ0Ba. Y MCTOM IIEPHOAY, 3aMaxajy ce
[I0J€IMHM XENaTOLMTH KOJU UCIO0JbABAjJy jaCHY JIJAMUHUH UMYHOpEaKTUBHOCT. OBa UMyHOpe-
aKTUBHOCT C€ MOXKE Yy BHJIY MaJHX JIENIO3UTA YOUHTH M y MEPHCUHYCOMIHUM IPOCTOPHMA
(cmuka 4.40/1), kao u y 3u0BMMa MambKX U Behux nentpanaux (ciuka 4.40D, E) u cybia00y-

napHux BeHa (cnuka 4.400K, tabemna 4.3).

4.2.9.2. Ipyru Tpumecrap

VY nopTHOM mpocTOpy jeTpe GeTyca CpeIUHOM IPYror TPUMECTpa, UHTEH3UBHA JaMU-
HUH UMYHOPEAKTHUBHOCT C€ 3araka y CpeIMIILEM CII0jy UHTEPIIOOYIapHe apTepHje U BeHe, 0a-
3aJIHOj JJAMUHM OMJIMjapHOT JTyKTyca, Kao U y nepudepHum Hepuma (cimuka 4.41A, b, B, I).
Be3uBHO-TKMBHA BiaKkHa MOPTHOT MPOCTOpPA HE UCII0JbABA]Y JAMUHUH UMYHOPEAKTUBHOCT. Y
HCTOM TEPHUOAY, JJAMUHHH MMYHOPEAaKTUBHOCT HHj€ TPHCYTHA Yy 3HJIOBHMa CHHYCOWAA H
ueHTpaaHux BeHa (ciuka 4.40/]), anu ce ymepeHa JJaMUHUH MMYHOIIO3UTHBHOCT youaBa y
BEJIMKHM OJIBOJTHMM BeHama. OBa MO3UTHBHOCT j€ HAjyOUJbUBHja Y YHYTPAIIBHEM CII0jy 3ua

BEJIMKKX CyOJI00ynapHux BeHa (ciuka 4.41D, Tadbena 4.3).

4.2.9.3. Tpehu Tpumectap

VY tpehem, u o kpaja Tpeher TpumecTpa, y jerpama ¢eTryca 3aapkaBa ce JaMHUHUH
MMYHOPEAKTHUBHOCT, MJCHTUYHA Kao M y jeTpama y ApPYyroM TpuMecTpy. Be3suBHO TKUBO
MOPTHUX MPOCTOPA j& MOTIYHO JAMUHUH UMYHOHETaTUBHO, T1a C€ Y HheMY MOTY JIAKO YOUUTH
JJAMUHUH UMYHOPEAKTHBHH €JIEMEHTH. Y OBOM IMEPUOY, HHTEH3WBHA JIAMUHUH UMYHOIIO3H-
TUBHOCT C€ JaCHO 3ama)ka y CTPYKTypaMa BEJIUKOT MOPTHOT MPOCTOpa: HMHTEPIOOYIapHO]
apTepuju M BEHH, y Oa3asHOj MeMOpaHM OWIMjapHUX AYKTyca M y nepudepHuM HepBHMA

(cmuka 4.42A, b, B, I'). luTeH3uBHA JaMUHUH UMYHOPEAKTUBHOCT KOja ca OeNexu y 3uiy
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MHTEpJI00yIapHe BEHE, ITOCTENEHO OMajia Y leHUM OrpaHluMa — TEPMUHAIHUM IIOPTHUM Be-
Hy’nama (ciuka 4.42'H) 1 roToBO NOTIYHO HECTaje MPUIMKOM Ipeacka y CUHYCOUAE KOjU CY
umyHoHeratuBHu (Cnuka 4.42]1, B, E). Y mapenxumy jerpe ce MOTy YOUUTH KPBHU CYIIOBH,
KOjU TI0 BEJIMYMHH OJroBapajy CHHYCOHMJMMA, a KOjU MCIO0JbaBajy KOHTUHYUPAHY JIAMUHHH
MMYHOTIO3UTUBHOCT JIy’K FbMXOBHX Beoma TaHKHMX 3uzjoBa (ciuka 4.42)K). Kpajem Ttpeher
TPUMECTpA, y 3UJy LIEHTpaJIHE BEHE ce 3alaka JaMMHUH UMYHOIIO3UTUBHOCT Y BHJlY MaJIUX
neno3uta (cnuka 4.43A), 10K ce Yy YHYTPAIIBEM CII0jy 3ua Mamke Cy0no0ynapHe BeHE jaCHO
yo4aBa KOHTHHYHpaHa JIJAMUHHH HMyHOpeakTuBHOCT (cnuka 4.43b, B). YV nemro Behum cy6-
n00yIapHUM BeHama, JJAMUHUH MMYHOIIO3UTHBHOCT C€ youaBa OKO €HJOTeNHuX henuja, y
CyOeHJIOTEIHOM BE3MBHOM TKHUBY, Ka0 M y CpeAMIImEeM cillojy 3uaa BeHe (ciuka 4.43D,

tabena 4.3).

Cauka 4.40. JJaMMHMH MMYHOPEaKTHBHOCT Y jeTpu eMOpHuoHa M (eTryca y npBom TpumecTpy. A) Kpajem
eMOpHOHAITHOT TepuoJia JJAaMUHHH HMYHOPEAKTHBHOCT CE€ HE 3allaka y cTpykrypama ¢opmupajyher moptHor
npocropa (cTpesniia) HU y LEeHTPAIHOj BeHH (TaHka ctpenuia) (x250). B) Y ucrom nepuoay, peTka JaMUHUH
MMYHOPEAKTUBHOCT c€ 3amaxka y 3uay mayor Opoja cuaycouna (3Besnuia) (x800). B) YV jerpu detyca, y 10.
HeJleJbM pa3Boja, youaBa C€ He3pelu MOPTHU TpocTop (0e3 AyKTyca), y YHjeM ce BEHCKOM (CTpenuia) u
apTepHujcKoM (MCIIPEKUIaHa CTPEHUIla) 3Uly youaBa cjrada JJAMIHUH UIMYHOPEAKTHBHOCT; Cllaba MMYHOPEaKTHB-
HOCT JJAMMHWHA, KOHYACTOT W3IJIea, IPUCYTHA j€ W Y HUBOY NEPUIIOPTHE IpaHUYHE MeMOpaHe (IBe KpaTke
crpenure) (x400). T') Kpajem mpBor TpuMmecTpa, Y TAaHKOM 3UJy TpaHe MHTepioOyliapHe BeHe (KpaTka CTpe-
JIMIA) jaCHO ce yodaBa JaMHHHH UMyHOpeakTHBHOCT (x400). ) ¥V umcrom mepuonay, cnaba JJaMUHUH HMYHO-
PEaKTUBHOCT Ce 3amaka y 3uJoBuMa cunyconna (3se3auia) (x640). B n E) Kpajem npsor tpumectpa, 1aMUHUH
NMYHOPEAKTHBHOCT MCIIOJbABAjy M II0jEIMHU XETATOLMTH, alli CE MOXKE, Y BUJLy MallUX JEMO3HUTa, YOUUTH U Y
NIEpPUCHHYCOUIHOM IIPOCTOPY (3BE3/MIIA) M y 3UI0BMMa IIEHTPAIHUX BeHa (Tanke crpenune) (x640). 2K) Konru-
HyHpaHa JIAMMHUH UMYHOPEAKTUBHOCT CPEbEI MHTCH3UTETa NPUCYTHA je Y 3UIy BeJMKe cyOio0ynapHe BeHe
(I1Be TaHKe CTpeNHuIle), OJaKJe ce MIMPU U y PErHOH NEpUICHTpAlIHe rpaHUYHEe MeMOpaHe (iBe KpaTke cTpe-
nue) (x320).
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Cauka 4.41. JJaMUHMH MMYHOPEAaKTHBHOCT y jeTpH (eTyca y ApyroMm TpuMecTpy. A) Y IOPTHOM HPOCTOPY
JaMUHUH WUMYHOPEAKTHBHOCT Ce 3amaxka y nepudepHIM HepBHMA (BPX CTPENHMIE), CPSOMIIEEM CII0jy HHTEp-
noOynapHe apTepuje (MCIpeKuIaHa CTpeniia) U BeHe (CTpenuna), Kao u 'y 0a3ajiHOj JIJaMMHH OWIMjapHOT JyKTyca
(6ena crpenmiia) (x100). B) [lerass cnuke A) Koju HOKazyje jacHy JIAMHMHMH MMYHOPEAKTUBHOCT y TepH(EpHUM
HEpBUMa IIOPTHOI MpocTopa (BpX CTpEIHIE), y apTepujcKuM (MCIpEKHIaHe CTpPEIHIE), BEHCKHM (CTpEIHIa)
orpaHnMMa M 'y 0a3aliHoj JJAaMMHM OMiMjapHOr KaHana (npasHa crpenuna) (x250). B) CpemHoM npyror Tpumectpa
JIAMMHHMH UMYHOPEaKTHBHOCT j€ HAeHTH(HHKOBAHA y ME/IUj1 HHTEPII00YIapHUX apTepHja (MCTIpeKrIaHa CTPEIiLa), Y
0azanHoj MeMOpaHu OunujapHuX aykryca (Oena crpenuna) U 'y nepudepauM HepBuMa (Bpx crpenune) (x400). T') V
HCTOM IIepHOJY JIaMIHHH MMYHOPEAKTUBHOCT C€ 3ala)ka y HEIITO MamkeM IOPTHOM HPOCTOpY, y CYOMHTHMAIHOM
1ojacy HMHTepioOysapHe BeHe (CTpesvia), Y MEAWju HHTepoOyJapHUX apTepuja (MCOpEeKuIaHa CTpenuna) U y
6azanHoj MeMOpaHK OHjapHuX AykTyca (Oena crpenuna) (x250). 1) V jour MameM HOPTHOM HPOCTOpY (CTpesnuia)
jeTpe MCTOr y3pacTa JIaMHHHH UMYHOPEAaKTUBHOCT IIpaTH o0pa3all MMyHOPEaKTHBHOCTH Beher MOPTHOT MPOCTOpa;
JIAMMHMH WMYHOPEaKTHBHOCT HHj€ INPUCYTHA y 3WJOBHMa LEHTpalTHE BeHE (TaHKAa CTpENULA) U CHHYCOMZA
(3Be3muna) (x200). B) Kpajem mpyror TpumecTpa y MOBPIIHOM CJIOjy 3UJIa BEJIMKE CyOI00yIapHe BeHE (IBE TaHKE
CTpEJIHIIC) yoUuaBa ce JJAMHUHHH HMYHOpeakTUBHOCT (x400).
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Cauka 4.42. JJaMUHMH UMYHOPEAKTUBHOCT y jeTpu ¢eryca y Tpehem Tpumectpy. A) MHTEeH3MBHA eKcHpe-
cHja JaMHUHUHA O€JeXH ce y MeAHWjH MHTepioOyIapHe BeHe (CTpenulla), leHe TpaHe — TepMHUHAJIHE IOPTHE
BeHyJIe (KpaTKa CTpEJHIla), MEIUji HHTEPI00yIapHe apTepuje (MCTIIpeKuIaHa CTPENuIa), y 0a3arHoj MeMOpaHu
OmnnjapHux aykTyca (Oena cTpeniuiia) M y HepBUMa (BPX CTpEJHIE) BEIMKOT HWHTEPJIOOYIapHOI HpOCTOpa
(x125). B) Jlerass cmuke A) Ha KOME C€ jaCHO yodaBa JaMUHUH MMYHOPEAKTUBHOCT y CPCAHUIIEBEM CIOjY
uHTEpI00yIapHe BeHe (CTpenuna), aprepuje (MCIpeKknaana cTpeinna) u 'y 6asanHoj MeMOpann OWiIHjapHOT Ka-
Hana (6ena crpenuua) (x320). B) CpennHom Tpeher TpumecTpa HHTEH3MBHA JJAMUHUH HMYHOPEAKTUBHOCT Y Be-
JIMKOM MOPTHOM IIPOCTOPY C€ 3amaka y UHTepsioOyaapHoj apTepuju (MCIpEeKHIaHa CTpeiia), HHTepIo0yap-
HOj BeHHM (cTpenuna), TuMdaTHIIMa U HEPBHUM BilakHMMa (Bpx crpenuue) (x400). I') Y noptHOM mpoctopy
CIMYHE BENWYHMHE CE€ yodaBa jacHA JIAMHHHWH MMYHOPEAKTHBHOCT y 3HIy HHTepiioOylapHEe BeHE (CTpeiHIa),
aprepurorna (MCIpeKuaaHa CTPeNila) U Kammwiapa, Kao u 'y nepudepHuM HepBuMa (Bpx crpenune) (x400). 1) V
MIOPTHOM TIPOCTOPY CPENHE BEIMUNHE 3aMaka ce JAMUHHH UMYHOIO3WTHBHOCT Yy TYHHIN MEAWjU UHTEPJIOOY-
JapHe BeHe (CTpenWIa) M HEHOM OTrpaHKy (KpaTka CTpeNHia), Kao W y MeIuju MHTepiioOyJapHe apTepuje
(uctipexugana crpenuna) (x200) B) Y mopTHOM mpocTOpy CIWYHE BEIMYUHE, HHTCH3WBHA JIAMHHHH HMYHO-
PEaKTUBHOCT ce Oele’kd y MEeHju HHTeproOyIapHe BeHe (CTpenuIia), Koja ce 3aApkaBa 1 IEJIOM IyKHHOM Hhe-
He rpaHe — TepMHHAJIHE TOPTHE BeHYJIe (KpaTKa CTpeNulia) 1 HHTepIo0yaapHe aprepuje (MCnpeKuiaHa CTpeu-
1a) (x200). E) Y HajMameM MOPTHOM MPOCTOPY U Jajb€ CE youaBa jacHa JAMUHHH UMYHOITO3UTUBHOCT Y 3HIY
HHTEpyIoOyIapHe BeHe (CTpenuila), Koja ce MOCTEINCHO T'yOH Y HEHOM OrpaHKy (KpaTka CTpENHIla), KOjUu ce
yIIMBa y JJAMHHUH HETaTUBHE CHHYcouJe (3BE3IHIA); Y 3UIy MOjeIHHUX CHHYCOHMIa youaBajy ce perke henuje
U3IYKCHOT 00JIHMKa, KOje Cy JIAMHHUH MMYHOIO3UTHBHE (TaHka ctpenuiia) (x400). 7K) ¥V mapenxumy jerpe
youaBa ce JJaMUHMH MMYHOIIO3UTHBAH 3HJl KPBHOT CyAa (KpaTKa CTpelHIa) KOju IO BEeJIMYHHH, ajk He U IO
00mKy, 0/iroBapa CHHYCOMANMa; Y 3uAy I0jeIMHNX CHHYCOMIA yo4aBajy ce peTke henmje m3mykeHoOr o0inKa,
KOje Cy JaMHHWH UMYHOTIO3UTHUBHE (TaHKa cTpenuma) (x640).
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Caunka 4.43. JlaMMHMH MMYHOPEAKTHBHOCT y jerpu (eryca y Tpehem Tpumecrpy. A) Kpajem tpeher tpu-
MecCTpa, JIAMUHUH MMYHOPEAaKTHBHOCT je WACHTU(UKOBaHA Y YHYTPALIkEeM U CPEAUIIHBEM CI0jy 3uIa UHTEp-
no0ynapHe apTepuje (MCIIpeKuaHa CTPeMIa) U y 3u0BUMA MambUX KPBHUX CYJIOBa; y 3UAY LICHTpaJHE BEHE
(TaHKa CTpeNHId) JaMUHUH MMYHOIIO3MTHBHOCT jé MECTUMUYHO H3PaXKEHA, AOK y CHHYCOMAMMA (3BE3AUIA)
nzocraje (x250). B) ¥V 3uay nienTpaiHe BeHe (TaHKa CTpeNnuia) 3araxa ce JUCKOHTHHYHpaHa JaMUHUH UMYHO-
MO3UTUBHOCT, 0K C€ y YHYTPAIIbEM CII0jy 3U/a Mamke cy0so0ynapHe BeHe (JIBe TaHKE CTPENHLE) jaCHO youaBa
kao KoHTHHyHpaHa (x200). B) ¥V nemro Behoj cyOnoOymnapHoj BeHH (JIBE€ TaHKE CTpPENHIE), JAMUHUH UMYHO-
MTO3UTHUBHOCT CE€ youaBa y CyOeHAOTeTHOM Be3nBHOM TKHBY (x250). I') V Bemunkoj cy0no0ymapHOj BeHH (IBE
TaHKE CTPEJHIIE) JJAMUHIH HMYHOPEAKTHBHOCT Ce 3ala)ka y CyOeHIIOTeITHOM CJI0jy, OAAKJIe ce IIUPH U Mpope-
hyje, nonupyhn 1o kpaja axBeHTHIMjE; YINBHA IIEHTPaTHA BeHa (TaHKa CTPENNNA) CaAP>KU CMambeHy, CyOeH 10~
TEJIHY JIJAMMHUH UMyHOpeakTuBHOCT (x200).

Mapko . Josuh | JokTopcka ancepTaumja 137



Pesynmamu

4.3. UMYHOXUCTOXEMMUJCKE KAPAKTEPUCTHUKE
JIMM®HUX CYJOBA JETPE Y PA3BOJY

4.3.1. D2-40 umyHOpeaKTHBHOCT

4.3.1.1. IIpBu TpuMecTap

VY jerpu emOpuoHa u (eryca 10 Kpaja mpBOT TPUMECTPA HH Y JeHO] CTPYKTYPH CE HE

youaBa D2-40 umynopeaktuBHoCT (ciuka 4.44A, tadena 4.4).
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Cauka 4.44. D2-40 uMyHOpPeaKTHBHOCT HHje HWAeHTH(HKOBAHA y MOPTHOM MPOCTOPY jeTpe Kpajem
eMOpHoOHaJIHOT nepuoaa pa3soja (x400).

4.3.1.2. Ipyru TpumecTap

TokoMm npyror TpumecTpa pa3Boja, y jerpu ¢eryca, Hajpehu naTensurer D2-40 umy-
HOPEAKTUBHOCTH TMOKa3yje 3u/l TUM(GHUX Cy/I0Ba Karcyle jerpe (cnuka 4.45A), y kome no3u-
TUBHOCT UCIIOJbaBajy eHjoTenHe henuje. Y oBoM nepuojly, y BEIUKUM MOPTHUM MPOCTOpUMA
jerpe ce youaBa ymepeHa D2-40 uMyHOMO3WUTHUBHOCT y €HIOTeNHUM henmjama nuMQHHX
cynoBa (cnuka 4.45b, B, I'). Y Hemto MambUM NOPTHUM IpocTopuMa yodaBa ce D2-40 umy-
HOIIO3UTHBHOCT CJIA0O0T CTETeHa, y TMM(QHUM CyIOBIMA Y3aHOT JIYMEHA U Pa3InIUTOT OOJIH-
Ka (cnuka 4.45/1). Y MakbuM NOPTHUM MIPOCTOPUMA, UMYHOPEAKTUBHOCT HUj€ BUIJbUBA (CIIU-
ka 4.45D). Ocranu eneMeHTH, Kako Behux, Tako M MamUX MOPTHHUX Ipocropa Hucy D2-40
uMyHOpeakTHUBHH. EHoTenHe henuje cMHycouaa W HEHTPAIHUX BEHA PA3IUUUTE BEIUYMHE

He caapxe D2-40 umyHopeakTuBan eHnoten (cnuka 4.45h, Tabena 4.4).

138 Mapko [. Josuh | JokTopcka aucepTauuja



Pesynmamu

B Y O

e

e - \.‘\"‘. e
s %\
a7\ Lo, g

o
~
kS }‘ -t :; L

B 5

’

35
-

. 30

o9
s

RI AL

‘u;

8 o
o3
A

g

<

o

.

sren
o

" ITRC * Fb‘f. €%
B

‘ - .

o 2 ¥
1 P T R
PLN B S F LTI

PR S RN S P
Cinka 4.45. D2-40 umyHopeakTUBHOCT y JuM(pHHM cyaoBuMa jeTpe deryca y apyrom tpumecrtpy. A) bpoj-
HU JIMMGHM CyZ0BH (TIpa3HE CTpeNune) ca MHTeH3UBHUM D2-40 MMYHOTIO3MTHBHUM €HJIOTEJIOM C€ yOouaBajy y
Karcyiu jerpe deryca cpeanHoM apyror tTpumectpa (x320). B) ¥V Benmkom HOpTHOM IpocTOpy jeTpe 3amaka ce
cmaba D2-40 mmyHOpeakTHBHOCT y eHmoTenHHM hemmjama Beher mumduor cynma (Oema crpenwmma) (x400).
B) [erasms cnuke b) Ha xome ce jacHo youaBajy D2-40 nmyHnono3utuBHe ennorente henuje mumoHor cyna (bena
crpennna) (x800). I') ¥V uctom neprony, cnaba D2-40 MMyHONIO3UTHUBHOCT ce 3ama)xka y MambUM JUMQHUM CyI0-
BUMa (Oena cTpenuia) yHyTap noptHor npocropa (x400). 1) Behu moptau npoctop ca ymepeno D2-40 umyHope-
aKTHBHHMM €HAOTENIOM Yy JuMpHUM cynoBuma (Oena crpenuna) uzayxeHor gymena (x400). B) ¥ manom nmoprHom
npocTopy (cTpenuna) HUCY uaeHTudukoBaHe ennorenne henuje ca D2-40 umyHopeakrunouthy. D2-40 umyHo-
PEaKTHBHOCT ce HE 3amaka HM y 3WJOBHMMa LICHTpaJHE BEHE (TaHKAa CTPENIMNA) HU y 3UIOBHMAa CHHYCOHIA
(3Be3auma) (x320).
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4.3.1.3. Tpehu Tpumectap

Jlo xpaja Tpeher TpumecTpa paszBoja ¢eryca, 3aapxkaBa ce uHTeH3uBHa D2-40 nmy-
HOTIO3UTHUBHOCT y eHA0TeTHIM henrjama mumMpHUX cyaoBa Karcyie jerpe (cnuka 4.46A). 3a
pa3NuKy OJ NPETXOAHOT IMEepuoja, y OBOM Iepuoay Beoma MHTeH3MBHAa D2-40 mmynope-
AKTUBHOCT C€ yo4yaBa y CHJIOTEIHUM henujaMa TUMGHUX Cya0Ba (pa3IMuUTOr OOJIMKA U Be-
nuuyuHe), kKako Behux (cnmuka 4.46b, B), Tako u cpeamux (cnuka 4.460°, J) n HajMamux
NOpTHHUX TpocTopa (ciuka 4.46D) jerpe. KpBHO-CYZOBHU €I€MEHTH Y MOPTHUM IPOCTOpUMA
He nokasyjy D2-40 umyHOpeakTHBHOCT, Ka0 HU €HJ0TeNHEe hemrje CHHYyCOMTHIX Karuiapa u

LIEHTPAJTHUX BeHa J00yiyca jeTpe (Tabena 4.4).

4.3.2. LYVE-1 uMyHOpeaKTHBHOCT
4.3.2.1. [IpBu TpumecTap

Kpajem emOpuonanHor nepuoga LYVE-1 uMyHOpeakTHBHOCT ce HE 3amaxka y CTpy-
KkTypama gopmupajyher moptHor npocropa (ciuka 4.47A) HM y UEHTPATHO] BEHH. Y OBOM
nepuony, LYVE-1 umyHopeakTuBHOCT je c1ab0 M3pakeHa U MECTUMHYHO C€ youyaBa y €HJI0-
TenmHUM hennjama cMHYcOMIHUX Kamwiapa jerpe (cimuka 4.47b). Kpajem mpBor TpumecTpa
TpyaHohe, y jeTpu ¢eTyca, y joul yBeK KOMIUIETHO He(hOpMHUpPAaHUM MOPTHUM MPOCTOPHUMA,
cnaby LYVE-1 uMyHOpeakTHBHOCT MCIOJbaBajy eHAoTeNnHe henuje nHTepnoOylapHUX BeHa,
Kao U eHjioTenHe henuje BhUXOBUX OrpaHaka — TEPMUHAIHUX MOPTHHUX BeHyna (ciauka 4.47B).
VY oBom nepuonay, yousbuBa je u LYVE-1 uMyHOpeakTUBHOCT, yMEpPEHOI MHTEH3UTETA, Y
eH/JI0TeJIHUM hennjama CMHYCOMJIHUX Kanujapa u ¢opMupajyhux LEHTpaJHUX BeHa (CIMKa

4.47T", Tabena 4.4).

4.3.2.2. lpyru TpumecTap

VY mopTHUM TMpocTOpHMa jeTpe Qeryca CpPemIuHOM APYror TPUMECTpa, 3amaxa ce
LYVE-1 uMyHOpPEaKTHBHOCT, HEIITO jayer WHTEH3UTETa, y €HA0TeNy TUuM(HUX CyaoBa (Ciu-
ka 4.48A). Ennoren cunycouna nokasyje jacHy LYVE-1 umyHOpeakTHBHOCT y NEpUITOPTHUM
U y TIEpUIICHTPATHUM CHHYCOUJMMA, MaJla ce, Ha MOjelMHUM MecTHMa, Mel)y cuHycounauma
youaBajy W mojenuHadyHu cuHycouan ca LYVE-1 umyHoHeratmBHUM eHAOTENTOM (CIHMKa
4.48b). Y onBogHMM BeHaMa, MOYEBIU O] IICHTPAJIHE BEHE 10 CyOI00yIapHUX M KOJEKTOP-

HUX BeHa, He 3anaxa ce LYVE-1 umyHnopeaktuBHocT (Tabena 4.4).
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Cnnka 4.46. D2-40 umyHopeakTHBHOCT Yy JuMpHuM cynoBuma jerpe deryca y tpehem Tpumectpy.
A) Kpajem tpeher TpumMectpa y nuM(pHHM cy1oBHMa Karcyie jerpe (Oesie cTpenuie) youaBajy ce€ HHTEH3UBHO
D2-40 umynomnosutuBHe eHpotenHe hemmje (x640). B) YV BelnkoM HMOPTHOM MPOCTOpPY jeTpe yodaBajy ce
MHOT00OpOjHM TMM(HHU CYIO0BH (Oele cTpenuIie) pa3IuIuTor 00JIMKa u BesmunHe, ca D2-40 nMyHONIO3NTHBHUM
exnoresioM (x125). B) Y Hemro MameM NOPTHOM IIPOCTOpY, Takohe ce youaBajy mHTeH3uBHO D2-40 mmyHo-
MIO3UTHBHE eHaoTeHe henuje mumHUX cynoBa (Oerne cTpenune), pa3auauTor ooiuka u Bennyunne (x250). I) Y
MaJIOM IIOPTHOM IIPOCTOPY, 3alaka ce MamH Opoj JUMQpHUX CyloBa (Oeie cTpesuie) pa3IuduTor odnuka, ca
D2-40 uMyHONO3UTUBHUM EHIOTEJIOM jakor uHTeHsutera (x400). ) VY jom MameM MOPTHOM IPOCTOPY,
3ajpkaBa ce uHTeH3uBHO D2-40 mmyHopeakTuBaH eHporen y nuMdHuM cymoBuma (Oene crpenuie) (x350).
'B) Hajmamu mopTtaE mpocTOop jeTpe ca WHTeH3WBHO D2-40 MMYHOpPEaKTHMBHHM EHJIOTEIOM BEOMa TaHKOT
mumbHor cyzaa (6ena crpenuna) (x400).
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Caunka 4.47. LYVE-1 umyHOpeakTHBHOCT Y KPBHUM H JuM(HUM cy10BHUMa jeTpe eMOpuoHa U ¢eryca y
NPBOM TpuMecTpy. A) Y MOPTHOM NPOCTOPY jeTpe eMOpHOHa KpajeM eMOpPHOHAIHOI Mepruoja pa3Boja HUCY
uaeHtudukoBane crpykrype ca LYVE-1 umyHopeaktuBrouhy (x200). B) V ucrom nepuoay maeHtudukoBaHa
je LYVE-1 umyHOpeakTHBHOCT cllabor MHTEH3MTETa y 3WI0BMMa CHHYCOMAHUX Kamuiapa (3Be3auia) (x400).
B) V ennmorennum henujama uHTepIoOyaapHe BeHe (CTpesmIa), KOJ jOIl YBEK HE3peNnor MOPTHOT MPOCTOpa Y
NPBOM TpHUMecTpy, youaBa ce Beoma cinaba LYVE-1 nmynopeakruBHocT (x400). I') ¥V ennorennum henujama
LIEHTpaJIHe BeHe (TaHKa CTpeiMla) U cuHyconaa (3Be3auua) 3anaxa ce LYVE-1 nMmyHOno3nTuBHOCT ymMepeHor
crereHa (x350).

AR

‘ﬁ:o‘

Canka 4.48. LYVE-1 uMyHOpeakTMBHOCT y KPBHMM H JuMdHHM cynoBuMma jerpe deryca y Apyrom
TpuMectpy. A) [ToueTrkom apyror tpumectpa LYVE-1 uMyHOpeakTHBHOCT, HELITO jayer MHTEH3UTETa, OeIexH
ce y eroreny juM¢Hor cyna (Oena crpenuna) y moptaoM npoctopy (x250). B) V ucrom nepuony, eHIoTeIIHE
henuje cuHyconIHUX Kammiapa (3Be3auia) mokasyjy jacay LYVE-1 umynono3zutuBHocT (x400).
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4.3.2.3. Tpehu Tpumectap

VY jerpama detyca tpeher Tpumectpa, LYVE-1 uMyHOpeakTUBHOCT je MpHUCYTHA, Mpe
CBera, y eHnoTeny TuMQGHUX CyIoBa, 0e3 003mpa Ha HUXOB AMjaMeTap, Kako Behux Tako u
MambHUX MOPTHHUX MPOCTOPA, MPHU YEMY jeé MHTEH3UTET UMYHOPEAKTHBHOCTH CKOpPO jeJHAK Y
cBuM eHnotenHuM henmjama (cnuka 4.49A, b, B, I'). 3a pasnuky o npeTxojHa J1Ba TpUMe-
CTpa, eHjoTeNnHe henrje CHHYCOMIHNX Kanuiapa rnokasyjy seoma cinady LYVE-1 umynopeak-
TUBHOCT, JIOK y MOjeIUHUM €HAOTeTHIM hellrjama oBa IMYHOITO3UTHBHOCT MOTITYHO HECTaje.
Ennorenne henuje neHrpannux, cyomoOyaapHUX U KOJEKTOPHHUX BeHa He mokaszyjy LYVE-1

UMYHOpeaKTUBHOCT (Tabena 4.4).
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Cauka 4.49. LYVE-1 uMyHOpeaKTHBHOCT Y KPBHMM M JUM(QHHUM cyoBuUMa jeTpe deryca y Tpehem Tpu-
mectpy. A) Kpajem tpeher tpumectpa LYVE-1 uMyHOpeakTHBHOCT ce Oelieku y eHJ0TeTHUM helnjaMa Mamux
muMHEX cynoBa (6ene crpenuie) noptHor npocropa (x500). B) ¥ uctom nepuoay, y engorennum henujama
Beher smMm¢HoTr cyna (6ena cTpenuia) mopTHOT mpocropa ce youaBa LYVE-1 umynopeaktuBHocT (x320). B) ¥V
HEIITO MamkeM MOPTHOM IPOCTOPY, MHOTOOPOjHI TMM(HHU CymoBH (Oeie cTpemnue) pa3InIuTor 00INKa U BeJIH-
yune nocenyjy LYVE-1 mmynonosntuBan enporen (x400). I') LYVE-1 nmyHonosutnBHe eHpotenHe hemuje
muMHUX cynoBa (Oena CTpesiua) y HEMOoCpeIHOj OKOJMHU HMHTEpJIoOYNapHe apTepuje, YMju €HIO0TeN HUje
LYVE-1 no3utuBan (ucnpekunana crpenuna) (x800).
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Ta6ena 4.4. D2-40 u LYVE-1 umyHOpeakTHBHOCT eHAOTENHUX hemnrja KpBHUX U TUM(PHUX
CyZIOBa y jeTpH JbYICKUX eMOproHa U ¢eTyca, MoIeJbeHUX IpeMa TPUMECTpIMa

Mapxkepu
D2-40 LYVE-1

Ilepuoau u cTpykType

I TPUMECTAP
— EmOpuonaann nepuoj
WuTtepnoOynapHa BeHa — -

WNurtepnobynapna aptepuja

LenTpanna BeHa - -
Cunycounau - +
JlumdpHu cynoBu

— MDeTyCcHH Nepuo
WuTepnobynapHa BeHa — -

WNuTepnobynapra aptepuja — —
IlenTpanna Bena — -

Cunycouan - ++
Jlumdpnu cynosu ++ ++
Il TPUMECTAP

WuTepnobynapaa BeHa — -
WnTepnobynapHa aptepuja — —
LlenTpanna BeHa — -

Cunycouau — ++
JIumpHuu cynosu +++ ++
111 TPUMECTAP

HNutepnoOynapHa BeHa — -
WnTepnobynapHa aptepuja — —
[lenTpanna BeHa — -
Cunyconau - ++
JlumdpnM cynosu +++ ++

HHTeH3UTET HIMYHOXUCTOXEMU)CKE PEaKIyje:
OJICYTHa, - , -/+ BeoMa HUCKA; +, HUCKa, ++, cpeama; +++, BUCOKA.
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4.4, MOP®OMETPUJCKE KAPAKTEPUCTHUKE JETPE Y PA3ZBOJY

4.4.1. Mopdomerpujcke KapaKTepHCTHKe IIOPTHHUX NPOCTOPA jeTpe y pa3Bojy

BonyMeHncka ryctuHa mOpTHHX MPOCTOpa jeTpe 01 eMOPHOHATHOT Ka (DeTyCHOM U J10
Kpaja ¢erycHor mepuona ce nosehaBa. BomymeHcka ryctuHa mOpTHUX IPOCTOpa y MPBOM
TPUMECTPY, U3PAKEHA Yy MIPOIIEHTHMa, u3HOocH 5,3 £ 3,92, y npyrom TpumecTpy usHocu 12,45
+ 6,19, a y tpehem tpumectpy usnocu 18,77 + 13,05 (mamjarpam 4.1). Usmely npBor u
apyror, kao U u3mely apyror u tpeher TpumecTtpa pa3Boja IJI0Aa, MOCTOJH CTATUCTHYKU
3HauYajHA pa3liuKa y moBehamy BOIYMEHCKE TYCTHHE MOPTHUX mpocTopa jerpe (p<0,05).
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Ilepnoa recranmje

HMujarpam 4.1. BoryMeHcka rycTHHA MOPTHUX MPOCTOPA jeTpe TOKOM (PeTyCHOT epuoia
pa3Boja (p<0,05 Kpyckan-Baimcos Tecr)

4.4.2. MopdomeTpujcke KapaKTePUCTHKE KPBHHUX Cy10Ba jeTpe y pa3Bojy

BosrymeHcKka TycTHHA WHTEpIIOOYIIapHUX BEHA Y TIOPTHUM IPOCTOpUMA jeTpe TOKOM
pa3Boja mijoja ce MporpecuBHO cMamyje. Hajseha BoiymMeHCKa rycTHHA MHTEPIOOYIapHUX
BEHa je Yy eMOpHOHAIHOM TEepUoay, U y TpoleHTUMa u3Hocu 68,54 + 5)77. BomymeHcka
IyCTUHAa OBHMX KpBHUX CyZOBa Yy IpBOM TpumecTtpy usHocu 61,44 + 9,20, y npyrom
Tpumectpy usHocu 28,89 + 8,7 u y tpehem tpumectpy usnocu 17,81 + 4,01 (amujarpam 4.2).
N3mehy npBor u apyror, kao u u3mehy apyror u tpeher TpumecTpa pa3Boja 1ioja, MOCTOjH
CTaTUCTUYKU 3HayajHa pa3jinKa y CMamemhy BOIYMEHCKE I'YCTHHE MHTEpIIOOYIapHUX BEHA
nopTHHUX mpoctopa jerpe (p<0,05).

Bonymencka ryctuHa HMHTEpI0OyIapHUX apTepuja y MOPTHUM MPOCTOPUMA jeTpe
TOKOM pa3Boja Iuiofa ce mosehaBa, cpasmepHO mMoBehamy BOITYMEHCKE T'yCTHHE MOPTHUX
npocropa (amjarpam 4.3). V eMOpHOHAIHOM IMEPUOLY CE HE yodaBajy HHTEpIIoOyIapHe
aprepuje, ma je 300r Te YMmhCHUIE TPUKa3aHa Hyjla y OBOM mepuoay. BomymeHcka ryctruHa
MHTEpIIOOyIapHUX apTepHja, U3pakeHa y MPOLEHTHMA, U3HOCH y MpBOM TpuMmectpy 3,19 +
1,93, y npyrom tpumectpy 3,9 £+ 2,12, u y tpehem tpumectpy 6,71 £ 1,25. Cratuctuuku
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3HaYajHa pa3ivka je youeHa usmely apyror m tpeher tpumectpa, kao u m3mely emOpu-
OHAJTHOT MEPUO/Ia ¥ TIPBOT TPUMECTPA, IJIe ce€ UHTEPIIOOyIapHEe apTepHje joIl YBEK HUCY pa3-
Buiie (p<0,05).

BonymeHcka ryctuHa cuHycoMJia y jeTpu TOKOM pasBoja Iuiofa ce mnosehaBa
(mujarpam 4.4). Hajmara BOJIyMEHCKA I'yCTHHA CHHYCOH/IA j€ Y eMOPHOHAIHOM IIEPHOY, U Y
npoueHTuma usHocu 29,69 + 1,64. BosnymeHcka IycTMHA OBHUX KPBHUX CyAOBa y IPBOM
TpumecTpy uszHocu 31,29 + 2,16, y npyrom tpumectpy usznocu 32,91 + 2,48 u y tpehem
tpumectpy uzHocu 33,11 + 1,67 (nujarpam 4.4). CtaTUCTHYKM 3HAa4YajHA pa3liMKa je youcHa
n3Mel)y eMOpHMOHANHOT Tepuoja M MPBOI TPUMECTpa, Kao M u3Mmel)y mpBor u apyror
tpumectpa (p<0,05).

BosrymeHcKka rycTHHA HIEHTPAITHUX BEHA Y JeTPH TOKOM pa3Boja II0/1a € MUHUMAITHO
nosehaBa (qujarpam 4.5). HajMama BOJyMEHCKa T'yCTHHA CHHYCOHMJA je Y eMOpPHOHATHOM
Mepuoay, U y IpoLueHTuMa u3Hocu 4,66 + 3,89. BonymeHcka I'yCTUHA OBUX KPBHUX CyJ0Ba y
MIPBOM TpuUMecTpy u3HocH 5,34 + 1,33, y apyrom tpumectpy usnocu 4,91 + 0,83 u y tpehem
TpuMecTpy u3Hocu 5,62 + 0,82. CTaTUCTMUKM 3HAYajHA pasiMKa HUjE youeHa HU u3Mely
jeIHor Ieproa pa3Boja.
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Mujarpam 4.2. BoayMeHcka rycTuHa HHTEPIIO0YIapHUX BEHa Y MOPTHUM NIPOCTOPUMA jeTpe

ToKOM pa3Boja moaa (p<0,05 Kpyckan-Banucos tecr)
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JNujarpam 4.3. BonyMmeHcka rycTiHa HHTEPIOOYIapHUX apTepHja y TIOPTHUM IIPOCTOPUMA

jerpe TokoM pasBoja mioaa (p<0,05 Kpyckan-Banucos Tect)
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HMujarpam 4.4. BoayMeHcKa I'ycTHHA CHHYCOHJIA Y JIOOYITyCY jeTpe TOKOM pa3Boja Iio1a

(p<0,05 Kpyckan-Bamucos Tecr)
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Aujarpam 4.5. BoiryMeHcKa TyCTHHA [IEHTPAIIHUX BEHA Y JIOOyIycuma

jerpe TokoM pasBoja wiona (p<0,05 Kpyckan-Banucos Tecr)

Hymepuuka apeanHa rycTuHa MHTEPIOOyIapHUX BEHA Y jeTpU TOKOM pa3Boja ILIoja
ce nmosehaBa Tokom passuha (aujarpam 4.6). Hymepuuka apeaiHa rycTuHa y eMOPHOHATHOM
nepuony usHocu 2,07 = 1,5, y nmpBoM TpumecTpy je 3HauajHo Beha u uznocu 4,04 = 1,59, y
npyrom tpumectpy usnocu 4,07 = 1,6, a y tpehem je 3Hauajuo Beha ox apyror Tpumectpa,

4Mja BpeIHOCT u3HocH 5,77 + 2,0.

Hymepuuka apeaiiHa T'ycTMHAa HMHTEpJIOOyJIapHMX apTepHja y jeTpu Ce HpPOrpecUBHO
noBehaBa on npBor ka Tpehem Tpumectpy (aujarpam 4.7). Y eMOpHOHATHOM IMEpHOAIY, 300T
HEPa3BHJEHOCTH apTepHja, HyMEpUUKa apeajHa ryCTHHA je HyJa. Y MPBOM TPUMECTPY, HyMe-
pHUKa apeajqHa TYCTUHA MHTEpIOOYNapHUX aprepuja y jeTpu u3Hocu 3,44 + 1,16, y npyrom
TpuMectpy usHocu 3,57 = 1,09, nok y tpehem tpumectpy usHocu 4,05 £ 1,66. Cratuctuuku
3HauajHa pas3ivka HUje Hal)eHa m3Mmely mpBor, apyror u Tpeher Tpumectpa. JenuHa pasnuka
nocroju u3Mel)y eMOpHOHAIHOr TMepuoAa M MpPBOI TPUMECTpa, Kaja ce U HMHTepioOylapHe

apTepHje MpBH IyT 110jaBJbY]y.
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Mujarpam 4.6. Hymepuuka ryctuHa MUHTEpI00YyIapHUX BEHA y IOPTHUM IIPOCTOpUMA jeTpe

ToKOM pa3Boja mona (p<0,05 Kpyckan-Banucos Tect)
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Mujarpam 4.7. Hymepuuka apeanHa rycTUHA HHTEPIOOYIapHUX apTepHja y TOPTHUM

MpOCTOpUMa jeTpe TOKOM pa3Boja mioaa (p<0,05 Kpyckan-Banucos TecT)
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Hymepuuka apeanna ryctuHa LEHTPaJHUX BEHa y JeTpH TOKOM pa3Boja IUIoAa ce
noBehaBa TokoM passuha (aujarpam 4.8). Hymepuuka apeanHa I'yCTHHA Yy eMOPHOHATHOM
nepuoay usHocu 2,14 + 1,64, y npBom tpumectpy uszHocu 2,17 £ 1,54, y apyrom tTpumectpy
uszHocH 3,43 + 2,83, a 'y Tpehem mweHa BpeaHocT usHocH 3,85 + 2,39, CTaTuCTUYKY 3HAYajHA

pasnuka je youeHa usmel)y mpBor m apyror Tpumectpa, kao u usmely mpyror u tpeher

tpuMectpa (p<0,05).
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Jujarpam 4.8. Hymepuuka apeanHa rycTuHa HEHTPAIHUX BEHA Y IIOPTHUM NIPOCTOPHMA

jerpe TokoM pasBoja riozaa (p<0,05 Kpyckan-Banucos Tect)

4.4.3. MopdomeTpujcke KapakTepUCTHKe JUM(HUX CY/I0BA jeTpe Y Pa3Bojy

BonymeHcka ryctuHa TUMQHUX CyA0Ba y IOPTHUM IPOCTOpPHUMA jeTpe 3a Bpeme (eta-
HOT pa3Boja ce nmosehara ox apyror mpema Tpehem Tpumectpy TpyaHohe (qujarpam 4.9), mTo je
cpa3zMepHo noBehamy BOJIYMEHCKE T'yCTHHE MOPTHHX mpoctopa (mujarpam 4.1). BomymeHcka
T'yCTHHA JTMM(QHHUX CyI0oBa y TIOPTHUM IPOCTOpPHUMA jETpe Y IPYroM TPUMECTPY, U3pakKeHa y

nporeHTUMa, 3HocH 7,516 + 1,91, a 'y pehem tpumectpy usnocu 12,23 + 3,22 (aujarpam 4.9).

Hymepuuka ryctura TuMQpHUX CyI0Ba Yy TOPTHUM MPOCTOPUMA jeTpe Takohe mpaTu
TpeHa mnoBehama ox apyror ka tpehem Tpumectpy derycHor pasBoja (aujarpam 4.10).
Hymepuuka ryctiuHa TuM(HUX Cy0Ba Y TOPTHUM IIPOCTOPUMA Y APYTOM TPUMECTPY U3HOCU

7,454 £2,77, nox je y tpehem 3nauajao Beha u usnocu 15,48 + 2,52 (mamujarpam 4.10).
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Jujarpam 4.10. Hymepuuka apeasina rycTuHa TUM(HUX Cy10Ba Y TOPTHUM MMPOCTOPHUMA

jerpe TokoM derycHor nepuoa passoja (p<0,05 Kpyckan-Banucos tecr)
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5. JIMCKYCHJA

Y oBom moriaBby he OWTH JMCKYTOBaHHM pe3yiTaTH M0OHUjeHH YIOTpeOOM HMYy-
HOXHUCTOXEMHJCKUX H MOP()OMETPHjCKUX METO/Ia y KPBHUM U TUM(PHHUM CyJOBHMa. AHaIIN3a
pe3yiarara 100ujeHNX Ha KpBHUM CyIOBHMa he ce pa3maTpaTH y OKBUPY MHTEPIOOyIapHUX
KPBHHUX CYyJIOBa M HbHXOBHX OTpPaHaKa, y OKBHPY CHUHYCOHJIA, JOK he Ha Kpajy OUTH aHAIH3H-

PpaHu pe3yJlITaTu I[O6I/Ij C€HU Yy CETMCHTHUMA KOJICKTOPHOI' BEHCKOI' CUCTEMA.

5.1. UHTEPJIOBYJIAPHU KPBHHU CYJ1OBHU

Amnanmusupajyhu jerpe emOpuoHa, KpajeM emOpuoHanHor nepuona (7. u 8. Hexelba),
6ojenux XE MeTon0M, YOUEHO je MOCTOjamhe MOP(OIOUIKY PA3IUYUTHX TUIIOBA KPBHHUX CY-
noBa. J[Ba Tuna KpBHHMX CyJOBa Cy, Ha IOIPEYHOM IPECEKy, CIMYHA IO BEIMYUHH, M Ce
pa3NuKyjy Mo OOJMKY M KOHTUHYWUTETY 3HJa. JEAHHW Cy NMpPaBUIHHjET JTyMEHa M PEIaTUBHO
KOHTHHYHPAHOT 3WJa, O]l KOjer ce, MECTHMUYHO, 0/IBajajy TpaHe y3aHor jJymeHa. MmyHo-
XMCTOXEMH]CKOM aHaJM30M HCTHUX y30paka jeTpe, eHJ0Tel OBMX KPBHHX CyJ0Ba IOKa3zyje
MECTHUMUYHO YOUJbUBY U ci1abo nzpaxkeHy CD31 umyHopeakTuBHOCT, MHTeH3UBHU]Y CD34 1
CD146 uMyHOTIO3UTHUBHOCT, a Y FBUXOBOM 3HJly C€ MOXE HJICHTH()UKOBATH BPJIO HHTEH3WBHA
O-TJIATKOMUIIMNHYA aKTHH MMYHOPEAKTHBHOCT, Y BHUJY JIMCKOHTHHYWpaHOr ciioja henwuja.
OOpasall ekclipecuje OBUX AHTMIEHAa MOXKE YKa3aTH Jla ce€ paau O BeHama. Y NpPBUM
HezesbaMa (PeTycHOr Iepuojia, OKO OBUX KPBHHMX CY/0Ba I0jaBJbyje C€ BE3UBHO TKUBO, Y
KoMe je uneHtudukoBana kojareH [ u IV, u Beoma cinabo u xonaren 11l umyHopeakTuBHOCT.
[Touetkom derycHor nepuoaa passoja (y 9. u 10. HenespH pa3Boja), y CIOMEHYTOM BE3UBHOM
TKUBY C€ pa3BUjajy HOBH KPBHHU CYJIOBH, 3HATHO MAamer JUjaMeTpa U ebJber 3ua, a KOjH 1o
MMYHOXUCTOXEMHUJCKOM TpodMIy OJroBapajy uHTepioOynapHuM aptepujama. OHe ce
kapaktepuimry CD31, CD34 u CD146 mmyHONO3WTHBHUM eHioTenoM, kao u CD146 u o-
JIATKOMUIIMNHA aKTHH WMYHOTIO3UTHBHHUM TJIATKUM MUIIMhHUM henujama mUXOBOT 3UA,
KOj€ Cy TOCTaBJbE€HE y jeTHOM KOHTHMHYHMPAHOM WJIM Y JIBa 70 TpHU ciioja. MictoBpemeHo, y
€HJIOTeTy MHTEpJO0YyIapHUX BEHa M IUXOBUX OrpaHaka [oja3d 10 mopacta obuma u
unTensurera CD31, CD34 u CD146 uMyHOpeakTUBHOCTU. Y 3UAOBUMa MHTEPIOOYyIapHUX
BEHa, riatke MumuhHe henuje cy y jeIHOM KOHTHHYHPAHOM CJIOjy, KOjU C€ JUCTAITHO, Y
TEPMUHAJIHUM MOPTHUM BEHYyJIaMa, TpaHC(HOPMHUILIE y TUCKOHTUHYUPAHU CJI0]. Y OBOM MEpH-

Oly, TO0jaBJbyjy C€ W KY4HH KaHanuhu oONOXEeHH KomkacTuMm enurternoM. GOUysse u cap.
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(2002) naBoze na ce y jetpu detyca, uzmehy 10. u 15 Henespe recramuje, 0J1BUja HHTEH3UBHO
rpaHame apTEPUjCKUX OTpaHaKa, Kao M Pa3BOj MHTpaXEMapuIHOT OMJIMjapHOT CUCTEMa, IITO

je y ckiany ca HammM pesynratuma (Gouysse u cap., 2002).

Ha ocHOBY HaBeZieHHX Halla3a, Kao M aHAJIM30M pa3Boja MOPTHUX MPOCTOPA, MOXKE Ce
MOTBP/MTH J1a paHHje CIOMEHYTH KPBHHU CYJIOBU, Ca KOHTUHYHPAHHUM 3UJIOM, KOJHU Cy C€ Toja-
BWJIM KpajeM eMOPHOHAIIHOT TEpHoJa pa3Boja, y jOII yBEK HEPOPMHUPAHUM M HEKOMILJICTHU-
paHMM MOPTHUM IPOCTOPUMA, TIPEACTaBIbajy TPaHE MOPTHE BEHE, OJHOCHO HHTEPIOOYIapHe
BeHe. J[pyru THI KpBHUX CyHOBa, Koju ce Ha XE mpenapatumMa jerpe eMOpHOHA MPETO3Hajy
10 HEMPABHJIHOM OOJHKY, JUCKOHTHHYHPAHOM 3HIy W AMjaMeTpy CIWYHOM HPBOOHMTHO
OIMCAaHUM UHTEPJIOOYJIapHUM BEeHaMa, MPHUIAia KOJICKTOPHUM KPBHUM CYJIOBHUMA, TIPEIIU3HU-

je LeHTpaTHiM BeHaMa, Koju fie OuTu onucanu KacHuje (moriasibe 5.3).

3a pasznuky ox pesynrata Lalor u cap. (2006), koju cy unenrupukoain CD31 umy-
HOPEAKTHBHOCT Yy €HJIOTEIy KpPBHHUX CyJOBa jeTpe HAaKOH 25. Helesbe pa3Boja, pe3yiaTaTu
HaIller UCTpakuBama yKasyjy aa je natensuBHa CD31 nu CD34 umyHOpeakTHBHOCT y €HJIO-
Tely KPBHHUX Cy/0Ba MOPTHOT IpocTopa (MHTpaio0yJapHUM apTepHjaMa U BeHama) U BbUXO0-
BUM OrpaHiuMMa (IIEPUINIOPTHUM M MHTpaIOOyJapHUM apTeprojiaMa M TePMUHAIHUM IHOPT-
HUM U UHJIET BeHyJaMa) NpucyTHa Beh kpajeM eMOpHOHAIHOT Nepuojia pa3Boja (y MHTEpJIo-
OynapHUM BeHaMa), a 011 9. HelleJbe U Y €HI0TeNy UHTepo0ynapHux apreprja. OBakaB Haja3
ce mojayaapa ca HajgazoMm Tavian u cap. (2005), xoju omucyjy CD34 UMyHOIIO3UTHBHOCT Y
KPBHUM CyJOBHMa eMOpHOHa BeoMa paHo, mpe 9. Henmesbe recranuje. Pesynrartu Tavian u
cap. (2005) y carmacHoctu cy ca pesynrariuma Couvelard u cap. (1996), koju mokasyjy na
excripecrja CD31 u CD34 antureHa 3amounmbe y 6. HEIEJbH Y CKOPO CBUM KPBHHM CYO-
BHMa jeTpe emMOpuoHa. Y 8. u 9. HeleJbH pa3Boja, eKCIpecruja OBUX MapKepa ce 3aJipikaBa y
eHaoTeHM henujama mopTHuX KpBHUX cynoBa. Couvelard u cap. (1996) yka3syjy na je on
10. Hexesbe rectanmje na Hagasbe excnpecuja CD31 u CD34 anturena takohe yousbuBa Ha

eHI0Te Ty HHTepIoOyapHux aprepuja u Bena (Couvelard u cap., 1996).

Kpajem npBor tpumectpa, konares I, III u IV umyHopeaktuBHa BiiakHa, y BULy QuHe
MpeKe, IPUCYTHA Cy Y CyOEHOTETHOM CJI0jy MHTHME, Y MEIUjU U Y aIBEHTULIU]U UHTEPIIO-
OynapHUX apTepHja U BeHa. Pe3ynraTu Haller UCTpakMBamba ce MOKIIAmajy ca pe3yiaTaruMa
Handa u cap. (2014), xoju onucyjy mojaBy KojareH | ”UMyHOpPEaKTUBHOCTH Y 3U1y HHTEPIIO-
OymapHuX aprepuja W BeHa y (erycHOM mepuomay passoja. Amenta u Harrison (1997)

MOKa3yjy CIIMYHY €KCIIpecHu]y KosareH | Moisiekyna y peTycHuM jeTpaMa eKCIIepUMEHTATHUX
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KUBOTHUIA, ManoBa. C 003UpoM Ha TO Ja eHjaoTenHe henuje U XenaTOUUTH eKCIPUMUPA]Y
aHTHUreHe 3a KoJjiareH tur I, cmarpa ce 1a 06e HaBeneHe BpcTe henuja ydecTByjy y CUHTE3H U

cekperyju konareHa tun [ (Amenta u Harrison, 1997).

VY noptHOM TpocTopy, HajBehu MHTEH3UTET JIAMUHMH UMYHOPEAKTUBHOCTH TIOKA3yjy
3UJIOBM HWHTEPIOOyNapHUX BEHAa U IUXOBH OrPAaHIM. 3a pasiuKy oOJl pe3yirara
[IPE3EHTOBAHMUX OBUM HCTpakuBameM, Baloch u cap. (1992) u Wewer u cap. (1992) nokasyjy
Ia ce y 3uay MHTepiIoOyJapHUX KPBHHUX CY/IOBA JIAMHHUH MMYHOPEAKTUBHOCT HE yOdaBa.
Mebhytum, OBH ayTopu Cy AOKa3ajil IMPHCYCTBO JIAMHHHMHA Yy CTPYKTypama jeTpe TOKOM
mporieca pa3Boja M pereHepaiiuje, To ykasyje Ha lberoBy KoMiuiekcHy yiory (Baloch u cap.,
1992, Wewer u cap., 1992). MHoru ayropu OpeTIiocTaBjbajy Jia je JJaMUHHH, Ka0 U Apyre
komroHente El[M-a, HeomxomaH 3a nudepeHnujanujy Backynatype jerpe. To aokaszyjy
Grant u cap. (1989) y in vitro cryauju. 3acejane eHpoTenHe henuje Ha MIACTUYHO] MMOAI03U
dbopmupajy jeman cioj hemmja, nok mcre henmuje 3acejaHe Ha rey KOjU CaApKH JAMUHHUH
bopMupajy CTPYKType CIIMYHEe BacKyiapHuM cTpyktypama. Shiojiri u Nagaji (1992) onmcyjy
Jla ca pa3BojeM MOPTHUX IPOCTOpa y keMy nocreneHo npeosnanasa tum I u tun 11l konarena
BJIAKaHa, IITO je Cy4a] ¥ ca 3MJ0BHMAa HWHTEPIOOYIapHUX KPBHHUX CYJO0Ba, MTO je Y
CarJlacHOCTH ca pe3yliTaTHMa HCTPaKWBama CIPOBEACHUX TOKOM H3paje OBE JOKTOPCKE
muceprauuje. Pesynratu Levavasseur m cap. (1995) mokasyjy na ce KoJ riojapa TOKOM
XernaroreHese kojareH Tvm IV ekcrpumupa Beoma paHo, y Oa3aJHUM MeMOpaHama CBHUX
KpBHUX cynoBa. OBa KIMyHOPEAKTUBHOCT C€ T0jayaBa /10 Kpaja ¢erycHor nepuoja. Pesynra-
tiMa Mak u cap. (2013) ycTraHOBJbEHA j€ CIMYHOCT Y JIOKaIM3alUju KojareHa tuma IV u
JJAMHUHUHA Yy JeTpU OJpaciiiuX ocoba M APYrux cucapa. 3acTylJbeHOCT KonareHa tuma [V ce
nosehaBa ca recranmoHoM crapoiihy M M3jerHavaBa ce ca 3acTyIJbEHOIIhy JaMMHHMHA Yy
TepMHHY TTopohaja uim y panom noctHaranHoM nepuoay (Reif u cap., 1990; Elkasaby u cap.,

1991; Baloch u cap., 1992; Amenta u Harrison, 1993).

Kpajem npenaramnor nepruoja pa3Boja, XUCTOJIONIKA Tpaha jeTpe je CIIMYHa Kao ¥ KO
onpacie ocobe. JlepuHrcaHu Cy U JIaKO YOUJbUBHU JIOOYIIYCH jeTpe, Kao U MOPTHU MPOCTOPH.
Wuten3usna CD31 nu CD34 uMyHOpPeakTUBHOCT je IPUCYTHA Yy €HA0TETy MHTEPI00YyIapHUX
apTepyja U BeHa, Kao U BUXOBUX orpaHaka. Carreira u cap. (2001) Takohe mokasyjy UHTECH-
3uBHY CD31 MMyHOTIO3UTHBHOCT y €HIOTETHUM helijama HHTEpI00YyIapHUX KPBHUX CYI0Ba
jerpe kpajem Tpeher TpumMecTpa pa3Boja. MunumainHo ciaduja CD146 nMyHOpEaKTHBHOCT ce
3amaka Takohe y eHjorTely, aqM M y INIaTKUM MHUIIuhHUM henujama wHTEpIoOyrTapHUX

apTepyja U BEHA M IUXOBUX OrpaHaka. Y HUHTEpIoOyJapHUM apTepHjCKUM OTrpaHIMMa,
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3aBUCHO O] BEJIMUWHE, TJIaTke MUIhHe henuje ce Hanase y TpH 10 YETUPH CJoja, Ko Behux

apTepHja, 0K ce KOJ MambHiX Hajlas3e y jeIHOM JI0 JiBa CJoja.

Hajseha xonn4nHa KpBH yia3u y CHHYCOHJIE KPO3 T'paHe TepMHHAIHE ITOPTHE BEHYJIE
U KpaTKe ,,MHJIeT" BeHyJe. ApTepHjcKa KpB yJa3u y CHHYCOHJI€ KpO3 TpaHe XenaTuyHe apTe-
puole, Koje ce yauBajy y ,,MHIeT BeHysne win aupektHo y cunycouze (Ekataksin u cap.,
1995; Ekataksin u cap., 1997). Tpeba ucrahu ma cy Collardeau-Frachon u Scoazec (2008)
nokaszanu aa 'y nepuony usmely 10. u 15. Henesbe recramuje mocToju N3y3eTHO BUCOK CTEIICH
CD34 (Collardeau-Frachon u Scoazec, 2008) u CD146 uMyHOPEaKTHBHOCTH y OrpaHIIMMa
XelaTu4He apTepHje, KOju Cce MPYXkKajy U3 MOPTHUX MPOCTOpa J0 MEPUIOPTHHUX 30HA, IITO
yKa3yje Ha MOCTOjalke U 3Hayaj apTepHjCcKe BacKyJapH3alyje jeTpe y OBOM MEepUOay HEHOT
paszBoja. Elias u Petty (1953) omucyjy moctojame ,,MHTpaToOyIapHUX apTepuoia’, Koje ce
MpyXkajy Kpo3 MapeHXuM jeTpe, 0J MOPTHOT POCTOpa J0 MOJIOBUHE J00yIryca, ynuBajyhu ce
y cunyconne. OHM 3aKJbydyjy Ja je MOCTOjalbe€ OBHX apTepHoja HEONXOJHO, Kako Ou ce
IIPEKO apTepHjCcKe KPBU KOjy HOCE JOCTaBHJIO BHIIE KMCCOHHMKA, YMja KOHIICHTpAIHja je y
KpPBU CHHYCOMJAa NMEPULIEHTPAIIHE 30HE BeoMa HHUCKAa. Y BE3M ca TUM, NOCEOHO je MHTepe-
CaHTaH Halll Hajla3 y KOJeM C€ OMHCYje UMYHOXHUCTOXEMH)CKU MPOpUI 3uJa TEPMHUHATHUX
MOPTHUX BEHYJa M HUXOBUX OrpaHaka. ¥ oBUM KpBHHM cynoBuma CD34 umyHOpeakTHB-
HOCT €HJIOTEIHMX henrja roToBO J1a ce y MOTIIYHOCTH I'yOH Ha ey I'Jie Ce OHM YJIUBajy Y CH-
HycouJie. AHanu3upajyhu rpaname, npe csera Behux, ka MambUM HHTEPI0OYIapHUM BeHaMa
U BHUXOBUM OTpaHIMa — TEPMHUHAIHUM NOPTHHM BEHyJIaMa W HWHIET BEHyJama, oraja
3aCTYIJBEHOCT TIaTKUX MUIMMhHUX henuja y BIXOBOM 3UY, 10 TOTOBO MOTITYHOT M30CTaHKa
(Hukonuh u cap., 2017). HajMawu orpanii TepMHUHATIHUX HOPTHUX BEHYJIa U MHIIET BEHYIA,
KOjU IO CBOM OOJIMKY M BEJIMYMHHU TNojcehajy Ha CUHYCOHUJe, cCajipike jelaH CyOeHA0TeTHO
JIOKAJIM30BaH, JAUCKOHTUHYUPAH CJIO] O-TJIATKOMHUIIMNHM aKTHH MO3UTHUBHUX henuja, u3my-
)eHor oonmka. OBakBU CYZIOBH C€ TIPYXKajy Kpo3 mapeHxum jgobymyca. Hajzactymsbennju cy
y TIEPHUIIOPTHOM ey, alld Ceé MOTY YOUYHTH W ayOJbe y mapeHxumy jerpe. OBakaB Haia3
MOrao O pacBEeTIUTH JWIEMY U Pa3IMUUTe pe3ysTaTe Ipyrux ayropa (Scoazec u cap., 1991;
Pusztaszeri u cap., 2006; Lalor u cap., 2006; Abe u cap., 2011), koju Ha pa3THUUUTE HAYUHE
tymade CD34 mMyHOpEaKTHBHOCT y €HIOTEIHUM henrjama CHHYCOW/Ia jeTpe TOKOM HeHOT
pasBoja. Hamme, Tymadema ce kpehy on OHMX KOju TOBOpe Ja Cy eHaoTenHe hemuje
cunyconga mectumuyHo CD34 nosutusae (Pusztaszeri u cap., 2006), no apyrux (Abe u cap.,
2011), no xojuma cy CD34 ennorenne henuje cuHycona MO3UTUBHE CaMO y IEPUIIOPTHUM

cuHycouauMa, uiu 10 Tpehux (Scoazec u cap., 1991; Lalor u cap., 2006), koju yka3yjy aa cy
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engorente henuje cunyconna CD34 neraruBHe. Hanaz koju cMo onwmcanu y pe3yiratuma ou
ynyhuBao ma cy nojenuau uctpaxkuBaun CD34 mo3uTHBHE MHIIET BEHYJIC WJIM MHTPAIOOY-
JapHe apTepuoie (jenHe W Apyre caupke y 3uay O-TJATKOMUIIMNHU aKTUH TO3UTHUBHE
henuje) npornamasanu cunycouauma ca CD34 nosutuBHuM enpotenoM. Paznmuka msmelyy,
MOPQOJIONIKK BEOMa CIMYHUX, HAJCUTHHJUX TEPMUHATHUX MMOPTHUX BEHYJA U WHJIET BEHYJa
Y CHHYCOHJIa je y TOME Jla CHHYCOHMIIM y CBOME 3HJly HE CaJIpKe O.—TJIATKOMHINMNHU aKTHH
no3utuBHe henuje. 300r Tora je, paju MpaBJbeka pa3uke Mel)y CHOMEHYTHUM KPBHHUM CYI0-
BHMa MHUKPOBACKYJIAPHOT KOPHTA jeTpe, HEOTXOTHO JO0KA3aTH J1a JIM 31 CIOMEHYTUX KPBHUX

CyaOBa CaApiKU WUJIN HC CaAlP7KHU I'JIATKE muinhae heJII/Ije.

Elias u Petty (1953) omucyjy na xemaTuuyHa apTepja cHabjieBa MepHOMIHjapHU
BaCKyJIapHHU IUICKCYC, Ba3a Ba30pyM XCIAaTUYHE M TIOPTHE BEHE, Kalcyly jeTpe, Kao U Be-
3MBHO TKHMBO MOPTHUX Ipoctopa. OBU ayTopH Takohe ykas3yjy Ha MOCTOjame ,,hypass* KpB-
HUX Cy/lIOBa, KOju (GOpMHUpajy apTepHONOPTHY aHAcToMo3y. Jlpyru HUCTpakuBaym HHUCY
MOKa3aJM IMOCTOjarhbe OBaKBMX aHacTomo3a (Saxena u cap., 1999; Roskams u cap., 2007;
Hwang, 2011). BbuxoBuM ucTpakuBamuMa je MOKa3aHO Aa je Opoj rpaHa XemaTu4yHe apre-
pHje U MOpTHE BEHE UAEHTUYAaH Opojy MHTepaoOyIapHUX MpocTopa. Jlajbe rpaHame MOPTHUX
BEHA U XEMaTUYHUX apTepHja ce pasnukyje. [lopTHH BEHCKH OTpaHIM ce I'paHajy Ha mpeTep-
MUHAJIHE U TepMHHAJIHE NMOpTHE BeHysne. OrpaHuy xematuyHe aprepuje Gopmupajy nepu-
MOPTHU U NEepUOMIMjapHU IUIEKCYC, UCTOBpeMEHO 4MHehM M Ba3a Ba3opyM Behux KpBHHUX
CyZOBa MOPTHOT TNpocTopa. TepMUHAIHE TIOPTHE BEHYJIE M TEPMUHAIHE XEMaTHYHE apTe-
pHoJie HOCce KPB J0 CHHYCOMAA MPEKO ,,MHIIET " BeHyJla U apTepHO-CHUHYCOMIHUX I'PaHYHUIIa,
KOje ce MoBe3yjy ca CHHyCOMIMMa Ha pa3nuunTe HauuHe (Saxena u cap., 1999; Roskams u
cap., 2007; Hwang, 2011). Mehytum, y jeTpu marosa, MoJielly KOjU j€ O JaHac HajBHILE
KopuuiheH y uCTpakxuBauke CBpXe, JI0Ka3aHe Cy MHOIOOpOjHE apTepHO-TIOPTHE aHACTOMO3E.
VY Be3u ca TuM, MOXe ce pehu nma pasnuke y apTepujckoj apOopHu3aiuju 1mocToje u3mehy
pa3IMYMTHX BPCTa CUcapa, ajli U yHyTap pa3nuuTux ojesbaka jerpe (Burkel, 1970; Cho u

Lunderquist, 1983; Saxena u cap., 1999).
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52. CAHYCOMIN

CuHycouIM jeTpe MpelCcTaBibajy jeIMHCTBEHE Kamuiape, 4ydje eHaoTeNHe henuje, 3a
pa3MKy OJ €HAOTEIHHUX heluja Ipyrux Kamwiapa JbYJICKOT OpraHu3Ma, mocenyjy genecrpe
ca nujadparMoM (cuTacTa 1moJba) U Behe OTBOpe, YIIIaBHOM HE Jie)Ke Ha 0a3allHOj JIAMUHU H

uMajy cnennpuua UMyHoXHCTOXeMujcku podui (Arimoto u cap., 2010).

Kpajem emOpuonamHor mepuoaa pa3Boja, CHIOTEN CHUHycownaa, y Hajsehem Opojy
ciy4dajeBa, He Tioka3yje CD31 u CD34 uMyHOpPEaKTUBHOCT, MaJia C€ Ha MOjeJUHIM MECTHMa
MOTY YOUHTH BacKyjiapHe (opMmaliyje 1mo Jujamerpy CIUYHEe MM Mambe OJf CHHYCOHJIA, KOje
umajy CD34, anu u CD146 nmyHopeakTuBaH eHaoTen. OBakBU pe3ysTaTH Cy ACIUMHUYHO Y
CarJlaCHOCTH ca pe3yjiTaTHMa APYrux ayropa. McrnutuBameM pas3Buha KamuiaapHe Mpexe y
jerpu, Couvelard u cap. (1996) ycranoBwiu cy aa ¢y, ox 5. 0 7. HeJieIbe recraluje, nHTpaxe-
natnyau cuaycon i mo3utuBHU Ha CD31 n CD34 anrturen. Y 8. u 9. Henesby, onaia excrpe-
cHja OBa JIBa aHTUTeHa y cuHyconauma jerpe. On 10. Henespe recranuje rna Hajambe, eKCIpe-
cuja CD31 u CD34 ckopo y NOTHYHOCTH HECTaje Ha €HJ0TETHUM henrjama CHHYCOHJIa jeTpe.
OncyctBo CD34 mo3utuBHOCTH Ha €HAOTEIHUM hemnrjama CHHYCcOHIa jeTpe MoTBpheHo je u 'y

ucTpaxuBamuma 1pyrux ayropa (Couvelard u cap., 1993; Daneker u cap., 1998).

[ToBehana exkcrnpecuja CD34 aHTMTeHa Ha EHAOTENHMM henMjaMa XemaTHYHUX
CHUHYCOUJA y aAyJITHOM J00Yy yIpyKeHa je ca MpolLecoM KOju ce Ha3MBa ,,Kalnuiapusanmja‘
CHHYCOHUJa, Y KOME C€ CHUHYCOUIM TpaHC(HOPMHUILY y Kalmuiape ca KOHTUHYHMpaHUM €HJI0Te-
noM. OBaj mpoliec ce jaBjba TOKOM XPOHUYHUX HH(]IaMaTOpHUX OOJNECTH jeTpe M y Xema-
ToreayapHoM kapimHomy (Amarapurkar u cap., 2007; Zeng u cap., 2010; I'muropujeBuh u
cap., 2010).

Tpeba nanomenytu aa Abe u cap. (2011) onucyjy CD34 umyHOpeakTUBHE €HIOTEIIHE
henuje cunycouna jetpe u 'y 15. Henespu pas3Boja miiona. Moryhe je fa cy OHM OIUcaly Io-
YeTHE JIeJIOBE CHUHYCOMJIHUX KaIuiiapa, Koju ce popMupajy y Mpolecy aHTHMOoreHe3e U3 Tep-
MUHAJTHUX TIOPTHUX BEHyJa. Y CKJIaJy ca M3HETUM pa3MaTpamKMa, TIOKJama ce U pe3yiTar
Pusztaszeri u cap. (2006), Kkoju HaBO€ J1a je €HI0TEN MEPUITIOPTHUX CHHYCOM 1A HHTCH3UBHO
CD34 umyHOpeakTHBaH, 3a pa3jiMKy O]l MEPUIEHTPATHUX CHHYCOHJIA, KOJU Cy MOTIIYHO
CD34 umynonerartusHu. [1oHOBO ce Bpahamo Ha TBpAmY Aa MOCTOjame O-TIATKOMUIIWNHA
akTuH no3utuBHUX henuja y CD34 mo3uTHBHUM MEPUTIOPTHUM CHHYCOWIMMA YKa3yje a TO

3arnpaBo HUCY CUHYCOUAM Beh OrpaHiii TEPMUHATHUX MOPTHUX U MHIIET BEHYJa, KOje Y CBOM
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3U]ly UMajy KOHTUHYHMpAH, WIH, KOJI MalbUX OTrpaHaka, IUCKOHTUHYHUPAH CJI0j IVIATKUX MH-

muhaux henuja.

Kpajem emOpuonanHOr mnepuoma pasBoja, Mapkep eHAoTeaHuX henuja auMEGHHUX
cynoBa, LYVE-1, najupe ce, anu Beoma ciabuM HHTCH3UTETOM, EKCIIPUMHUPA HA CHIOTSITHUM
henujama cunycouma. Tokom pa3Boja, excrpecuja LYVE-1 Monekyna Ha €HAOTENY CHUHY-
coujia ce mocTerneHo rnosehaBa U HacTaBJba J]a ce eKCIIPUMUpa A0 Kpaja (eTycHOr mepuoja.
Lalor u cap. (2006) yka3yjy Ha CIMYHOCT €HIOTEIHUX hearja CHHyCOnaa U TUM(HUX CYI0-
Ba. O0a Tuma ennorennux henuja excnpumupajy LYVE-1 monekyn, nok cy CD34 umynoHe-
ratuBHU. OBa YMIbEHHUIIA CE JCIMMUYHO IOKJama ca pa3marpamuma Pusztaszeri u cap.
(2006), koju ommcyjy uperynapny ekcrpecujy CD31 u CD34 monekyna y eHnoTeny aumop-
Hux cynoBa. OBu ayropu Takohe nmpumehyjy na ce CD31 u CD34 mapkepu excnpumMupajy
MOJIjeTHAKO Ha EHIOTeIHMM henwjama KpBHUX M JHM(HHX CyaoBa. Y BE3U Ca TUM, OBH
MapKepH ce KOPHUCTE Kao MaH-CHAOTEIIHU MapKepH CBUX eHioTenHux hemuja (Pusztaszeri u
cap., 2006). MehyTtum, Hamu pe3yaratu ykasyjy na ce CD31 monekyn 3aucrta ekcnpumupa
Ha eHJ0TeNy M CHHycouaa M JuM(pHUX cyznoBa, anu na ce CD34 monekyn ekcrpumupa

HCKJbYUMBO Ha €HJOTEIHUM henrjaMa KpBHHX CyJI0Ba, U3y3€B CHHYCOHU/IA JeTpeE.

Cunycouau ce pa3Bujajy of KalMJIapHUX Cy/0Ba CENTyM TpaHCBEP3yMa U 3a]100ujajy
kimacuuan (perectpoBanu mirien no 20. Hexespe recramuje (Gouysse u cap., 2002). Ox Tor
TpEHYTKa, €HI0TeNHE henrje CuHycona jeTpe 0cTajy PyHKIIMOHATHO U (PEHOTUIICKU pa3Jiv-
YuTe OJ JPYIMX BacKyJapHUX EHJOTeNHUX henuja jeTpe, U Ha HBUMa CE MOXE YOUUTH
eKCIIpecHja HEKOJIHMKO PEleNnTopa KOjU Cy KapaKTepUCTUYHH 3a eHAoTenHe henuje nuMpHux
Kanujapa Koju BOJIe MOPEKJI0 O]l KapAuHalHuX BeHa. EHnotenHe henuje u cuHycouna u
TuM(pHUX Kamwiapa uMajy MUHUMATHO HM3pakeHy Oa3aiHy JdamMuHy, MamoOpojHe hemujcke
criojeBe u yBek ekcnpumupajy LYVE-1 u VAP-1, nok u3ocraje excnpecuja anturena CD34
(Salmi u Jalkanen, 2005). ITopen oBora, U €HIOTEN CHHYCOMJA M €HIOTEN JTUM(HUX Karu-
napa excnpumupajy rede 3a puiaue (lkeda u Terashima, 1997), rmukonpoTenH KOju TOKOM
eMOpPHOHATHOT pa3Boja UMa 3HAYajHy YJIOTy y opraHoreHe3u. Mako meroBa cexpernuja mpe-
CTaje HaKOH eMOpuoreHese, y aayJITHOM OPraHU3MY OH C€ eKCIIPUMHUpA Ha €HIOTeIHUM he-
TUjamMa CHUHycoMaa M NTUM(HUX Kamujapa, Ka0 W Ha XeMaTUYHUM CTelaTHUM henujama
(Samama, 2005). TIpermocraBiba ce Ja UMa yJaOry y peryianuju JuM(paHTHOTCHE3e WIH Y

perynanuju mudoeHA0TeTHOT (DEeHOTHTIA.
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Ennorenne henuje xemarnuHux cuHycomaa ¢Gopmupajy jenuHy Oapujepy usmehy
XeIMaToluTa U KPBH, a BUXOBA CTpaTeIIKa IMO3MIIMja UM OMOTyhaBa MHTEPAKIIH]jy ca JICYKO-
[UTUMA U IPYrUM KoMIoHeHTama KpBu. OBe henuje nmajy cnocoOHOCT €HI0IUTO3E B Y HOP-
MaJIHO] jeTpH MPOAYKY]Y MHUHMMaIHy OazanHy mMeMOpaHy, Koja caipXu KojareH tuma IV
(Hahn u cap., 1980; Vidal-Vanaclocha u cap., 1993). Excupumupajy Heke o1 Mapkepa
3ajeIHMYKUX 3a cBe eHjoTenHe hemnuje, kao mro cy CD31, CD105, VWF u E-cenextun. CD31
ce cMaTpa MapKepoM KOHTHHYHWPAHOT WM KIACHMYHOT €HJOTeNa, T€ je joll YBEK KOHTpO-
BEp3Ha HEroBa EKCIIpecHja Ha SHJOTeNy CHHYCOMIHMX Kammiapa jerpe. IlpucycTBo oBor
MapKepa pas3jIHMYUTHM TEXHUKaMa je y TOjeJJMHAM CTyAHjaMa JIOKa3aHO Ha CHJIIOTEITHHUM
henujama cunycouza jerpe namona. [loka3aHo je a ce mweropa ekcrnpecuja cMamyje mocie
omrehema jerpe u3asBane CCl4 wiu TNFo (Neubauer u cap., 2000). dpyru ayropu, mehy-
THM, CMaTpajy Jia c€ OBaj aHTUT'CH HE EKCIPUMHpA Ha €HI0TENy CHHYCOHIa HOPMAIIHE jeTpe
nanoBa (Scoazec u cap., 1991). Kon enmorena cuHycounaa JbYACKE jeTpe cUTyalHja je
cimyHa. 3a Bpeme eMmOpuoHanmHOr pasBuha xymane jetpe CD31 ce He excnpumupa Ha
SHJIOTeTy CHHYCOMIHUX Kamwiapa 70 25. Heaesbe. Kog ompacnux, oBaj Mapkep ce Jokasyje
Ha E€HJOTEJHUM henMjama y IIUPO3U jEeTpe, aju j€ HEroBO IPUCYCTBO Y 3[paBoOj JETpU
munumanHo (Daneker u cap., 1998). Lalor wu cap. (2006) HaBozae na je excmpecuja CD31
IPUCYTHA U Yy HOpMaJIHO] U y oborenoj jerpu. OBe pesyiarare Tpeda y3eTH ca pe3epBOM,
Oynyhu na cunycommu caapxke u Kymdepoe henuje koje eKcrpuMupajy OBaj aHTHIEH.
Cryauje Ha KylATypama €HIOTEIIHUX helldja CMHYCOHWJa jeTpe MokKazaje Cy pas3jInuuTe pe-
3ynraTte Be3zaHe 3a ekcripecrjy CD31 anturena. [lojenunu ayropu HaBoje Ja cyOuenynapHa
JoKanu3alrja OBOI MapKepa Ha €HJIOTeNTHUM henujama y KyATypHd MOKE YKa3MBaTH Ha
wmuxoBy nenudepennujaujy (DelLeve, 2015), 1j. na hemmje ca excnpecujom CD31 y muto-
MJIa3MH TIPEJICTaBIbajy ,,HOpMaaHe  eHaoTenHe henuje, 70K Cy OHE KOje ra eKCIPUMHUpPaJy Ha

MeMOpaHu AeaudepeHToBaHe — KanuiapuzoBaHe enpotenHe hemuje (Lalor u cap., 2006).

TokoM eMOproHaAIHOT MepHoja pa3Boja, MmojeanHayHa Tanka konared Il u IV umy-
HOpEaKTHBHA BJIaKHA c€ yo4aBajy y 3uay Gopmupajyhux cunycouna jerpe. Ox 6. no 10. He-
JieJbe pa3Boja, KOMIIOHEeHTe O6a3ainHe MeMOpane (BM) nmajy KibyuHy yJory y peryiauuju au-
bepeHIjanmje XemaronuTa, CMHHycon1a 1 kyunux myresa (Martinez-Hernandez u Martinez,
1991). Yumenuna ga kommnonente BM yuecTByjy y MopdoreHesu jeTpe je qokaszana y in vitro
CTyAMjU 3acejaBara XeMaTolUuTa y KYJITYpH, KOja IOKaszyje Ja XemaToluTH Ty0e CBOj
(dbeHoTHN 3acejaBambeM Ha IUIACTHYHO] MOJUIO3U MJIM CaMO Ha MOjeJUHAYHUM KOMIIOHEHTaMa

ELIM. V¥V npumepy mmpo3se jeTpe, Mojia3u 10 ryouTka (QyHKIHMje XemaToluTa 300T MPEKOo-
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Mmepae akymynandje EIIM u crpomannux hemmja (Handa u cap., 2014; Mao u cap., 2015;
DeLeve, 2015). Ha ocHOBY HaBeleHHMX IMOJaTaka MOXE C€ 3aKJby4UTH Ja xenatuyau EIIM
UMa KJbYUHY YyJOTYy Y XOMEOCTa3H jeTpe, ajli W J1a je HeroBa yiora 3HauajHa U TOKOM

MATOJIONIKKX Tpolieca, momyt iupo3e (Mao u cap., 2015; Deleve, 2015).

Kpajem emOpuoHaiHOT Tepuoaa pa3Boja, JIAMHHHUH HMMYHOPEAKTHBHOCT je cJ1abo
M3pakeHa ¥ MECTUMHYHO CE€ youaBa y 3U1y CHHYCOUAa. Y MapeHXUMY jeTpe ce MOy YOUHTH
KpPBHH CY/IOBH, KOjU TIO BEJIMYMHH OJArOBapajy CHHYCOMIMMA, a KOjU HCIOJbaBajy KOHTUHY-
UpaHy JaMUHUH UMYHOIIO3UTHBHOCT Ty)X HbHXOBHUX BEOMa TaHKHX 3uzoBa. Iloctoju Benmmku
OpOj KOHTPAAMKTOPHHX IOJIAaTaKa O EKCIPECHjU JIAMUHUHA y EPUCHHYCOHIATHIM MPOCTO-
pUMa jeTpe TOKOM pa3BOja U H-ETOBOM I10jaBJbHBAIYy TOKOM PETreHEpAaTUBHHUX MPOMEHA y
jerpu cucapa (Halmann u cap., 2005; Bolarin u Azinge, 2007). Behuna ayrtopa je cioxHa y
TBPIABH J1a C€ Y HENOCPEAHO] OJNM3MHM MHUTOTHYKM AKTUBHHMX XEMaTOIMTa YBEK yodaBa
NPUCYCTBO JaMHHUHA. JIaMUHHH je croco0aH Ja Moayiaupa (EeHOTHI Xemarouurta in Vitro
YCIIOBHMMA, jep je MOKa3aHo Jia Ce XCMaTOIUTH U3 pereHepunryhe jerpe JOMUHAHTO Be3yjy 3a
JaMUHUH, a W3 HepereHepuinyhe ce mperexHO Be3yjy 3a (uOpoHektnH. Monynamnuja
XeraToreHe3e MOXKe Jla 3aBUCH 0J1 eeKkara JaMHHUHA Ha XETaTOIUTEe Y Pa3Bojy, CHHYCOUIHE
henuje nnu u jenne u apyre. Llenynapna nponudepannja y jerpu Huje yousbusa of 15. 1o 21.
JlaHa TIOCTHATATHOT JkuBoTa narosa (Herbst u Babiss, 1991), mTo ce mokiamna ca BpeMEHOM
KaJla eKclpecHja JaMHHHMHA 3HAa4ajHO ONaja, IITO Cyrepuile Ja JIAMUHUH MOJACTHYE JIe00y

Xernaroumra in vivo.

TokoM nmasber paszBoja CMHYCOMJa, UCIIOJbaBa CE€ HUXOB MPO(UI UMYyHOPEAKTUBHO-
CTH, KOJU Ce Ofp:KaBa 110 Kpaja ¢eTycHor mepuoga. EHmOTEN cMHycouaa CKOpo Aa He Io-
kazyje CD31 umyHnopeaktuBHOCT. CamMo ce Ha MOjeIMHUM MECTHMa CTUYe YTHCAK Ja PETKU
curycouan umajy CD31 u CD34 no3utuBan ennoren. Petko, y 3umy cuHyconsa, Tj. KpBHUM
CyIOBHMa KOJU 1O CBOM OOJIMKY W BeIMYMHU Tojcehajy Ha cuHycouJe, MOTY C€ YOUHUTHU
CD146, anu ¥ o-TIaTKOMHUIIMNHM aKTUH MMYHOpEaKTHBHE henuje, M3IyKEHOI WU He-
npaBUIHOT 00mKa. OBakBa XETEPOreHOCT Yy €KCIPECHjH BacKYJIapHO-CHIOTEIHUX MapKepa
Moryia Ou ce 00jacCHUTH Ha OCHOBY mMcTpakuBama Vidal-Vanaclocha u cap. (1993) u Arid-a
(2007). OHm cy ykaszaqd Ha TOCTOjamke€ JBa THUIA E€HAOTETHUX hennja y CHHYCOUTHUM
kanuinapuma, eaporende henuje Tuma 1 (liver endothelial cell type 1, LEC-1) u ennotenne
henmuje tuma 2 (liver endothelial cell type 2, LEC-2). Pe3ynratd HBHXOBOT HCTPaKHBarba
Mokaszyjy aa ce dopmupame (pokyca xemarornoe3e y GETyCHO] jeTpH MHIIEBA, TOKOM HOp-

MaJHOT UHTPAayTEpUHOT pa3Boja, JellaBa UCKJbYYHUBO Yy IEPUIIOPTHOM JEITy JETPUHOT HapeH-
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xumMa, rae je Hajpeha muctpudynuja LEC-1 henuja, mro 6u mMorio na ykaxe jaa oBe hemnuje
MMajy CIOCOOHOCT CeKpenuje U ekcrnpecuje oapeheHux Qakxropa, cTBapama crnenuduyuHe
MHUKPOOKOJIMHE HEOTXOJHE 3a OJIPKaBamhe XEMATOMOCTCKUX MAaTHYHHMX henwja, Kao W 3a
nponudepannjy u audepennujanujy mwuxoux hepku hemumja (Vidal-Vanaclocha u cap.,
1993). Mehytum, pe3yiaratu HCTpaKMBama OBE JUCEPTAIMje IMOKa3yjy /Ja KPBHU CYIOBH,
KOjJH TI0O CBOM OOJIMKY M BEJIMYWHU mojicehajy Ha CHHYCOMJIE, CaipKe jeJlaH CYOeHIOTETHO
JIOKQJIM30BaH, AUCKOHTUHYHPAH CII0] -TIATKOMUINMNHU aKTUH MO3UTUBHUX henwja, u3my-
xeHor o0nuka. OBaKBU CyJIOBU C€ MOTY YOUHTH Yy OJHM3WHU MOPTHUX MPOCTOPA, AT MOTY
outu U ynajbeHu of mux. JloOujeHu pe3ynTratd MOTY yKa3uBaTH Ha TO Jia Cy MOMEHYTHU
KPBHHU CY/I0BU HajMamU OTpaHIM TEPMHUHAIHUX MOPTHUX BEHYINA U MHIET BeHyna. Takohe, y
MOjeIMHAM CYJOBHMa CHHYCOWJHOT H3TJIe[a MOTY C€ YOYHTH TOjeIWHAYHE O-TIIATKOMH-
muhHA aKTHH TMO3WTHMBHE henmje W3MyKEHOT, TOTOBO ILPTACTOT, W henuje HempaBUIHOT

00JIMKa.

Kpajem ¢erycHor mepuona, xonaren I u IV umyHOpeakTuBHa BJakHa ce y BUAY
HEXHUX KOHYACTUX U C1a00 MMYHOpPEaKTHUBHHMX CTPYKTypa Hajlaze OKO €HJOTeJHuX henuja
CHHYCOHWJIa jeTpe, IOK C€ y MEePHCHHYCOMTHUM IMPOCTOPHMA JAMUHWUH MMYHOPEAKTHBHOCT
MOKE€ YOUHTH y BUAYy Manux Aeno3urta. Konaren Il uMyHOpEaKTUBHOCT ce, y BUAY U3Y3E€THO
TAHKOT, CKOPO KOHTHHYHUPAHOT Cll0ja, HaJa3u y 3uay cuHycouja. PesynTtatu oBor uctpa-
KHMBaba HeIBOCMUCIICHO MO0Ka3yjy Aa je uHTeH3uBHa kojareH I, Il u HemrTo cnabuja konaren
IV UMyHOTIO3UTHBHOCT JIOKAJIM30BaHa y MeprucuHycouauM rpoctopuma. Klein u cap. (1993)
cMmatpajy Aa aeno3unuja komrnonenara EI[M-a y nepucuHyconiamiHu MaTpUKC jeTpe JOMpH-
HOCHU CTBapamy CleU(pHUHE XeMaTOOETCKE MUKPOOKOJINHE Y (eTYCHO] jeTpH, Ha CIUYaH
HAYMH Kao MITO je TO Beh JJ0Ka3aHo y KOLITaHO] Cp>KU. YTBPhHEHO je 1a je CTPYKTypa XyMaHHUX
CHHYCOHUJA jeTpe, MOYETKOM JIPYror TpUMeECTpa, Kaja je XeMmarornoe3a y jeTpH Hajuspake-
HUja, jako CIMYHA KaluiapuMa IpBeHe KocTHe cpxku. O0a Tumna kamwiapa mocenyjy CD31
MMYHOHETraTuBaH (DEHECTPOBaHMW W AMCKOHTHHYHpAHH €HIOTEN, KOjU HE IMOCeayje OpraHwu-
30BaHy 0a3zanHy naMuHy ca JamuHuHOM (Newman, 1997). Behuna kapakTepucTuka Koje ce
jaBJbajy Ha CHHYCOHMJIHUM KaIlWJIapuMa, TOKOM paHe (asze ¢popmupama jeTpe, uMa 3a b J1a
MMOTIIOMOTHE HOPMAJTHO OJ[BHjalhe Xemartoroese y jetpu geryca. OBe KapaKTEPUCTHKE OCTa]y
MPUCYTHE MW TIOCJIE 3aBpIIeTKa XemaTH4He ¢aze xemaromoe3e, omoryhaBajyhu nma jerpa u
KacHHUje, TOKOM XHBOTa, OyJe MECTO eKCTpaMeaylIapHEe XeMaToloe3e¢ TOKOM IaTOJOLIKUX

crama (Couvelard u cap., 1996).

162 Mapko [. Josuh | JokTopcka aucepTauuja



Juckycuja

5.3. KOJIEKTOPHU BEHCKMU CYJ1OBH -
HEHTPAJIHE, CYBJIOBYJIAPHE U CABUPHE BEHE

VY onnocy Ha ekcripecujy CD34 anTurena, y KaCHOM eMOPHOHAIIHOM TIEPHOY pa3Boja
(7. m 8. Hexnespa) MOTY C€ pa3IMKOBATH JBa TUIA KPBHUX CYJ0Ba, TOTOBO MJEHTHYHOI JIU-
jamerpa. [IpBu Tun kpBHUX cynoBa nocenyje CD34 numyHono3uTuBaH eHa0TeN, 0K KO Ipy-
ror tuma exgorenade heauje He excrpumupajy CD34 anturen. Abe u cap. (2011) motephyjy
OBaj Haja3, HaBojehu Aa je engoren rpana noptHe BeHe CD34 uMyHOMO3UTHBAH, Kao | J1a je
enjoTen nputoka xenatuaHe BeHe CD34 umyHoHeratuBaH. Y (eTycCHOM TNEpHOIY pa3Boja,
BEHCKHM KPBHU CYJOBH MOPTHOT MPOCTOPA, HHTEPIOOYyIapHe BEHE U HEeHHU OTPaHIIU, 3apiKa-
Bajy CD34 umyHono3utuBHOCT eHzjorena. Y oBoM nepuoay, CD34 umyHopeakTHMBHOCT ce
MojaBJbyj€ y €HAOTEIHUM henrjama EeHTpaTHUX BeHa, YMjH MHTEH3UTET pacTe ca cTapolihy
deryca. Ennoren uaTepnodynapaux BeHa je gocta CD34 umyHOpeakTHBHUJU y OJHOCY Ha
€HJIOTEJ KOJEKTOPHUX BEHCKMX CyJIOBa y MCTOM mepuofay. ¥ Be3u ca tum, CD34 umyHope-
aKTHBHOCT €HJIOTEJIa KPBHUX CYZIOBa jeTpe y eMOPHMOHAIIHOM MEPHOAY MOXKE Ce Y3eTH Kao
CUT'ypaH KpUTEpUjyM 3a paznukoBambe CD34 MMyHONO3UTHBHOI OrpaHKa MOPTHE BEHE, Y
omHocy Ha CD34 umyHoHeratuBan eHjoren neHTpanHux BeHa. CD31 uMyHOpeakTHBHOCT Y
OJIBOJIHAM BEHCKHM CYJIOBHMa Ce€ CKCIpHMHpa IO TOTOBO UCTOM oOpacimy kao m CD34

AHTUT'CH.

VY eMOpHOHAIHOM MEPUOIY, €HJOTEN LEHTPATHUX, Cy0I00yIapHUX U KOJEKTOPHUX
BeHa He nokasyje CD31 umynopeaktuBHocT. CD34 nMyHOpeakTUBHOCT NPUCYTHA je Y €HJ10-
TeNy BEIMKUX OJBOJHUX BEHCKHUX cynoBa (0ynyhe cabupHe, KOJEKTOPHE U LIEHTPATHE BEHE).
Llentpanne BeHe y mputokama ryoe eanoreany CD34 mo3uTuBHOCT, 10 IOTIYHOT HECTaHKA
y cunycouguma. CD146 mMyHOpEeaKTHBHOCT ce eKCIpUMHpa Ha UCTH HauuH kao u CD34
aHTured. Ham Hama3 ekcrpecuje eHAOTEHUX MapKepa KpajeM eMOpPHOHAHOT MepHojaa je
J0cTa paHuje UAeHTU(UKOBAaH y OJHOCY Ha Hama3z Gouysse u cap. (2002), koju mokasyjy na

ce MPUMHUTHBHE [IEHTPOJIOOYIapHE BEHE MPBU MYT 10jaBiby]y y 10. Hemesbu pas3Boja.

Ca nosehamem ctapocT (eryca, HHTEH3UBUPA CE€ UMYHOPEAKTUBHOCT €HIOTETHUX
MapKepa KOJEKTOPHHX BEHCKMX KpBHUX cyznoBa (Fasel, 2008). Tako, y apyrom TpumecTpy,
Behe IeHTpanHe BeHe, CyOnoOynapHe M KOJEKTOpHe, mocenyjy eHmoren ymepene CD31,
CD34 u CD146 umyHOpEakTUBHOCTH, KOja ce I'yOM mpemMa BeHUM YTOKaMa — MamUM IIeH-
TpaJHUM BeHama M cuHycouauma. Ha kpajy derycHor mepuoma, CD31 u CD34 umyHO-

PEaKTUBHOCT je MPHUCYTHA M KOJ HajMamHX LEHTPAIHUX BEHA, IITO y PaHUJUM MEepUOIUMa
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pa3Boja HUje Ouo ciydaj. Y Be3H ca THM, MOXE C€ HAllOMEHYTH Jla €HJO0Te] KOJIEKTOPHHUX

KPBHHUX CY/I0Ba MOKazyje ¢peHOoTUIcke mpoMere y onnocy Ha CD34 umyHOpeakTUBHOCT.

Kpajem emOpuonanHor meprona, y 3uay KOJCKTOPHHX BEHAa HUCY HJICHTU(UKOBaHE
rnatke mumuhae henuje. Tokom pasBoja u ca nmoBehameM AMjaMeTpa 0ABOJHOT BEHCKOT CH-
CTeMa, PacTe U 3aCTYyIJbEHOCT rMaTkux Mumuhaux henuja. ¥ 3uny Hajsehux oBOIHUX BEH-
CKHX CyNIOBa, Ii1aTKe Mummhae henmuje ce MOry youuTH y mupeM mojacy. Y 3uy MambHuX H
CpeNbHX IIEHTPAIHUX BEHA, II0YEB O] 25. HeJleJbe pa3Boja, UCIIOJ eH0TeNa, Halla3! Ce jeaH

cIoj riatkux Mummmhamux henuja, Koju U30cTaje Ha YIMBY CHHYCOHIA Y IICHTPATHE BEHE.

Y eMOpHOHAITHOM IMEPUOIY pa3Boja, y 3uay (GopMupajyhux IEHTPAIHUX BEHYJA Ce
yodaBajy mojequHayHa TaHka konareH Il umyHopeaktuBHa BiakHa. Komaren IV umyHope-
aKTUBHOCT MPHUCYTHA je Yy 3UAYy CBUX BEHCKHUX CyJIOBa KOJIEKTOpHOI cucTema. OBakaB Hala3s
ykasyje Ha 3Hauaj kojareHa tuna Il y ¢dopmupamy npBoOuUTHE MOTHOpE Yy OpraHU3alUju U
dbopMupamy BacKyJIapHUX CTPYKTypa y jeTpu. Tokom pasBoja, mopex konarena Il u IV, u
KoyareH | MMyHOpeakTHBHA BJIaKHA, YMEPEHOT MHTEH3UTETA, IMPUCYTHA Cy y TAaHKOM 3HIY
[EHTPATHUX BeHa. Y CcyOso0yJapHUM BeHama Ce€ 3araka joll U3paKeHHja U 3acCTYIJbeHH]a
MMYHOPEAKTHBHOCT KOJIareHHWX BilakaHa. Pesynratu uctpaxusada Shiojiri u Nagaji (1992),
KOjH OIHUCYjy J1a ca pa3BojeM MopTHUX npoctopa T I u tum Il konareH nocreneHo nounmwy
7la TIPEOBIIA/1aBajy y CYOCHIOTEITHOM BE3WBHOM TKHBY KOJIEKTOPHHX BEHA, y CAarJIACHOCTH Cy
ca pe3yiraTuMma Haiier uctpaxusama. Takohe, Handa u cap. (2014) cmatpajy na ce konareH
Tun | excipumupa y 3uay KOJEKTOPHHMX BEHa Y (ETYCHOM IMEpHOAy, IITO ce MoKJama ca
ONUCOM pe3yjTaTa OBOI HCTpPaKHMBama, Tj. MOjaBJbUBAambEM KojlareHa Tun | cpexmHoM
dbetycuor neproaa. OBo je U y carylacHOCTH ca pesynratuma Quandomatteo u cap. (1999),
KOjH, Ha OCHOBY CIIeNM(UIHAX MAaTPUKCHUX METAIONPOTENHA3, OIHCY]Y Cl1a0y KOJIareH THIT
I UMYHOMIO3UTHBHOCT y 3UAYy MUKPOBACKyJaType XyMaHUX jeTpH KpajeM MpBOI TPUMECTpa

MHTPAyTEPUHOT pa3Boja.

Kpajem emOpuoHanmHOr TiepuoAa, JTaMUHUH WMYHOPEAKTHUBHOCT HHje TPHUCYTHA Y
3MI0OBUMa MambHX [EHTPAIHUX BEHA, Al C€ KacHHje, TOKOM pa3Boja, jaBJba y BUIY MallUX
Jerno3uTa. Y 3ujoBUMa Behux HEHTpadHHX U cyOia00ylapHHUX BEHa, youaBa c€ MHTEH3MBHA
JTaMUHUH UMYHOTIO3UTHBHOCT. OBa MO3UTHUBHOCT j€ HAjJYOUJbHMBU]ja Y YHYTPAIIHEM CIIOjy 3U-
Jla BETUKUX CcyOso0ynapHuX BeHa. MHOTH MCTpaXUBAUW CY JTOKA3ald MPUCYCTBO JJaMUHUHA
y CTpyKTypama jeTpe, W TOKOM IIpoIieca pa3Boja, ¥ TOKOM IMpoIleca pereHepaiyje, IITo

yKa3yje Ha KOMIUIEKCHY yiory oBor nporenna (Baloch u cap., 1992, Wewer u cap., 1992).
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Toxom II u III Tpumectpa, y deTycHUM jeTpama pacTe MMYHOPEAKTUBHOCT KOMIIO-
Hentu ElIM-a (ocum namuHHMHa y cuHycouauma). Ham Hama3 je y ckiagy ca Hajga3om
Amenta u Harrison (1997), koju onucyjy CIu4Hy eKCIpecujy KojareHa I ko gerycHe jerpe
naroBa, u Baptista u cap. (2014), koju cy moka3aiu UMyHOpPEaKTUBHOCT Kosarena III, y
O0JIMKY NUCKOHTUHYUPAHUX JEMO3HUTa, Y MEPUCHHYCOMJHUM IMPOCTOPUMA JETPE OJpaciux
ocoba. Shiojiri u Nagaji (1992) yka3syjy ma ce xonaren I excnpumupa y OOJIHKY JHCKOH-
TUHYHPAHUX Tpaka y CBUM IEPUCHHYCOHJIHUM IMPOCTOPUMA, Ka0 U Y BE3UBHOM TKHBY
MOPTHUX TPOCTOPA, IITO je y CKJIaTy ca HamuM pesynratuma. OBU Halma3u ce MOry o0jacHHU-
TH Ha HauuH Ja komnonente EI[M-a umajy nieHTpanny yinory y npoiudeparuju, MUrpainuju
u gudepeHuyjanuju hemuja, Kao U y peMojeIupamy jeTpe y ¢erycHoM mnepuoay. Toxkom
pa3Boja jerpe, kojareH IV W JaMMHUH Cy NPUCYTHH y TMEPUCHHYCOMIHOM MPOCTOPY, Y
00JIMKY TMCKOHTUHYHpaHUX Jeno3uTa. [Ipomnenar konarena IV ce nmosehasa ca recrammonom
crapomly U W3jeaHayaBa ce ca JIJAMHHUHOM TOKOM paHOr moctHaTtamHor mnepuonaa (Reif u
cap., 1990; Elkasaby u cap., 1991; Baloch u cap., 1992; Amenta u Harrison, 1993; Ober u
Lemaigre, 2018). Ctyauje paljeHe Ha heTycHHM jeTpama maioBa Cy rmokasaie aa Cy, y paHuM
CTaJNjyMHMa XEMaToreHe3e U y JeTpU y K0jo] C€ OJ[BHja pereHepalnja, CHHYCOUIN MPeKpu-
BEHU KOHTUHYHUPAHUM EHAOTENIOM, anu 0e3 MOp(OIIONIKY MPENo3HaT/bUBe 0a3aiHe MeMOpaHe,
YIIPKOC TMPHCYCTBY KonareHa IV W naMuHMHA Yy TEpUCHHYCOMAHOM mpoctopy (Amenta u
Harrison, 1997; Shiojiri u Sugiyama, 2004; Zeisberg u cap,, 2006; Kuo u cap., 2012; Mak u
cap., 2013; Zhou wu cap., 2016). Quondamatteo u cap. (1999) omucyjy na cmameHa
eKcIIpecHja JTaMHHUHA Y MUKPOBACKYyJIaTypH yka3yje Ha moBehame AMCKOHTHHYHMTETa €H0-
tena. Gimenez u cap. (1995) u Levavasseur u cap. (1995) noka3syjy aa je TaMUHHH TIPUCYTaH
y BM KpBHUX cy/ioBa jeTpe ofpaciux ocoda, OCHM y MEPHCUHYCOUIHUM POCTOPUMA, JTOK je
ToKOM (heTycHOT pa3Boja mpucytan u y wuma (Baloch u cap., 1992; Wewer u cap., 1992).
OBakaB Hanas je AEMMMUYHO Yy CKIAAy ca HalllUM pe3ylTaThMa, U Morao Ou ce 00jacHUTH
YUHCHUIIOM J1a Cy Ha TIOYETKY, TOKOM eMOPHOHAIHOT MepHoja pa3Boja, CHHYCOUIU TOKpH-
BEHU KOHTHHYHWPAHUM EHJOTEJIOM, y3 TIPUCYCTBO Oa3anHe jamuHe. HakoH Tora, TOKOM
pa3Boja, eKCIpecrja JaMHHa C€ CMamYyje, jep CHHYCOUIN T00M]ajy TMCKOHTUHYUpaHU (PeHOo-
T, 0e3 mpucycrtBa 6azanmHe jmamuue (Martinez-Hernandez u Amenta, 1993; Couvelard u
cap., 1996; Gouysse u cap., 2002).
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5.4. JIUMP®HHU CYAOBHU

[Mutame mopekia TMMQHUX CyJ0Ba jeTpe joIll YBEK je mpeaMeT auckycuje. Cmarpa ce
Jla TIPUMHUTHBHA THUMQHA Keca HacTaje OJ CHIOTEIHHX henuja mynoJbka KapIuHaHE BEHE.
[To apyrom Mozeny, muMdbHU CyI0BH HACTA]y HE3aBUCHO, TU(PEPECHIIN]AIljOM ME3CHXUMCKHUX

npekypcopckux henuja.

Enporenne henumje cuHycouaa amayiaTHe jeTpe mokasyjy oapehene mopdoromnike u
(YHKIIMOHATTHE CIIMYHOCTH Ca CHAOTENIHUM henvjama JTuMQHUX CyloBa: UMajy cliabo u3pa-
KEeHy OasalHy JaMHHY, PETKE OKIIYJIIEHTHE CIOjeBE€ M EKCIPHUMHUPAjy Mapkepe JUMGHUX
cynoBa — D2-40, LYVE-1 u VAP-1 (SSAO/AOC3) (Braet u cap., 2001; Mouta Carreira u
cap., 2001; Salmi u cap., 2005). Y nuteparypu HUCY TpoHal)eHH oAU O Pa3BOjHUM M UMY-
HOXHMCTOXEMHJCKUM KapaKTepuUCTHKaMa JUM(HUX CyIOBa jeTpe XyMaHHX eMmOpuoHa u (de-
Tyca, ka0 HU 0 Moryhoj ciaumdHocTn u3Mely eHmorenHux henwja cuHycouaa U TUMGHUX

CyIIOBa jeTpe y pa3Bojy.

Ennoren cunycouja jerpe mMa CIMYHOCTH Ca €HAOTEJIOM JUM(HUX CyI0Ba, jep U
jenan u apyru ennporen excnpumupajy LYVE-1. LYVE-1 ce excnpumupa Ha eHIoTeny Kap-
JTUHAITHE BEHE, TOYEBIH O] 8. JaHa WHTPAyTEPUHOT pa3Boja mamoBa, Mok Mosekyn D2-40
MoYMmbe eKcrpecujy 12. nana, y TpeHYTKy Kajaa ce mumdaTHdHa Keca 0/[Baja 0 KapIHaTHe
BeHe. ExcriepuMeHTaHe ®KUBOTHEE Koje HeMajy reH 3a D2-40 ymupy jomr y eMOpHOHAIHOM
nepuojy, a OHe KojuMa HepocTaje red 3a LYVE-1 mory na HopMaiHO HUBE 0 Kpaja KUBOTa
(Zorn u cap., 2008; Si-Tayeb u cap., 2010). Pe3yntaTi 0BOT HCTpakuBama Cy y CarjacHOCTH
ca pesyiTaTuMa JIpYruX UCTpaKWBada W TOKa3yjy Ja ce KpajeM eMOpPHOHAIHOT Tepuoja
LYVE-1 u D2-40 umyHOpeakTUBHOCT HE 3amaxa y cTpykTypama ¢opmupajyher mopTHor
MPOCTOpa HU y LEHTPAIHO] BeHU. Y oBoM mepuonay, LYVE-1 umyHOpeakTUBHOCT ce MECTH-
MUYHO youyaBa y €HJOTeJIHUM henrjama CHHYyCOMAHHMX Kamuiapa jerpe. Kpajem mpBor Tpu-
MecTpa TpyaHohe, y jetpu deryca, cnady LYVE-1 umMyHOpeakTUBHOCT MCIIOJbaBajy €HJO-
TenHe henuje nHTepiIoOylapHUX BEHA, Ka0 M €HIOTeNHEe henMje meHUX orpaHaka — TepMH-
HAJIHUX MMOPTHHUX BeHyJa. Y OBOM mepuony, youwsnna je u LYVE-1 umyHnopeaktuBHoCT, yme-
pEHOr WHTEH3UTETa, Y €HAOTEJHUM henMjaMa CHHYCOMTHUX Kamwiapa U ¢dopMmupajyhux

LHCHTpaJIHNUX BCHA.

Ha ocnoBy muctpudymuje excrpecuje LYVE-1, xoju je yjeqHo u perenTop 3a Xuja-
JYPOHCKY KHCEJHMHY, MOXE C€ HHIUPEKTHO 3aKJbYYUTH Jla XHMjalypOHCKA KUCETMHA, TJIaBHU

KOHCTUTYEHT EKCTpaleaylapHOI MaTpUKca, MMa yIory y IU(epeHTOBambYy EHAOTEITHHX
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henmuja u cuHycouaa v TMMQPHUX CYI0Ba, AJIA y PA3IMIATHM (pazama eMOpHOHAITHOT pa3Boja
jerpe. Hamme, excnpecuja LYVE-1 Ha engorennum henmujama cuHycomza, yodeHa camo Ha
noyeTKky (eTycHor mepuoja, ykasyje Ha ynory LYVE-1 u xujanypoHcke KHcenuHE y MO-
4eTHO] Mu(epeHIjalrju eHI0TeTHIX helarja CHHyCconIa, IITO Ce MOXKE MTOBE3aTH Ca yJIOTOM
XHMjaJypOHCKE KHCEJIMHE y aHTHOreHe3W u murpanuju hemuja (Carreira u cap., 2001). Ha-
cynpotT Tome, ekcnpecuja LYVE-1 na enporenaum henujama y num@HUM CcyoBHMa, OJ1 Cpe-
JIUHE Ta 10 Kpaja QeTyCcHOr Mepuoja, Wie y MPUJIOT 3HA4Yajy OBOT MOJIEKyha 3a MOpdo-
(GyHKIIMOHATHY TUdepeHIINjalnjy eHaoTeNa JUM(PHUX CyI0oBa Y OPYroj MOJIOBHHU (PeTycHOT

nepuoja pa3Boja jeTpe.

Ca maspuMm paszBojeM, y jetpu detyca, Hajpehu untensuter D2-40 umyHOpeakTHBHO-
CTH TOKa3yjy eHjorense henuje nMMQHUX CyaoBa Karcyle jerpe. Y 0BOM MepHOAy, y MOpT-
HUM TpocTopuMa jerpe ce youaBa ymepena D2-40 u LYVE-1 uMyHONO3UTHUBHOCT y €HJIO-
tenHuM henujama muMQHUX Cyn0Ba, Kao U y HeIu(pEepeHTOBAaHUM Me3eHXMMCKUM henujama.
Enporen untepnoOynapuux kpBHuUX cynoBa Huje D2-40 u LYVE-1 umynopeaktuBan. Enno-
Ten cuHycouaa mokasyje jacHy LYVE-1 MMyHOpeakTMBHOCT y NEpUIOPTHUM U Yy NepH-
[EHTPAIHUM CHHYCOUMMA, Majia ce, Ha MOjeJMHUM MecTHUMa, Mel)y cHHyconaInMa yo4aBajy
U nojenuHaynu cunycouau ca LYVE-1 umyHoneratuBauM enporenom. Mmajyhu y Bugy oBaj
HaJaz, Kao ¥ Tymaueme jaa je LYVE-1 rnmaBHM mO3HaTH penenTop 3a XujalTypoHCKY KUCETUHY
(Carreira u cap., 2001), koju UMa yIory y TpaHCIIOPTY XHjaTypOHCKE KHUCEIUHE U3 TKHUBA Y
mumoy (Prevo u cap., 2001), npernocraBba ce Ja MHUIHMJAIHU JUMQHU CYI0BU y JE€TpU
HacCTajy 01 ME3eHXMMCKHUX henuja y pernoHy NOpTHUX MPOCTOPa, HAKOH (popMHpama NOPTHE
TpHjaje, A0K INIaBHO JMM(ATHUHO CTa0IO0 BOAU MOPEKIIO o1 JTUM(AaTHUYHE Kece, OHOCHO O]l

SHJIOTEJTHOT MyIoJbka KapauHaiHe BeHe (Jurisi¢ u Detmar, 2009).

Cee nmo kpaja ¢derycHor mepuopda, 3aapxkaBa ce uWHTeH3uBHa D2-40 mmyHOMoO3u-
THUBHOCT y eHA0TenHUM hennjama muMpHux cynosa kamcyne jerpe. D2-40 u LYVE-1 umyno-
PEaKTHBHOCT Cy PUCYTHE, TIpe CBETa, y CHI0TENy JIUM(PHUX CyI0Ba, Kako Behux Tako u ma-
BUX MTOPTHHUX TPOCTOPA, PH YEMY j€ HHTEH3UTET UMYHOPEAKTUBHOCTH CKOPO jeTHAK Y CBHUM
eHJIOTeTHUM henujama. 3a pas3nuKy OJ MpeTXoJHa JBa TpUMeECTpa, eHioTenHe henuje
CHHYCOMJHMX Kamwiapa y Tpehem TpumecTpy mnokasyjy Beoma cnady LYVE-1 umynope-
aKTHBHOCT, JIOK y THOjeINHIM €HAOTEITHUM hennjaMa oBa MMYHOIIO3UTUBHOCT INOTITYHO He-
cTaje. 3uJ KakO MamuX, TakKo M Behux NUMQHUX CyIOBa, HE CAAPKU G-TIATKOMHUIITUNHU

akTHH no3utuBHe henuje, autu je CD146 nmyHOpeakTHBaH.
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YKOJIMKO ce TIope/ie MHTEH3UTETH UMYHOIIO3UTUBHUX peakifja, OJ MoYeTKa 10 Kpaja
(derycHOr mepuoja, youaBa ce pasnuka. Jaua ekcnpecuja D2-40, y mopehewmy ca WHTEH3H-
tetoM ekcripecuje LYVE-1 y TkuBHuUM y3o0piuma crapoct 37 HeZesba TecTaluje, Cyrepuiie
yJIOTy MoJoIIaHuHa — perentopa 3a D2-40 y neduHUTHBHO] (GEHOTHUIICKO] AU(EpEHITHjaAUjU
eHgoTrenHux henmuja aumpHux cymoBa. Tpeba mcrahu ga ce pe3yaTaT OBOT UCTPaKHUBamba,
KOjH ce oHOCH Ha nuctpudynujy D2-40 y jetpu Ha Kpajy deTycHOr nmepuoja, moayaapa ca
HErOBOM JUCTPUOYITHjOM y TKUBY jeTpe onpaciux ocobda (Nikoli¢ u cap., 2017). HemasHo cy
Fujii u cap. (2008), npumerom D2-40, y y3opuuMa HOpMajaHE jeTpe OApaciuX J0Ka3aiu
EKCIPECH]jy MOJOIUIAaHWHA Ha €HAOTENy JUM(PHHUX CyI0Ba, HCPBHUM BJIIAKHMMA U ME30TEIy
KOju ToKpuBa (puOpPO3HY Karcyly M, HICTOBPEMEHO, OJICYCTBO E-ETOBE EKCIpEecHje Ha OHII0

K0joj henmujckoj momynaiuju y jerpunom jooymycy (Fujii u cap., 2008).

[Topen mpumene D2-40 mostekyna, ka0 Mapkepa eHIOTEITHUX henuja y TUMQpHUM Cy-
JOBMIMa, MIMa TI0JIaTaka O €KCIPECHUjH HETOBOT PElenTopa — MOJOINIAHUHA U Y HEKHUM TyMO-
puMa jeTpe (XeMaHTHOMHUMa, eMUTETHOUTHIM XEMaHTHO-EHA0TEINOMUMA), Tako aa ce D2-40
MOJIEKYJI, KOjU Ce Be3yje 3a MOJOIIaHUH, MTOpe]] TOTa IITO jeé YCBOjeH Kao MapKep €HIoTena
TUMQHUX CY/I0Ba, MOXKE KOPHCTUTH M KAo JUjarHOCTHYKH MapKep 3a CIHUTEIOHJIHE Xe-

MaHruoengorenmome y jerpu (Fujii u cap., 2008).

5.5. UHEPBALIMJA

AYTOHOMHM HEpPBHHU CUCTEM WIpPa BaXKHY YJIOTY y peryiainuju MUKpPOLUpPKYJIaluje u
metabonmusma y jerpu (Bioulac-Sage u cap., 1990). Onucana cy aapeHepruyka, XOJHHEp-
I'MYKa U KaTeXxoJlaMUHCKa ayTOHOMHA HEpBHA BJIaKHA Y j€TPH, KOja Cy Y OJIHMCKOM KOHTaKTy

WK Cy JIOKaJIM30BaHa y 3uny KpBHUX cynosa (Nobin u cap., 1978; Amenta u cap., 1981).

VY jerpama eMOpHOHA HU Y jeIHO] CTPYKTYpH HHje UIACHTU(UKOBAHA CHHANTO(MU3NH
MMYHOPEAaKTHUBHOCT. Y jeTpama deryca, y 10. Henespn pa3Boja, U3y3eTHO PETKO, HACHTH(U-
KOBaHa je CHHANTO(U3WH UMYHOPEAKTHBHOCT Yy MOjeJMHAYHIM HEPBHHM BIIAKHUMA Y 3UIY
orpaHaka MOpPTHE BEHE, ald caMO Y Mpeleny XuWiIyca. 3a pa3luKy Off HallluX pe3yiTara,
Terada (2015) nokasao je na ce MMyHOpEaKTHBHA HEPBHA BIIAKHA MOjaBJbYjy y 3HIY HH-
TepioOyJIapHUX BEHA OJ1 7. HeJleJbe MHTPAyTEPUHOT pa3Boja, a Aa ux oA 16. Henmesbe, CIIMYHO
HAIIMM pe3yiaTaTuMa, iMa y Behem Opojy y XHMIIyCHOM HOPTHOM IPOCTOPY, KA0 U Y 3UI0BHMA

WHTEpIOo0yJapHUX apTepHja U BeHa, U NEPUOMITHjapHOT KalMIapHOT IIEKCyca.
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Tokom pa3Boja jerpe ¢eryca, youaBa ce MPHCYCTBO CHHANTOPU3UH HMYHOpE-
AaKTUBHOCTH y BUJY TOjeJIMHAYHUX HEPBHUX BIIaKaHA WJIM CHONOBAa HEPBHUX BiakaHa. Behu
CHOIIOBH HEPBHHX BJIaKaHa, KOJH Cy MPUCYTHH Y BE3UBHOM TKHMBY IOPTHHUX MPOCTOpPA, 3aJ1a3e
nyOJbe y 3UJ1 KaKO apTePHjCKHUX, TAKO U BEHCKUX CyA0Ba. Y BehHM U CpeIEbUM MTOPTHUM TIPO-
CTOpHMa, y 3UJy UHTEPJIOOYJIapHUX BEHA, IOjeJIMHAYHA CHHANTO(PHU3UH TO3UTUBHA HEPBHA
BJIAKHA MPHCYTHA CYy HA TpaHMIM M3Mel)y TyHukKe Melnuje U TyHUKE aJ[BEHTHIUjE. Y MambUM
MOPTHUM IPOCTOPHMA, CIIOMEHYTa BJIAKHA C€ NPOCTUPY HEMOCPEAHO WM BeoMma Oim3y
EHJIOTeJIa O]l KOjer WX onaBaja jeman cioj hemuja. Cnwdne pesynrare Cy AOOWIA U
Moghimzadeh u cap. (1983) u Kyosola u cap. (1985), xoju cy nokasanu fa cy agpeHeprauka
HEpBHA BJIAKHA y MOPTHHUM MpocTopuMa jeTpe, kao u Miyazawa u cap. (1988), koju cy
MOKa3aJid MPHUCYCTBO HEyponenTu Y MMYHOPCAKTUBHUX HEPBHHX BJaKaHa Yy 3y HHTEP-

no0ynapHUX apTepHja v BeHa.

[Topen cuaantodusuH uMyHOpeakTUBHOCTH, Ocnexu ce u CD146 u komaren IV
MMYHOPEAKTHBHOCT Y HEPBHUM BJIAKHMMa MOPTHOT MPOCTOpA, IITO CE OJpXkaBa 0 Kpaja

UHTPAyTEPUHOT pa3Boja.

CpenuHoM (eTycHOr neprosa, y 3uay Behux HeHTpalHUX U cy0no0ynapHUX BEHa Cy
UICHTH(PHUKOBaHA BeOMa peTKa CHHANTO(PH3WH MMYHOpPEAaKTHBHA HEpBHa BlakHa. Kpajem
deTycHOr meproaa pa3Boja, CHHANTOPU3WH TTO3UTHBHA HEPBHA BJIAKHA yOUaBajy c€ y 3UAY
TEPMUHAITHUX TIOPTHUX M HWHJIET BEHyJa W AyOJbe Yy JIOOYIyCy jeTpe, MEepUCHHYCOMJIHO.
Moghimzadeh u cap. (1983) u Amenta u cap. (1981) moka3zanu cy 1a cy KaTeXOJMMHUHCKA U
XOJMHEPruuKa HEpBHA BIIaKHA y OJIMCKOM KOHTAKTY Ca XeMaTOLUTUMAa, IITO je y CarjJacHOCTH
ca HamuM pe3yiTaTuMa, KOjH TIOKa3zyjy IMojeuHadyHa CHHANTO(U3MH WMYHOpPEaKTHBHA
HEpBHA BIIaKHA y TIEPUCHHYCOUIHOM TPOCTOpY. Y 3UAy MambHX, CpeAmux U Behux 1enTpa-
HUX BeHa, MJIEHTH(UKOBaHA CHUHANTO(PHU3MH MO3UTHBHA HEPBHA BJIAKHA Cy BEOMa pPETKa.
Mehytum, y nebpem 3uay Behux BEHCKUX OABOJHUX CyHoBa (CyOnoOymapHe W KOJEKTOpHE
BEHE), U TO CYOMHTUMAJIHO U AaJBEHTUIUjAJIHO, MOTY C€ YOUYUTH TaHKa CHHANTO(PU3UH
MMYHOpPEaKTHBHA HEPBHA BIIAKHA, Ca BAPUKO3HUM MPOIIMPEHUMA, MITO YKa3zyje Ha HUXOB
NenTUACpruuKu caapxaj. Kox oapacnux, y HEpBHUM BIIaKHHMA jE€Tpe je MACHTHU(PHKOBaHA
MMYHOPEAKTHUBHOCT HeypoH-crienuduune enonese (NSE), HeypoduirameHTHOr mpoTenHa,
S-100 mporeuna, rirykarona, riaykarony cimuHor nentuaa (GLP), comarocratuna, Heypo-
nentuaa Y, Ba30oakTUBHOT WHTecTHHAIHOT nonunentuaa (VIP), HeypoTeH3nHa, racTpuH/X0-
JICIIMCTOKMHUHA, cyrcTaniie P u ramanuna (Arisio u cap., 2002; Awatshi u cap., 2004; El-

Salhy u cap., 1993). Huxonuh (1996), y cB0joj TOKTOPCKO] AUCEPTAIIUjH, H3HOCH TOJATKE J1a
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ce y jerpu deryca unentuduxyjy aprupodunna, S-100 nporenna, NSE-, ractpun/xomnemnu-
CTOKMHUWHA-, TIyKaroH-, cyncranne P-, CGRP- u MOTWIMH- MMyHOpEaKTHBHA HEpBHA
BiakHa. OBa BJIaKHA Cy JIOKQJIM30BaHA y 3HJy MHTEPJIOOylapHEe BEHE W HCHHX OrpaHaka,

uHTEpIoOyIapHe apTepuje, IePUCHHYCOUIHO U Y 3U]Ty OJIBOJJHUX BEHA.

VY XWIyCHUM MOPTHUM MPOCTOPUMA, KPO3 Koje ce mpocTupy Behu orpaHIy Hepasa, y
HBUXOBOM IEPU- M CHAOHEYPUjYMY CY UACHTU(UKOBAHNA MaJId KPBHH CYIIOBH (apTepHoJie, Be-
HyJIe, Kalwiapu), KOjUu y 33Uy CaJp)Ke jellaH CJI0] O-TIIaTKOMHUIITUNHUX UMYHOIIO3UTHBHUX

henuja.

AYTOHOMHH HEPBHH CUCTEM jeTpe MMa BaXHY YJIOTY Y JIOKATHO] peryJaiiju MUKpPO-
[UPKYJIayje, MeTaboIn3My TIMKOTeHA U UMK/ U )KydHUX myTeBa. OcuM Tora, peryaaTop-
HU TNENTHIY HEPBHUX BJAKaHA jeTpe MMajy paznuuute edekre, Kao MTO CY Ba30KOHCTPH-
KTOPHU WJIM Ba30JIMJIaTaTOPHU. MHOTH O]l HaBEJCHUX MENTHIAa UMA]y YJIOTY U Y IpoIecuMa
pacta u audepeHnujanuje. BehuHa 3aBpmieTaka ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMAa HMMa |
CeH30pHY (DYHKIIH]Y, C 003UPOM HA TO JIa CYy HEKHU OJ] BbUX 0apoperenTopu, OCMOPEICITOPH
U perenTopu 3a riryko3y. [lenTunepruuku ojiesbak ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMa jeTpe UMa
He3a00MIIa3Hy yJIOTy y MaTOreHe3u MHOTUX 000Jbema jeTpe, Kao IITO je XPOHUYHU aKTHUBHU
XeMaTUTUC, KO Kojer ce nmoBehaBa Opoj menTuaepruykux HepBHUX BiakaHa (Bioulac-Sage u
cap., 1990). Mako ayroHoMHa HEpBHA BJIaKHA MMajy BaKHE yJore Yy GYHKIIMOHUCABY JETpe,

UIIaK BaroTOMHja He JOBOIHM JIO MPOMEHA Y Ty»KHHH KUBOTHOT Beka yoBeka (Terada, 2015).

be3 063upa Ha YMKBHEHHUILY J]a J€ ONMMCAHO Jla Ce yHOTpeOOM CHHANTO(U3UH aHTUTENA

MOTy 0Ka3aTu 1 NepucuHycouHe henuje, y HallleM UCTpaKuBawy TO HUje OMO Clyyaj.

5.6. MOP®OMETPUIJCKE KAPAKTEPUCTHUKE JETPE ¥ PA3BOJY

BonymeHncka ryctuHa mOpTHHX MPOCTOpa jeTpe 01 eMOPHOHATHOT Ka (DETyCHOM U J10
Kpaja ¢erycHor nepuoja ce mosehasa, kpehyhu ce y pacnony oxa 5,3% o 18,77%. OBu pe-
3yATaTH Cy y cariacHocTH ca Hanasuma Blouin u cap. (1977) u Van de Werve (1980), xoju cy
MOKa3aM Ja Ha eKCTpalenyJapHu MaTpPUKC jeTpe ojpaciux ocoba otmama 16-22% on
YKyImHOT BostyMeHa jerpe. CpasMepHo moBehamy BOJIYMEHCKE T'yCTHHE TOPTHUX TPOCTOpA,
BOJIYMEHCKa I'yCTHHA HHTEPI00yJapHUX apTepHja y MOPTHUM IpocTtopuma pacte, o 3,19%,
KOJMKO M3HOCH Ha TOYETKY (eTyCHOT mepuoja pas3Boja, a0 6,71%, xomuka je y tpehem

TPUMECTPY.
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Bonymencka ryctuHa HMHTEpiOOyJIapHUX BEHa y MOPTHHUM IPOCTOpPUMA jeTpe ce
MIPOrPECUBHO CMamyje, 0]l eMOPHOHAIHOT TIepruoaa, rae u3nocu 68,54%, no kpaja gerycHor
nepuoja, kaga usHocu 17,81%. O0jammeme 32 OBakaB Halla3 JIGKU Yy YHICHULIU Ja CE Y
MOPTHOM MPOCTOPY KpajeM eMOpHOHAJHOI Nepuoja Hajlaze caMo jelHa MHTepiioOynapHa
BEHAa U M3Y3€THO OCKYIHO BE3MBO, 300r uyera je y eMOpHOHAIHOM MEpPHUOAYy BOJYyMEHCKa
I'yCTHHA HHTEpI00yIapHUX BeHa U Hajpeha. Ca pa3BojeM, y MOPTHOM MPOCTOPY CE MOjaBIbY]y
Y OCTaJii €JIEMEHTH MOPTHE TPHUjaje, jelaH WM BUIIE apTepPHjCKUX OrpaHaka M OMIIHjapHHX
KaHaia, Ka0 ¥ BE3UBHO TKHMBO, IITO JIOTUYHO JIOBOJH /IO CMAamemha BOJIYMEHCKE T'YCTHHE

UHTEPIOO0YIapHUX BEHA.

Bonymencka ryctuHa cuHycouaa y JioOynycy jeTpe ce Omaro moBehaBa TOKOM

pa3Boja roaa. lbene Bpeanoctu ce kpehy on 29,69% no 33,11%.

Hymepuuka apeanHa T'yCTHHa MHTEpIOOYIapHUX apTepHja M BeHa, TOKOM pa3Boja
jerpe, Takohe cy y nopacty. tbuxoe Bpeanoctu ce kpehy oz 3,44% no 4,05% 3a aprepuje, u

ox 2,07% mo 4,07% 3a uaTEepI00YyIapHE BEHE.

BonrymeHcka 1 HyMepHuKa TYCTHHA JTUM(PHHUX Cy/Z0Ba Y MOPTHUM MPOCTOPHUMA jeTpe
3a BpeMe MpeHaTaJIHOT pa3Boja IUIojaa ce mosehama, o apyror, rae uzHocu 7,45% (Bomy-
MeHCKa ryctiHa) U 7.51% (HyMepuuka rycTuHa), peMa tpehem TpuMecTpy, Kaia JOCTHXE
BpenHocT ox 12,23% (BomymeHcka ryctuHa) U 15,48% (Hymepuuka TrycTHHaA), LITO je

cpa3MepHO noBehamwy BOIIyMEHCKE I'yCTHHE IIOPTHUX IIPOCTOPA.
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6. 3AKbYULIU

Ha ocHOBy u3HeceHHX pe3yaTara JOKTOPCKE AKcepTalfje O UCIUTHBAkbY Pa3BOjHUX
KapaKTepUCTUKAa KPBHUX U JTUM(HUX CyIOBa jeTpe eMOproHa U ¢eTyca YoBeKa, MpOoU3uIa3e

cienehu 3aKIbydIn:

1. Jerpa y eMOproOHATHOM NIEPHOY pa3Boja HUje JToOyIapHe rpahe, y B0j ce He yoda-
Bajy TOPTHU MPOCTOPH, HUTU CE€ MPaBH paszivKa u3Mely MHTEeproOyIapHUX U HEHTPATHUX
BEHA; MOPTHH MPOCTOPU ca MHTEPIOOYIapHUM apTeprjaMa U BEHaMa CE€ yOo4aBajy MOYETKOM
derycHor nepuona (9. Hemesba), a KOMILICTUPAHHU TTOPTHU MPOCTOPH, Ca CBUM €JIeMEHTHMa
MOpTHE TpHjaze, youaBajy ce o 10. Henesbe pa3Boja; CHHYCOUIU jeTpe Cy KpajeM 8. Helesbe
IIMPOKU U HETPABHIHOT OOJIMKA W Y JaJbeM Pa3Bojy Ce YCUTHaBajy, Cy)KaBajy u, y Tpehem
TPUMECTPY, PaJHjaTHO OPHjEHTHIIY; IICHTPAJIHE BEHE Ce MPENOo3Hajy KpajeM eMOpHOHAIHOT
Y TIOYETKOM (PEeTYCHOT Meprojia, I0K Ce 0 IPyror TpUMecTpa UACHTU(DUKY]Y CyOIo0ynapHe
U KOJIGKTOPHE BEHE; XEMAaToI0e3a y jeTpH je MPUCYTHA TOKOM IEJOT MepPHOo/ia MPEHATATHOT

pasBoja.

2. UntepnobynapHe aprepuje, MouyeBld o1 9. HeAes/be pa3Boja, Kajaa ce MPBU MyT
pacro3Hajy, cajJpe TPOCIOjaH 3U, KOjeTr YNHE WHTUMA, Me1]ja U aJIBEHTHUIM]a; EHI0TEIHE
henuje uaTHME ce kapakTepuily Beoma nHTeH3MBHOM CD31 n CD34 umyHopeakTuBHoIIhY;
Me/Mja CaJip’ku jelaH WIIM BHUIIE CJI0jeBa IIaTKUX MUIIMhHuX henuja, 3aBUCHO 0f KaiuOpa
aprepuje, Koje Cy o-TJaTKOMUIIMNHM aKTHH MMYHOPEAaKTHUBHE; KpajeM HpPBOI TPUMECTpa,
konared I, Il u IV umyHopeakTuBHa BIakHa ce yodaBajy y CyOCHIOTEIIHOM CJIOjy HHTUME, Y
MEIWJU U Y aABEHTUIIN]HU; Y OBOM TEPHOY, Y 0a3aHOj] JaMUHU €HJ0TeNa U Y MEIH]H, OKO
rIaTkux Mumuhaux henuja, youaBa ce MMyHOPEAaKTHBHOCT JIJAMUHHHA CJIa0OT WHTEH3HUTETA,
KOja ce TOKOM pa3Boja Mojayapa, IOK c€ MMYHOPEAKTHUBHOCT OCTAJIUX UCIIUTHUBAHUX MapKepa

oJpkaBa 70 Kpaja eTycHOT pa3Boja.

3. UnTepnoOynapHe BeHE, KpajeM eMOpHOHATHOT Mepuojia pasBoja, Takohe caapike
TPOCJIOJHH TakH 3U, Y KOMe cy eHpoTenHe henvje nateH3nBHo CD34 nMyHOIIO3UTHBHE, JIOK
je CD31 uMyHOpEakTUBHOCT y BbUMa CJ1a00 M3paXKeHa; y OBOM NEPHOAY, MEAH]ja CaTPKH O-
IJIATKOMUAIIMNHY aKTUH MO3UTHBHE TiaTke MuiiumhHe henuje y KOHTHMHYHpPaHOM, WIIH, KO
MambUX OrpaHaka, TMCKOHTHHYHPAHOM CIIOjY; Y FbUXOBOM 3HJy JOKa3aHH cy KojareH [ u IV,

1ok je kojareH [l umyHOpeakTUBHOCT BeoMa cl1abo u3pakeHa; MoYeTKOM (PeTyCHOT TIEpHo/Ia
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pasBoja, y EHIOTeNly jJojiasu jJo mopacta uHTeH3uTera CD31 MMyHOpEaKTHBHOCTH, Y3
WCTOBPEMEHY I10jaBy JIAMHHHMHA y 0a3ajHOj JAMHHHA U Y MEIUjU; UMYHOPEAKTUBHOCT CBUX
CIIOMEHYTHX aHTHIeHa y 3WAy HHTEepioOyIapHe BEHE ce onapkaBa 10 Kpaja (erycHOr

neproja pasBoja.

4. TepmuHaiHEe MOPTHE M HMHIET BEHYJE, KOje CE€ pacro3Hajy MOYeTKOM (eTyCHOT
Iepuo/ia pa3Boja, MMajy BeoMa TaHakK 3H]I CacTaB/beH O] eHjoTenHux hemuja koje cy CD31 u
CD34 ymepeHO MMYHOpPEAKTUBHE, M O-TJATKOMHINUNHA aKTUH WMYHOIIO3UTUBHUX TJIATKUAX
mummhanx henmja y TMCKOHTHHYHPAHOM CII0jY; Y OBOM MEPHOAY, Y BbUXOBOM 3H]y C€ yoda-
Ba U uMyHopeakTuBHOCT komareHa I, III u IV u namunuHa; onucanu mpodusn UMyHOpe-

AdKTHUBHOCTH CC OZpiKaBa 10 Kpaja IpCHATAJIHOT paaBoja.

5. Cunycouam, KpajeM eMOpPHOHAIHOT TEepUOJia pa3Boja, cajapiKe CSHIOTeN KOjU je
cmabo CD34 mmynonosutuBad U CD31 umynoneratusan; ox 10. Henesbe pa3Boja 0 Kpaja
derycHor nepuopaa, enaoten cunycouaa ryou u CD34 uMyHOMO3WTUBHOCT; KpajeM MpBOT
TpUMeECTpa, Y 3UJy CHUHycoujaa, mojennHayna tanka konareH I, III u IV umyHopeakTuBHa
BJIAKHA, KA0 ¥ MECTHMHUYHO MPHCYTHA JJAMUHUH UMYHOPEAKTHBHA 110Jba, YOUaBajy CE y 3y
cuHycouaa (TIEpUCHHYCOUIHO); OBaKaB MPO(HII HIMyHOPEaKTHUBHOCTH KOJIareHa ce OJIpKaBa
70 Kpaja (eTycHOr mepuojia, JIOK C€ JaMMHUH MMYHOPEAKTHBHOCT IIOCTENEHO TI'yOM [0

MOTITYHOT U30CTaHKa, KpajeM Ipyror u 'y Tpehem Tpumectpy pasBoja.

6. LlenTpanHe BeHe, KpajeM eMOPUOHATHOT TIeproa, caapke enaoren koju je CD31 u
CD34 neratuBan; kpajem npsor tpumectpa (11-12. Henespa), eHnoren Behux neHTpanHuX,
cy6s00ynapHuX U KOJIEKTOpHUX BeHa nocraje ymepeHo CD31 u CD34 umyHopeakTHBaH, npu
YeMy ce Ta UMYHOPEAKTHUBHOCT T'yOHM MpeMa HHXOBHUM MPUTOKAMa — MambUM LEHTPATHUM
BEHaMa; JIaJbUM pa3BojeM jeTpe, 10 Kpaja derycHor mepuoma, CD31 u CD34 umyHope-
aKTUBHOCT C€ MHTEH3WBUPA U MOCTaje YOUWbHBA y €HAOTENY M HajMamHX IICHTPATHUX BEHA;
OJ1 TTOYeTKa JI0 Kpaja (peTyCHOT MepHoja, TaHAK 3UJ LEHTPATHUX U 1e0JbH 3uj cyOnolymnap-

HUX U KOJICKTOPHUX BeHa caap:ku konared I, Il u IV u taMUHUH MIMYHOPEAKTUBHOCT.

7. CD34 uMyHOpeaKTUBHOCT €HJOTEITHHX helrja, KpajeM eMOpPHOHAITHOT TepHojaa
pa3Boja jeTpe, MOKe TOCIY)XHTH 32 Pa3IMKOBamkEe WHTEPIOOYITAPHUX M IEHTPAIHUX BEHA,
KaJa Cy OBU KPBHHU CYJIOBH yCaMJbCHHM M MMajy FOTOBO MJACHTUYAH HM3IJell, ¢ 003MpOM Ha TO
na je engoTen naTepinodynapaux BeHa CD34 uMyHOIO3UTHBAH, a €HIOTEN LIEHTPATHUX BEeHA

CD34 nmyHoHeraTuBaH; Ha Ta] HAYMH ce, HA OCHOBY paznuunute CD34 nMyHOpEeakTHBHOCTH,
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KpajeM eMOpPHOHAJHOT TEepHoJia pa3Boja, pa3iuKyjy ABa (peHoTwma eHJoTenHuX henmja —

eHjoTenHe henuje MHTEpI00yIapHUX BEHA U €HO0TeIHE helrje eHTpaTHuX BeHa.

8. KonokanmuzoBanu Hanaz CD34 umyHOpeakTHBHUX €HAOTETHHUX henuja U o-TJIaTKo-
MUIIMNHA aKTUH MO3UTHUBHUX henuja y MHTpanoOyJapHUM, HMIMPOKO JTYMEHCKHX, KPBHHM
Cy/IOBHMa, TIEPUIIOPTHE JIOKAJIHM3alHuje, HEABOCMUCICHO yKa3yje Ja ce pajud O OrpaHIMMa
TEpPMUHAIHUX TOPTHUX M HHJIET BeHyna, Koju uMajy CD34 mo3uTuBaH €HIOTEN M TiaTKe
mumuhae henuje y cBoMm 3umy, a He 0 CHHycouanmMa, Koju umajy CD34 HeratuBan eH0TeN U

y CBOM 3H]ly HE caJpiKe riiatke Mumuhae henmje.

9. HepBHa BiakHa, Koja Cy IPBH IIyT JOKa3aHa y jeTpH QeTyca, KpajeM IpBOT TpH-
MecTpa, y IOPTHUM IIPOCTOPHMA Cy CHHANTO(PHU3UH UMYHOPEAKTHBHA; Y IPYTOM TPHUMECTPY,
OBa BJAaKHa Cy OpoOjHHMja, MMYHOPEAKTHBHHU]a, TIIOKa3yjy pa3JIMYUTOCT JAWjaMeTapa H
EBHJCHTUPA C€ BHUXOBA JOKAIU30BAHOCT M y 3UAY MHTEPIOOYIapHUX apTepHja U BEHA; y
TpeheM TpuUMecTpy, BUXOBO pa3rpaHaBame, a CaMUM TUM H OpojHOCT ce oBehasa, mpu yemy
ce IojeMHavYHa CHHANTO(U3MH MO3UTHBHA HEPBHA BJIAKHA YO4yaBajy M WHTPAIOOYIapHO, Y

IIEPUCUHYCOUTHUM ITPOCTOPUMA.

10. JlumpHM CyaoBH jeTpe, KOjU Cy UMYHOXHCTOXEMHUJCKH JCTEKTOBAHU IMOYETKOM
JpYyror TPUMECTpa, y KallCyJdu U y HOPTHUM NPOCTOPUMA, CaJpie €HI0TeN KOjU IMoKa3zyje
uHTeH3uBHy D2-40 umyHopeakTuBHOCT M cnabujy LYVE-1 umyHopeakTnBHOCT, KOja ce
TOKOM pa3BOja WHTCH3MBHPA; y HCTOM NEpUONY, y TaHKOM 3uay JUMQPHUX CyJ0Ba

uaeHTu@uKoBaHa je Beoma cnada komnaret I, Il u [V u naMMHMH HMyHOPEAaKTUBHOCT.

11. Enporenne henuje cuHycomaa NOKa3yjy HMMYHOXHCTOXEMMJCKY CIHMYHOCT ca
eHnoTe’THUM henujama nUMQHHUX CyqOBa, jep 00a THIa eHJO0TeNHUX henuja ekcpumupajy
Mapkep smMpHuX cymoBa — LYVE-1, anmu He ekcripummupajy mapkep kpBHUX cymoBa CD31;
eHoTenHe henmje cuaycona, KpajeM eMOpHOHATHOT Mepro/a, mokasyjy no3utusny CD34 u
LYVE-1 umyHopeaktuBHOCT; y (herycHoM mnepuony, CD34 mmyHopeakTHBHOCT ce Tryou, a

LYVE-1 umyHOpeakTUBHOCT ce OJ[p:KaBa JI0 Kpaja OBOT MeproJia pa3Boja.

12. BormymeHcka TYCTHHA TIOPTHUX MPOCTOpA jeTpe O €eMOPHOHATHOT 10 Kpaja ¢e-
TyCHOT Tiepuojnia ce moBehaBa; cpa3mepHO moBehamy BONIyMEHCKE T'YCTHHE MOPTHHX MPO-
CTOpa, BOJYMEHCKA TYCTHHA MHTEPIOOYIapHUX apTepHja y MOPTHUM MPOCTOPUMA PACTE, KAo
U HyMepHYKa apeajHa T'yCTHHA MHTEpJoOyJIapHUX apTepuja M BEHA; BOJIYMEHCKA I'yCTHHA

MHTEPIOOyIapHUX BEHA y TIOPTHOM MIPOCTOPY jeTpe ce MPOTPECUBHO CMamYje, JOK C€, TOKOM
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pa3Boja IUI0Aa, BOJYMEHCKAa TYCTHHAa CHHycoujaa y JoOymycy jerpe Omaro mnosehasa;
BOJIYMEHCKa M HyMEpPHUKa I'yCTHHA JIMM(HHUX CyJ0Ba Y IOPTHUM IPOCTOPHMA jETPE 3a BpeMe
MIpPEeHATATHOT pa3Boja ce moBehaajy, o1 Apyror npema TpeheM TpuMecTpy, ITO je CpasMepHO

noBehamy BOJlyMEHCKE I'yCTHHE MMOPTHHUX MPOCTOpA.

13. Pe3ynraruma OBOT AMCEPTALIMOHOT Pajia OMMCAHE Cy Pa3BOjHE XUCTOJIOMIKE, UMY-
HOXHCTOXEMH]CKE U MOp(OMETpHjCKe KapaKTEPUCTHKE KPBHUX W JIMM(PHUX CyIOBa jeTpe
TOKOM H-EHOT' IIPEHATATHOT Pa3Boja; AePUHHUCAHU Cy Pa3IMYUTH TUIIOBH KPBHUX CYyIOBa U
BpeMe HUXOBOT MPETO3HABakha, K0 1 UMYHOXUCTOXEMH)CKE KapaKTEPUCTUKE HUXOBOT 3H/1a,
Tj. henujckor cacraBa W cajpikaja eKcTpalenylapHOr MaTpHKca; y Ipolecy AudepeHinja-
yje, KpajeM eMOpPHOHAIHOT M OYEeTKOM (DETYCHOT IepHo/ia pa3Boja, JOKa3aHe Cy pa3IHduTe
¢benoruncke ¢opme eHAOTENHHX henrja MOPTHUX KPBHUX CYAOBa M HHHXOBHX OrpaHaKa,
CHHYCOHW/Ia U BEHa KOJIEKTOPHOT CHCTeMa; JOKa3aHa je W CIMYHOCT €HJI0TEe]a CHHYCOuIa ca
€H/I0TEJIOM JUM(pHUX CYAO0Ba; HA OCHOBY nUCTpuOyIHje rnaTkux Muimnhuux henuja, y jetpu
¢deryca ce MOry pasiIMKOBaTH OTPaHIM TEPMHHAIHUX TOPTHHX BEHYJa W CHHYCOMIHHX
KaImiapa, KOju ce y MEepUIIOPTHOM PETHOHY, Ha KIIACHYHO 000jEHUM IperapaTuMa, He MOTY

pa3IMKOBaTH.
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BUOI'PAO®UIJA

HoxTop Mapko JoBuh je pohen 22. 04. 1982. ronune y Humy. Meaunuacku dakynrer
y Humry je ymucao 2001. roaune, a 3aBpmmo 17.12.2008. rogune ca mpocedyHoM orieHoM 9,32 u
onopanno auruioMcku pax omeHoMm 10. Toxom crymmja, ox 2002. no 2004. roaune, 6uo je
JIeMOHCTparop Ha mpeamery bronoruja ca xymanom reaetukom, a oa 2004. no 2007. ronuHe
Ha TpeaMeTy XHCTOJIOTHja U eMOpuosiorrja. AkaaeMcKke JOKTOpcke cryauje je ymucao 2009.
roauHe Ha MeauuuHckoM Qakynrery y Hurry, n360pHO moapydje MoJieKyiapHa MEeIUIMHA, U

MIOJIOKHO j€ CBE UCMUTE MpeABUl)eHe MPOorpaMom, ca MPOCEYHOM OIleHOM 9,32.

Ip JoBuh je y 3Bamy capajHuKa Ha NpOjeKTy MMHHUCTapCTBa HPOCBETE, HAyKe U
TEXHOJIOIIKOT pa3Boja Penyomuke Cpomje ox 01. 02. 2011. rogure, a ox 01. 02. 2012. rogune
n3abpaH je y 3Bambe HCTPAXHBAU NMPUIIPABHUK. AHTQKOBaH je Kao CapaJHUK y HACTaBH Ha
Karenpu 3a xucronorujy u embpuonorujy 15. 11. 2012. romgune, a 15. 11. 2014. roaune
n3abpaH je y 3Bambe aCUCTeHTa Ha UCTO) KaTeapu. YUecTBYje, Ka0 UCTPaXKUBay, y pean3aluju
npojekra MUHHCTapCcTBa TPOCBETE, HAyKe M TEXHOJIOIIKOT pa3Boja ,,AHTHOKCHIATHBHA
3alITUTa U NOTEHIMjadu 3a AudepeHuujalujy U pereHepanujy Me3eHXUMaIHUX MaTHUYHHX
henuja U3 pa3IMUUTUX TKUBA TOKOM Iporeca crapema’ (0p. 175061, ox 2010. 1o 2018), kao u
Ha UHTEpHUM IpojekTuMa MenuimHckor ¢akynreta YHuBep3urera y Humry (6p. 22 u 6p. 14),
oJi Ha3uBUMa ,,MOpQOJIOMKN MapKepu MaTHYHO-heNHjCKUX OJie/baka YHyTap OpraHu3aiuje,
nuQepeHnrjanyje U pereHepanuje paiiuTuX TUIOBAa TKMBA YOBEKA U EKCIEPUMEHTATHUX

KHUBOTHUIA U ,,AHAJT3a KapIMOBACKYIapHOT ()eHOTHUIIA rOja3He Aeue’ .

Hoxtop Mapko JoBuh ce ycaBpmaBao y BojehuM CBETCKMM HCTPaOKUBAYKUM
nentpuma: Department of Anatomy Pathology, Faculty of Medicine, University (Complutense)
of Madrid (Spain), 2006; Department of Gastroenterology (research), Faculty of Medicine,
Free University Berlin (Germany), 2007; u Department of Cardiology, Ferrarotto Hospital,
University of Catania (Italy), 2009, rxue je crekao MCKyCTBO y pady ca KyaTypama hemuja u

OCHOBE MCTOIOJIOT I/Ije MOJICKYJIApHUX UCTPpAKUBAA.

Ayrtop je 10 pagoBa 06jaBibeHHX y HenuHU y yaconucuma ca SCI nucre, u Buie ox 20
paaoBa CaoMIUTEHUX Ha MehyHapoIHUM U JToMahuM HaydHUM CKYIIOBHMA. YYECHUK OpOjHHX
KOHIpeca, CEeMUHapa M CTPYYHHUX CKynoBa. ['OBOpM €HIVIECKH j€3MK M IIO3Haje paj Ha

pauyHapuma.
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H3zjasa 1.

N3JABA O AYTOPCTBY

U3jaBspyjeM 1a je TOKTOpCKa AMcepTallyja, Mo HaCJIOBOM

PA3BOJHE KAPAKTEPUCTHUKE KPBHUX U JIMM®HUX CYJOBA JETPE
EMBPUOHA U ®PETYCA YOBEKA —
NUMYHOXHCTOXEMHUJCKO U MOP®OMETPUJCKO UCTPAKUBAIBE

Koja je onOpameHa Ha MeauuuHckoM (akynteTy YHuBep3utera y Humry:
® pe3yJaTaT CONCTBEHOT HCTPAXUBAYKOT PaJIa;

¢ Ja OBY )II/ICCpTaI_II/ij, HU Yy LOCJIIMHU, HUTHU Y JCJIOBHMA, HHUCAM HpI/IjaBJ'LI/IBaO/J'Ia Ha
Apyrum Q)aKYJ'ITeTI/IMa, HUTHU YHUBCP3UTCTUMA,

e Ja HHMCaM I[OBPEAMO/JIa ayToOpCKa IpaBa, HUTU 3JIOYHNOTPeOHO/Ia HMHTENEKTyalHy
CBOJUHY APYTUX JHLA.

Jlo3BosbaBaM Jia ce oOjaBe MOJU JIMYHU MOJAILM, KOJU Cy Y BE3U ca ayTOPCTBOM U
N00MjakbeM aKaJeMCKOT 3Bama JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U Ipe3uMe, TOAMHA U MECTO
pohema u naTyMm on0paHe pajaa, ¥ To y Karanory bubiauoreke, JJurutaiHoM peno3uTopujymy
VYuusepsutera y Humy, kao u 'y nyonukanujama YHuBep3urera y Humry.

Y Humy,

[Totnuc ayropa nucepranuje:

Mapxko Josuh






H3zjasa 2.

N3JABA O UICTOBETHOCTH EJIEKTPOHCKOI' 1 HITAMITAHOI' OBJIMUKA
JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

HacnoB gucepranmje:

PA3BOJHE KAPAKTEPUCTHUKE KPBHUX U JIMM®HUX CYJOBA JETPE
EMBPUOHA U ®PETYCA YOBEKA —
NUMYHOXUCTOXEMHUJCKO U MOP®OMETPUJCKO UCTPAKUBAIBE

U3jaBpyjeM Oa je eNEeKTPOHCKHM OOJHMK MOje JOKTOpCKE ucepraiuje, Kojy cam

npeaao/ia 3a yHouiewe y JJururanuu penosuropujym Yuupepsurera y Humry, ucroseran
IITAMITAHOM OOJIHKY.

Y Humy,

[Tornuc ayropa aucepranyje:

Mapxko Jouh






H3jasa 3.

N3JABA O KOPUIIREBDY

Ornamhyjem YHuBep3uTeTcky Oubmuoreky ,Hukoma Tecma®“ ma y Jdururanau
peno3uTopujyM YHUBep3uTeTa y Hutiry yHece Mojy TOKTOPCKY MCEPTaIln]y, MO HACIOBOM:

PA3BOJHE KAPAKTEPUCTHUKE KPBHUX U JIMM®HUX CYJOBA JETPE
EMBPUOHA U ®ETYCA YOBEKA —
NUMYHOXUCTOXEMHUIJCKO U MOP®OMETPUJCKO UCTPAKUBAIBE

Jucepranjy ca CBUM NpWIO3UMa Mpefao/Ja caM Yy eJICKTPOHCKOM OOJIHKY,
MIOTOIHOM 32 TPajHO apXHBUPABE.

Mojy AOKTOpPCKY AMCEpTalyjy, YHETY y JMTHTaIHNA pEeno3UTOpUjyM YHUBEp3UTETA Y
Humury, Mory KOPUCTUTH CBH KOjH TOWITY]y oApende caapaHe y oqabpaHoM TUITY JIMIEHIIE
Kpeartusne 3ajeqnaunie (Creative Commons), 3a KOjy caMm ce 0JITy4ro/Ja.

1. Ayropcteo (CC BY)

2. AytopctBo — Hekomepuujantao (CC BY-NC)

3. AyropcTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepane (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMepIHjaaHo — AenuTh o uctuM yerosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 mipepajne (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO — jenuTH o uernm yenosuma (CC BY-SA)

Y Humy,

[Totmuc ayropa aucepranyje:

Mapxko Josuh

! Ayrop mucepranmje oGaBesaH je 1a u3abepe U 03HAUH (3a0KPYXKH) CAMO jeIHY O MIECT MOHyheHnx
JIUTICHIIN; OTIMC JIMIICHITH JIaT j€ Y HACTAaBKY TEKCTa.



