YHUBEP3UTET ¥ KPAI'YJEBIY
PAKYJITET MEJUIIUHCKHUX HAYKA

1. Opayka HacraBHo-HayuyHor Beha @akyjarera MeIMIUHCKHX HayKa
Yuusep3urera y KparyjeBuy

Opnnyxkom HacraBHo-Hayunor Beha ®akyiTera MEAMIIMHCKMX HayKa YHUBEp3UTETa Yy
Kparyjesiy, 6poj 01-1523/7-2 on 20.02.2013. rox, umeHoBanu cy wiaHoBu Komucuje
3a OLIEHy Hay4YHE 3aCHOBAHOCTU TEeME€ IOKTOPCKE [ucepTaldje KaHAuaata Ap Mel.
Cuexane CperenoBuh 10]1 Ha3UBOM:

“ ¥Yrumaj resckor moaumopdusma bcl-2+ m myc+, yrBphenux FISH-om Ha
nporuo3y OoJiecHuka ca audysuum b kpynHoheaujckum JuMdoMoOM JiedeHUX
HUMYHOXeMHOTepanujom”.

Ha ocHoBy omnyke HacraBHo-HayuHor Beha, dopmupana je Komucuja y cactaBy:

1. Jou. np Cnobomanka Murposuh, moneHt Pakyirera MEAWIMHCKMX  HayKa
VYuuBepsutera y KparyjeBiy, 3a yxy HayuHy oOnact Ilaronomka anatomuja,
MIPEJICETHUK

2. IIpod. np Anexkcanmap DBykuh, penoBuu npopecop Paxkynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiyy, 3a y>xy HayuHy o0nact [latonomika gusuosnoruja, 4dian

3. Tlpod. np bmmana MuxameBuh, BanpenHu mnpodecop MenummHCKor (akynreTa
VYuusepsutera y beorpany, 3a yxxy HayuHy o0nact MHTepHa MequunHa — XeMaToJoryja,
YJlaH

Ha ocHoBy yBHIa y mpuiiokeHy okymeHTtanujy, Komucuja nonnocu HactaBHo-HayqHOM
Behy dakynrera MeAMIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesiyy crnenehu

MN3BEILITAJ O ONEHU HAYYHE 3ACHOBAHOCTHU TEME JOKTOPCKE
JUCEPTAIIMJE

Kangunat ap mea. Cuexxana CperenoBuh, ncnymasa cBe yciaoBe npesuheHe 3akoHOM
0 BHCOKOM oOpa3zoBamy u Ctaryrom Menunmackor ¢akynrera y Kparyjesity 3a u3pamy
JOKTOPCKE JAUCEepTaIyje.



2.1. buorpadgmuja kanauaara

A. JInuynu nmogauu

Cuexxana Cperenosuh polena je 20.02.1967.roaune y I'opmem Munanosiyy. OCHOBHY |
Cpenmwy Menununcky mkomny “Cectpe HunkoBuh” 3aBpmmna je kao Hocuian Bykose
murioMe. MeauuuHcku (akynrer YHuBep3urera y KparyjeBiy ymucana je HIKOJCKeE
1986/87, a nunmomupana maja 1993.ronune ca npoceunom onenom 9,11 u Tume crekia
3Bame JOKTOpA MEIUIIMHE Y3 HAarpajy Kao jeJaH oJ] HajOoJbUX TUILIOMala Y HUBEP3UTETa
y Kparyjesiy. Ob6aBuna je ommru ekapcku ctaxxk 'y KparyjeBily u moJoxuia CTpyYHd
ucriut 1994. ronune. Paguna je kao cTpyyHu capagHuK npu MeaunmuHCKoM (HaKkyITeTy y
KparyjeBmy, on 01.04.1994.rommne mo 15.01.1996.rommue, kama mnpenasu y KBI]
KparyjeBan u 3anounme crenujanu3anujy u3 Marepue meaunmue. Ha MemumuHcKoM
dakynrery y beorpany monaxe crnenujamuctuuku ucnut 2001.roguHe ca OIITMYHOM
OLICHOM M CTHYE 3Bamke CIEIUjacTe MHTepHe MeaunuHe. CyOcrenujanusanujy yxe
obmactu xematosioruja - ynwucyje mkosncke 2005/2006. rogune Ha MeaMIMHCKOM
dakynrery YauBep3urera y beorpaay, ycmenu ucnut nonaxe aeremopa 2006.roqune, a
anpwia 2008.ronuHe OpaHu paj yxe crielyjanu3aiije Moja Ha3uBoM ~AHanun3a edekarta
nedyema oonecHuka ca Jludysaum kpynHohenujckum b mumdpomom xemuorepamnujom BC.
uMyHOXeMHoTepnujoM™. OndpaHoM paja cTUYe 3Bame CyOcHenujaincTe XeMaToloryje.
JIokTOopCcKe akajeMcke CTyauje, W300pHO mojapydje KimHMYka M eKclepruMeHTallHa
uHTepHa MemunuHa, ynucana je 2009. roamne Ha MemunMHCKOM (aKynTeTy
VYHuuep3uteta y KparyjeBiy, yCMEHHU IOKTOPCKM HCHUT je moyioxkwia y jyny 2011.
rogune ca ornenom 10. Ynan je Jlekapcke komope Cp6uje, Cprckor JieKapcKor IpyIITBa,
Cprcke mumdomcke rpyne u EBporckor yapykema xemaroiiora. Y aara je U Majka JIBoje
aetne.

b. Hay4Ho ucrpaxuBauku pajg

Kangunatkuma, ap CHexana CpereHoBuh, y3 KIMHUYKH paj, aKTMBHO ce OaBU U
Hay4YHO-UCTpakuBaukuM pagom y Kmuaunum 3a Xemaronorujy KII Kparyjesam.Kao
ayTop WM KoayTop o0jaBuiia je 28 pajoBa, 0J KOjux je 5 00jaBJbeHO y HEINHHU.

O6jaBuna je jenan paj y IeJIOCTH, Kao MPBU ayTOP, Y YACOMHKCY O] HAITMOHATHOT 3Ha4aja
U BHIIE Ca)keTaka Ha MehyHapoaHuM U gomMahuMm HayyHUM cKymnoBuMa. I1o Tom ocHOBY,
a y ckiany ca unaHoM 177. Cratyra dakynreTta MEAUIMHCKUX HAayKa YHUBEpP3UTETA Y
Kparyjesiy, octBapuia je 12,7 60/10Ba U yCIIOB 3a IIPHUjaBy TOKTOPCKE TEME.

B. lloxnanu o o0jaB/beHUM paioBUMA

B.1. PanoBu 06jaBibeHn y yaconucuma MelyHapoiHor 3Hauaja (kareropuja M20)
HEMa

B.2. Caonmrema Ha MeljyHapOJHIM HAyYHUM CKymnoBuMa: (kareropuja M30)
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Necin-Jovanovi¢ Z, Stojanovi¢ V, Todorovi¢ M, Mihaljevi¢ B. Double—hit non- Hodkin’s
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2.7. Nikoli¢ V, Anti¢ D, Andeli¢ B, Todorovi¢ M, Vukiéevi¢ T, Pejici¢ I, Petkovi¢ I,
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2.9. Sretenovi¢ S.Thrombosis complications in patient with autoimmune hemolytic
anemia, hyperhomocicteinemia and syndrome antiphospholipidum at the same time.
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2.2. HacnoB, npeaMer U Xunore3e J0KTOPCKe Te3e
Hacnos:

“Ytuuaj renckor mosumopgusma bcl-2+ wm myc+ yrBphenmx FISH-om Ha
nporuo3y oOojsiechuka ca audysHum b kpynmuHohemmjckum  aumdpoMom JiedeHUX
HMYHOXeMHOTepanujom*

peamer:

Hudpysnun b xpynnohenujcku nmumdom (JIBKJI) mpencrasma audysny nponudepamnujy
BEIUKUX HeornacTuuHux b nmuMdonunTa koja je Beoma xereporeHa, Kako Ha KIMHHYKOM
TAaKO U HAa TEHETCKOM M MOJIEKYJapHOM HHUBOY. PazIMUMTOCT je YCIIOBJbEHA CTambeM
OonecHuka, mpomupeHnomhy Oosectu, noarunom JBKJI, renerckum abepanujama,
EKCIIPECHjOM M MYTaIljoM pa3nnuuTux reHa. OBo je Hajuenthu o6auk muMdoma U YUHU
oko 30-40% cBux. Cnaia y rpymny arpecCUBHHUX JUMQOMa IITO 3HAYH JIa HEJeUeH JOBOIU
710 JIETATHOT UCX0/a 3a map Meceld. CUMITOMU U KJIMHUYKH 3HAIM OOOJIEIHX, MOTY Ce
MOJICTTUTH HAa OHE Y3POKOBaHE TYMOPCKOM MacoM U OmmTe cuMmnToMe. KimmHWYIKn
MPOTHOCTUYKHU (DaKTOPH YKJbYUYEHH Yy MHTEpHAIMOHATHHU mporHoctuuku uHjaeke (UIIU,
enrt: international prognostic index) kopucTe ce 3a MpOIEHY UCX0/aa KO OOJIECHHUKA ca
JBKJI Bumie on 10 roguna. HaBenenu nporHocTuuky Mozen, kao Hu pesuanpanu UIIH,
HUje JI0Ka3a0 KJIMHUYKH 3Hayaj y CMHUCIY IMOOOJbIIarka pe3ysraTa Jieuema Kaaa cy
NpUMEHUBAHN Ca IIWJbeM WHIWBUAyanu3andje Tepanuje. CTalHU Cy TMOKYIIaju
W3HaJaXeha HOBUX MOP(OJIOMIKUX WM MOJEKYJIapHUX MapKkepa Koju Ou umaiu
MPOTHOCTUYKH W NMPESIUKTUBHH 3Ha4aj. IMyHOXHCTOXEMH]jCKH YMHMIAIL,eKcripecHja bel-2,
X Bezanux wmHXHOUTOpa arnonrto3e, CD5+ ,HLA DR, moBe3yjy ce ¢ JIONIHjoM TPOTHO30M,
a excrpecuja bcl-6 u CD10 ca moBosbHUM ucxonoM. Jlujaruosa JIBKJI ce mocraBsba Ha
OCHOBY KJIMHHYKE CIIUKE, JIAOOPaTOPHjCKUX TMapameTapa, MaTOXHCTOJIOMIKAX Haja3a
Ouorncuje nUMQHE OKIe3Ae H/MIM OHOICHje KOCHE Cp)KH, HMYHO(PEHOTHIICKUX
KapaKTepUCTHKA JIOKa3aHMX UMYHOXHCTOXEMH)CKUM METOAOM, kKao u ypahernm MSCT-
OM TPYyIHOT Kolla W abJoMeHa Koju he moka3aTH CTENeH MPOIIUPEHOCT OOJECTH Tj
oMmoryhute meHO cragupame 1o Ann Arbor kmacudukanmju.y Kopemanuju ca
nporuo3oM 6osnectu je UIIN koju je ycraHoBsbeH jomr 1993. romuHe wu mo xome ce
yTBplhyje HauuH Jeuewa. Y MpoLEeHU MPOrHo3e 00IecT ce KOPUCTH CTapOCT OOJIECHUKA,
HUBO Jaktar aexunaporenase, ECOG (eHMI: ), KIMHUYKU CTaAMjyM M EKCTpaHOJaJIHA
3axBahenoct, umju 30up yrtBphyje Bpemnoct WIIN-a. UIIU-mpumarohen crapocTtu



nanujenra (engl: age adjusted IP1) ce xopuctu 3a mnahe on 60 roauna, a oxpehyjy ra
KIIMHWYKH CTafujyM OOJIECTH, BPEIHOCT CEPYMCKE JIAKTAT JEXUIPOTeHA3e M IMOCTOjarhe
eKCTpaHonanHe Jokanu3anuje oonectu. Bpemnoctn UIIU ckopa ce oapehyjy : 0-1/
HU3aK, 2-Cpelrbe HH3aK, 3-cpelame BHCOK, W 4-5/ Bucox pmsuk. Ckop HWIIU-
npuiaroleHor crapoctu manujeHta moxe Outu: 0-Huzak,l-cpenme HH3AK, 2-cpelbe
Bucok u 3-Bucok. U nanac ce UIIM cmarpa 31aTHUM CTaHIApIOM ¢ KojuM ce ynopehyjy
CBH OCTaJIM TNOTCHIMjaTHU MPOTHOCTUYKH TapameTpH. Pa3BojeM TEXHOJOTrHje T'eHCKOT
yumna oMoryheHo je aHajau3upame BEJIMKOT Opoja reHa U3 TyMOPCKOT TKHBA, aJld 003UPOM
Ha TEIIKy HW3BOJJHPMBOCT W BHUCOKY IIEHY OBE METOJOJIOTHje TOKa3aHO je Ja ce U
UMYHOXHCTOXEMH]CKMM aHaiu3aMa U (GayopocieHTHoM Iin Situ xubpuausanujom (engl:
FISH - fluorescence in situ hybridization ) mory yrBputH reacku nonumopdusmu. Bel-2,
Ka0 aHTHAIONTOTCKH MPOTEHUH WIpa BaXKHY YJIOTY y pa3Bojy u audepenuumjanuju b
mumdorura. HbheroBa excrnpecuja y JIKBJI je y Behunm crtynmja na OonecHunmma
JICUCHUX CaMO XEMHOTEparMjoM, IOBE3aHa Ca PE3UCTCHIIMJOM Ha XEeMOTepanujy u
nommjoM mporuo3oMm. IIpekomepna ekcrpecuja bcl-2 nporemna y nmumdommma je
mocjaeaua XpoMo3oMcke TpaHciokanuje t-14,18(q 32:21) wam ammiudukanuje Ha
nosoxajy 18921 rae ce Hama3u TeH KOjU KOAMpa HeroBy cuHTE3y. IIpoaykT myC rena
18024/ je TpaHCKPHUIIIHOHU MPOTEUH KOjH KOHTPOJIMIIE BEIUKH CET IUJBHHUX IeHa KOju
ydecTByjy y henujckom mukinycy, merabonusmy, penapanuju JIHK-a, onroBopy Ha ctpec
W cUHTe3M nporerHa. Hucka excnpecuja Ou Moria OWUTH 3aIITUTa O MYC HMHIYKOBaHE
TeHCKE HECTAOMIIHOCTH Y TEPMUHATUBHOM LEHTPY JIMMQHOT 4yBOpa. Y apyxeHocT ( eHri:
double hit) bcl-2 u myc nosutusnoctu (bcl-2+/myc+), unnu Behuny aumdoma - 62%
npema Mitelman-oBoj 6a3u momaraka. VMcTpakuBama Koja 00jequbaBajy  T'€HETCKE
KapakTepUCTUKE OoyiecHUKa © (akTope Be3aHe 3a TyMOp (MMYHOXHCTOXEMH)CKU
MapKepH) y KOMOMHALMjU C KIMHUYKAM IOKa3aTeJbuMa, jeCy KJbYYHHU 3a MPOTHO3Y U
WHANBUAYAIH3AIH]y Tepamnuje odonenux o aumdoma. [lnanupanum uctpaxxuBamem Ou
ce yTBpauio, Ha ocHoBy MIIM ckopa kao MpHU3HATOr MPOTHOCTHYKOI MapameTpa, KOox
Kojux OosiecHHuKa Tpeba 00aBe3HO YUMHUTU TE€HCKY aHalIM3y U TaKO WHAMBHYaJIN30BaTH
Tepanujy Beh Ha mpe3eHTanuju, jep he ce 3HaTH KO Hehe MOBOJFHO OATOBOPUTH HA
CTaHJIapHYy Tepariujy.

[IpBU 1MJb IpeIUIOKEHE CTYAMjE jecTe Aa YTBPIHM YTHIAj TeHCKor monmmmopdusma bel-2+
1 MYC+, KaKko MojeJMHAYHU TaKO U YIPYXKEHH, Ha TepalujcKu OAroBop y OoJieCHUKa ca
midysaum b kpynnohenujckum  TUMQPOMOM TpPETHpPaHMX CTaHIAPJHOM HMYHO-
xemuoTepanujoM. J[pyru 1usb je 1a yTBpAM Kojy rpymy mamujeHata, npema MIIN ckopy,
Kao MpPU3HATOM TIPOTHO3HOM TMapameTpy, Tpeba o00aBe3HO TECTHpaTH Ha TEHCKHU
nosuMopduzamM M TaKO HHIAMBUIYaM30BaTH TEPaNMjCKU MPHUCTYI Oe3 HemoTpeOHOor
UCIHPIUbMBaba OOJIECHUKA CTaHAapHOM TepanujoM. CXOIHO TOME IUJBEBH CTYAMjE Cy
Ja YTBpIM TPOTHOCTHYKE TapameTpe kox OomecHuka ca JIBKJI  meuenumx
UMyHOXEMHOTepanujoM Kpo3 yrtunaj bcl-2+ , myc+ m  yapyxkenor mommmopdusma
(ewrm: double hit) myct um bcl-2+ nHa Tepammjcku oaroBop, kKao W yTBphHBame
noBe3anoctu UIIN ckopa u momumopdusma myc+ u bel-2+ (mojenunaune u yapysxeHe).

Xunorese:
1. Iudpy3uu b xpymnuaohemujcku mumdom koju je  bcl-2+ (emrm: single mutation),
MOKa3yje JIOIIHUjH OJIrOBOP Ha MPUMEHEHY UMyHOXeMuoTepanujy oa bcl-2 — numdoma.



2. udy3uu b xpynaohenujcku mumdom koju je myc+ (enra: single mutation), mokasyje
JIOIIIHMjHM OJTOBOP HA UMYHOXEMHUOTEPANH]y o1 MYyC - mumdoma.

3. [Tocrojame myc+ u bel-2+ ucrospemeno (enr: double hit mutation) moka3syje momruju
OJIrOBOP HA TEpamujy y ogHoCy Ha MYycC- u bcl-2- nudysue b kpynuohenujcke mumpome

4. IlocToju 3HaUajHa pa3sinKa y MPUCYTHOCTH T'€HCKOT MOJUMOpdH3Ma Koa O0IecHUKA
ca HUCKUM U cpenmwe Huckum MIIH-om u oHux ca cpenmwe BUCOKUM U BUucokum UII-om.
5. Ynopenna ananu3a NMPOrHO3HOT 3Hadaja JABOCTpykux Mytanuja (enri: double hit
mutation) u WUITU ckopa y 0AroBopy Ha MPUMEHEHY HUMYHOXEMHOTEpAIHjy 000JIEInX
oa JIBKIJIL

2.3. [TogoOoHOCT KaHAMAATA

Kangunar, Caexxana CpereHoBHMh TOJIOKIIIA j€ YCMEHHM JNOKTOpCKH ucrut jyHa 2011.
roaune ca orieHoM 10 (mecet). O6jaBmiia je TET pajoBa y 4acOMUCHUMa O] HAI[HOHATHOT
3HaYaja, OJf TOra jelaH paja Kao MpPBH ayTop, YUME j€ HCIyHHJIA YCIOB 3a TpHUjaBy
JTOKTOPCKE Te3€.

2.4. lIperJen ctama y NOAPYYjy HCTPAKUBAKHA

Bcl-2, kao aHTHanmonToOTCKHM MPOTEHH, UTPa BaXKHY YJIOTY Y Pa3Bojy U AudepeHIHjaIuju
b nmumdonura. Bberosa excnpecuja y JBKJI je y Behunu cTymuja Ha OoJjiecHUIIMMA
JICUEHUX CaMO XEMHOTEpaIlMjoM, IOBE3aHa Ca PE3UCTEHIMjOM Ha XEeMHOTepanujy Hu
jommjom mporHo3om. Ilojauana excrpecuja bcl-2 mporenna y mumdomMuma mocieanma
je xpomo3zomcke Tpanciokanuje t-14,18(q 32:21) wiu ammundukauje Ha 18921 rue ce
Hajla3W TeH KOju Koaupa cuHTedy bCl-2 mporewna. MYC mpoTeHH je TPaHCKPUITLUOHH
(dakTOp KOJjU KOHTPOJIMIIE  BEJIMKA CET IMJbHUX Te€Ha Yy heIMjcKoM IHKIyCY,
merabommsmy, pemapammju JIHK, cTtpec oaroBopy u cuHTe3m mnporemHa. Hucka
eKcrpecrja Ou Moria OWUTH 3amITUTa O MYC HHAYKOBaHE I'€HCKE HECTAaOMIIHOCTH Y
repPMUHATUBHOM IIEHTPY.Y npykeHocT bcl-2 u myc myrtanuja unau Behuny ,,double hit*
mam¢poma. [Tocrojame mytanmja bcl-2 u myc je yrBpheno u kon 6onecnuka ca JIBKJI 3a
4yijy UJIEeHTU(UKALM]y Y OBOj MOJIBPCTH JIMM(]oOMa je Mopacio MHTEPECOBAE HAyudHE
JaBHOCTH MOCEOHO TOKOM Map MPETXOJHHMX ToJIMHA. YUYECTaJloCT OBUX MyTalldja, Kako
MojeIMHAYHO, TaKO U YJIPYKEHO je yTBphHUBaHA y BUIIE CTyAuja. Y mHUMa, O0JIECHUIN
HUCY TPYNHUCaHHU NpeMa MPOrHOCTUYKUM Mapamerpuma, kao mrto je MIIN koju he ce
KOPHUCTUTH Yy OBOM HCTpakKMBamYy, Beh je ykJbyueHa IMpoKa MoIyanyja 0ojlecHuKa ca
pPa3NUYUTUM TUNOBMMA HEXOUYKHMHCKMX JUM(OMa M pa3IMYUTUX MPOTHOCTUYKHUX
KapaKTepUCTHKA.

2.5. 3Hayaj ¥ UWBb HCTPAKUBAKA €A CTAHOBUINTA AKTyeJHOCTH Yy oapeleHoj
HAY4HOj 00J1aCTH

['maBHYM INJEBU HCTTUTHBAMKA!

1. YTBphuBame MpOrHOCTHYKOT 3Hayaja reHckor monmmopdusma bel-2+ u myc+, kako
MOjeIMHAYHOT TaKO W YJIPY>KEHOT, Ha TEpaIujCKu OoAToBOp Koj OonecHuka ca JIBKJI
TPETUPAHUX UMYHOXEMHUOTEPAITH]OM.

2. ledpunucame rpyne manujeHata, npema UIU ckopy, kojy Tpeba TecTHpaTH 00aBE3HO
Ha FeHCKH MOJMMOp¢HU3aM U TaKO WHAWBUIYATU30BaTH TE€PAIN)jCKU MPUCTYII.

VY ckiany ca OCHOBHUM IIUJBEM TMOCTaBJbEHU Cy cienehu 3aaanu:



1. YrBphuBamwe yrunaja bcl-2+ wHa Tepanujcku onrosop

2. OnpehuBame yTrmaja Myc+ Ha TepanujCKu OATOBOP

3.0npehuBame yrunaja yapyxesnor monmumopdusma bel-2+/myc+ Ha Tepanujcku 0aroBop
4 Jlepunucame Moryhe T1OBE3aHOCTH TIOJ€IMHAYHOT M YJIPYKEHOT  TEHCKOT
nonumopduzma bcl-2+ u myc+ u UIU ckopa.

2.6. Be3a uctpa:kuBama ca 10caJalllbUM HCTPAKUBAKBLUMA

[Tocrojame rerckor noaumopdusma bel-2+ u myc+ , mnojeMHAYHOT WU yIPYKEHOT, Ce
M0KAa3a0 Kao JIOII MPOTHOCTUYKU MapaMeTep OJIroBOpa Ha MPUMEHEHY XEMUOTEpanujy y
pPa3IMYUTAM HEXOYKHHCKUM JMM(pOMUMA. YUECTaIoCT OBOTI F€HCKOT MOJIMMOpQHU3Ma
HUje uckJbyunBo yTBphuBana y arpecuBHom JIBKJI. IToBe3anoct m3melhy WIIN ckopa u
reHCKor moiuMopdu3Ma 0 JaHac HUje MpoydaBaHa. [ImaHUpaHUM HCTPAKUBAKHEM
Tpebano O OJroBOPUTH U HAa MUTAHE KOJIMKA j€ 3aCTYIJbEHOCT IeHCKOT MOoJIuMopdu3Ma
onpehenor FISH-oMm y Hammoj momynanmju, Kao ¥ KakBa je merosa nosesanoct ca WMITN
CKOpOM KoJ1 6osiecHHKa ca arpecuBHuM JIBKJI.

2.7. MeTone ucTpaKuBama

[Tnanupano ucTpaxuBame he mpeacTaBibaTH KIMHUYKY CTyAM]y Koja he ce cripoBecTH y
Kmmanmm 3a Xemarosorujy, Kmuanukor Ilentpa y KparyjeBmy. Crymuja he Outm
pEeTpOCIIEKTUBHA M KOMIIapaTUBHa, jep he ynopehuBatu Tectupane mapamerpe usmely
OoJsiecHUKA ca HUCKUM U cpelibe HUckuM MIIM-oM Koju Cy KOHTpoOJIa eKCIIepUMEHTAIHE
rpymne OoyecHUKa KOju MMajy cpelme BUcOK u Bucok WIIN. Ob6e rpyne 6onecHuka cy
IIPU TOM TPETUpPaHE HMYHOXEMHOTEpamujoM. Y cTyaujy je ykibyueHo 80 OonecHuka
obonenmux on HABKJI no mapra 2010.rogune, xojuMa je AWjarHo3a IOCTaBJbEHA Ha
OCHOBY KIIMHMYKHX, JIAOOpAaTOPUJCKUX U HMMYHO(QEHOTHIICKMX KapaKTepUCTHKa
y30pKOBaHOT TKWBa U Ouorcuje koctu, a UIIM ckop mpopayyHaT Mo CTaHIapAHOM
METO/y, ca MPEeCeKOM M MPOILIEHOM, HaKOH YKJbyuerma 40 6onecHuka.CBUM OOJIECHUTIMMA
je ypaheHa MynTHCIajcCHa KOMITjyTepH30BaHa ToMorpaduja rpyaHor koma u abJoMeHa
Ha Mpe3eHTallju ¥ HAaKOH 3aBpileHe Tepanuje. KpB 3a aHanusy y3umana je y jyTapmuM
catuMma, y konuuunu ox 20mi1. 13 oBor y3opka je oapehuBana KOMILJIETHA KPBHA CIIMKa U
cepyMcKa JIakTaT nexuaporeHasa. CBUM UCIIMTAHUIMMA je Y3UMaH y30paK KOCTHE CPKH,
OMONCHjOM KOCTH Y JIOKAJTHO] aHECTE3HjH, MO CTaHAapJHOM MpHUHUIY.TKUBHU Yy30paK
OnoTtupaHe KoctTu je ¢uKkcupaH y GopMaavuHy, U HAKOH JICKAIIMHAIN]E KATYIJbEH Y
napa¢un. Kanynu TkuBa cy ceyeHu Ha 3-5 MuKpoHa Jiebesie pe3oBe 3a Jajby, JaCHUM
nporokonuma JAepuHHcaHy uMmyHoxucroxemujcky u FISH awnanuzy, kojuma ce
oapehuBao umynodenorun tymopckux henuja u yrephusana bcl-2+ u myc+ JIBKJL.

Bpcra cryauje

PerpocnexTuBHa KIMHUYA CTyIH]ja!

Crynmja je peTpoCHeKTHBHA UM KOMIapaTuBHA, ymopelyje TecTupaHe mapamerpe
obonemux ox JBKJI y okBupy craHmapaHOT cTaxxupama OOJIECHHKAa Ca HHUCKUM H
cpenmwe HuckuMm MIIH-oM, Koju Cy KOHTpOjJa €KCIEpHMEHTaIHe TpyIle ca Cpeamhe
BrcokuM u Bucokum UIIN-om. M3Bop mogaTaka je mrcaHa MEAUITMHCKA IOKYMEHTaI]ja
— uctopuje 6onectu. O0e Tpyne cy TpeTHpaHe UMYHOXeMHOTeparujoM. buhe ykibyueHo
80 ob6onenux ox JIBKJI, ca mpecexom HakoH ykJbydera 40 6ojecHUKA.



CHara cTyauje 1 BeJIHYHHA y30PKa

[IpopauyH BenuuMHE Y30pKa j€ 3aCHOBAaH Ha TMoOJalMMa MPETXOJHUX CTyAHja O
yaectamoctd mytarja bcl-2+ u myc+ kox Gomecuuka ca JIKBJI. Yuecramoct oBux
MyTallija, Kako CaMOCTaJIHO, TaKO U YAPYKEHO, je yTBphHUBaHa y BUIlIE CTYAHja. Y HUMAa,
OOJIECHUIIM HHCY pa3BpCTaBaHH MpeMa MPOTHOCTHYKUM MapaMeTpuMma, kao mro je UITU
Koju he ce KOpUCTUTH y OBOM HCTpaXMBamy, Beh je yKJbydeHa IIMpOKa IMOMyJialuja
0oJIeCHUKA, PA3IMYUTUX TMPOTHOCTHYKHUX KapaKTepUCTHKA.300T Tora je, Kao MpUMapHH
UCXOJ, y3eT KOMOWHOBaHU MapameTap, MPUCYCTBO OWIIO KOje OJ OBE JIBE MYyTalHje,
CaMOCTalTHO WM yApykeHo. Ha ocHOBy pesyirara ocaM pedepeHTHUX CTyjuja,
dbopMupaH je HH3 30MpHE YUYECTAJIOCTH ca cpeamoM BpeaHomhy ox 21%, menujanom
17%, muanmymoM on 4% u mMakcumymom of 43%. Ilpema noganmuma npyrux ayropa,
OoJIeCHHIIM ca JBOCTPYKOM MYTaldjOM OBHX TI'€HAa HMMajy BpJIO BHUCOKY YYECTaJIOCT
y3HANPEAOBAINX CTaHjyMa O0JIECTH U HETIOBOJHHU MPOrHOCTHYKHY uHAEKC (1 10 100%).
3aro je MpeTnocTaB/beHO Ja he y eKCIEepHUMEHTAIHO] CTYIUjCKOT TPYMU OWUTH 3HATHO
Beha ydecranmoct oBHX MyTalja HETO Yy KOHTPOJIHOj Tpynu OosnecHuka. Kao 3HauajHa
pas3nuKa, MPEeTIOCTa/beH jeé MHTEPKBAPTUIIHM PAHT MOMEHYTOI HH3a Y4YECTaJIOCTH, KOjU
n3Hocu 26 (9-35) m koju je y3eT 3a mpopadyH BelnuuMHe Yy3opka.CHara cTyauje je
MOCTAaBJhCHA TAKO JIa YTBPIHM, KA0 CTATHCTUYKW 3HAYajHY, Pa3lIMKy Yy KOMOWHOBAaHO]
y4ecTaJoCTH MyTalldja Koja je HajMame 26%, mpu uyeMy je y eKCIIepUMEHTAIHO] TPpyIn
(OosiecHUIIM ca HEMOBOJBHUM IPOTHOCTHYKUM CKOpOM) ydectajocT Oap 35% a y
koHTposin He Beha o1 9%. Kopuihemwem oarosapajyher pauyHapckor mporpama, 3a Chi-
KBaJ[paT TECT, 3a J[Ba HE3aBUCHA, MPOCIIEKTUBHA y30pKa, y3 ainda rpemky ox 5%, cHary
crynuje on 80% wu oxHoc OonecHuka y rpymama 1:1, moOujen je y3opak on mo 39
00JIeCHHKA Yy TPYIIH, TAKO JIa j€ YKYITHU CTYIHjCKH y30pak yTBpheH Ha 80 OonecHHKa.

CrarucTuuka oopana

[MTomanm he OwTm aHanM3uMpanm KopuimhemeMm cratuctuukor mporpama SPSS,13.0.
Bpennoctn Hymepuukux napamerapa 6uhe Tectupanu 0aTepHjoM CTAaTUCTHYKHX TECTOBA
— CrynentoB T-tect, 3a Hemapamerapcke aHanuze kKoppuctuhe ce Mann-Whitney-es
TeCT. 3a TpOLEHY NPEeAUKTUBHE BPEIHOCTH TNOjEMHUX TMapamerapa KopucTtuhe ce
JOTHCTHYKA perpecuja (Koa mporeHe oaroBopa Ha Ttepanujy). Chi-kBaapar Ttect
KopuitheH je 3a MpoIeHy IOBe3aHOCTH u3Mel)y KBaJdMTaTUBHUX TNoKaszaresba. Of
ONMHCaHUX Bapujabnu (Aeckpunropa) kopuirheHa je MenujaHa u 95% wuHTEepBaIU
noy3naHoctu (enri: confidence interval). CrarucTuyku 3HadajHOM, cMmarpaHa je
BpeaHocT P < 0,05 xox Koje je ogdarMBaHa HyJITa XUIIOTE3a Yy HOPMATHO] PACIO/IeIIH.

2.8. OuexknBaHHU pe3yJITATH JOKTOPCKe ANCepTaLHje

YrBphyjyhu npucyctBo camo bcl-2+ wim camo myc+, ouekuBaHM pe3ysTar je JIOMIHUjU
OJITOBOp Ha MPHUMEHEHY MMYHOXEMHOTEpAIHjy y 00e rpylne aHaTu3upaHux OOJIeCHHKA
HezaBucHO o UITH-a. McroBpemeno nocrojame bcl-2+ u myc+, ycnoBiraBa oueKMBaHU
pe3ynTar pedpakTepHOCTH Ha IPUMEHCHY HMyHOXEMUOTEPAIIH]y .

I'enckn nomumopdusam (,,double hit* numdpomu) je He3aBHCHO NOII  MPOTHOCTHYKU
napamerap y onnocy Ha UITH, u ouekyje ce na Oyay y xopeamanuju ca UIIU ckopom y
rpyny NanujeHaTa cpe/mhe- BUCOKOT U BUCOKOT PU3HKA.



2.9. OxBHpHH cafpkaj AucepTanuje

OuekrBaHU 3aKJbydak: Y TBHBamkeM T'€HCKOT MOTUMOp(u3Ma KoJ O0IecHUKa 000JIeNnX
on JIBKJI, yrBpauhe ce xopenanuja ca kauHuIkuM napamerpuma u UM ckopom, koja
he mocraTu craHmapx y OCHOBHOM CTaJaupamy OOJECHHKA, a TUME he neTepMUHHCATH
UHIUBHIYyaTHH  TEPAlHUjCKH TPETMaH CBAKOI IOjeIUHLA W MPEHU3HHjE OIPEIUTH
MIPOTHO3Y.

2.10. Mpeasior MmeHTOpPA

3a MeHTOpa oBe JokTopcke Teze Komucuja npennaxe pou ap CinobGonanky Murposuh,
nounenra PakynTera MEAULIMHCKUX Hayka YHuBep3uteray Kparyjesity, 3a y)ky HaydHy
obnact ITaronomka anaromuja. JJonent ap Crnobomanka MutpoBuh noceayje CTpy4yHe u
Hay4yHEe KOMIIETEHIMje KOje Cy KOMIUIEMETapHEe ca MpPeIMETOM HCTPaXHUBamba H
IUTAHUPAHOM METO/I0JIOTH]OM, Ka0 M HICKYCTBO M OCTBapeHe pe3yJiTare y pa3Bojy HayyHO-
HACTAaBHOT NOJMJIATKA.

2.11. HayuHa obaacTt qucepranuje

Menauuuna. M36opHo noapyuyje: Knunnuka u ekcriepuMeHTallHa HHTEpHA MEeIUIIMHA
2.12. HayuHna o6aact yiaHoBa Komucuje

1Jlonu np Cnobomanka  MutpoBuh, mgormeHT dPakyiaTeTa MEIUIIMHCKHUX  Hayka
Yuuepsuteta y KparyjeBmy, 3a yxy HayuHy ooOnact Ilaromomka aHaTtommja,
MIpeJICeTHUK

2. Ilpod. np Anexcangap Dykuh, penosau npodecop daxkynrera MEAUIIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesiyy, 3a yxxy HayuHy ob6nact [latonomika gusuonoruja, dinan

3.IIpod np buwmwana MuxasseBuh, BaHpenHu npodeccop MeauuuHcKor ¢dakynrera
VYuusep3uteta y beorpany, 3a yxy Hay4dHy o6nact MaTepHa MeaumHa — XemMaToJIorHja,
YJIaH.

3akspyuak u npeasior Komucuje

1. Ha ocHOBy HnocajalImker Hay4YHO-HCTPAXHBAUKOT paja M MyOJMKOBAaHUX pPagoBa
kanauaat ap men. Caesxkana CpereHoBuh, uMcCIymaBa cBe ycioBe mpomucadne CtatyTom
dakynreTa MEIUIIMHCKUX Hayka M 3aKOHOM O YHHUBEP3UTETY, 3a 0J00peme TeMe U
M3paly TOKTOPCKE TUcepTaIyje.

2. TlpennokeHa TeMa je HAy4YHO OIpaBJaHa W OPUTHHAIHA, JW3ajH HCTPAXKUBAKHA
MPEIHU3HO MOCTAaBJhEH U Je(PUHUCAH, 2 HAyYHA MEIOTOI0IMja jacHa U MpelHu3HAa.

3. Kannunar je oBmagao KIMHUYKUM, AWjaTHOCTUYKUM M TEPANHjCKUM  MeTojama
CaBpEMEHE XEMAaTOJIOIIKE HayKe, KOjeé Cy HEONXOJHE 3a CBeOoOyXBaTHY H3paay OBE



KOMIUIEKCHE TEME O YJIO3M TEHCKOr MoJuMopdHu3Ma y OATOBOPY Ha CTaHIApAHY
MMyHOXeMHoTepanujy koa ooonenux ox JIBKII.

4. Komucuja npemnnaxke HacraBHo-HayuHoMm Behy akynrera MEIMIIMHCKHUX HayKa Y
KparyjeBuy ma mpuxBatu TeMy TOKTOpPCKE AucepTanuje kKaHaumata ap men. CHexaHe
CperenoBuh, moj HasuBoM ''YTHHAj reHckor moaumopdusma bcl-2+ um myc+
yrBphennx FISH-om Ha nmporno3dy 6osecnuka ca audysnum b kpynnohenujckum
JuM@poOMOM JiedeHHX UMYHOXeMHOTepanujomM” 1 000pu HBEeHy U3pamdy.

VY Kparyjesity, 14.03.2013. ronune

YJIAHOBHU KOMUCHJE:

1. Jou ap Cuobonanka MurpoBuh, nouent @akyiarera MEIUIMHCKUX  HayKa
Vuusep3uteta y KparyjeBuy, 3a yxy HayuHy oOnact [latomomka anaTtomuja,
MpeACEAHUK

2. lIpod. np Anexcanaap Bykuh, penoau nmpodecop dakynrera MEAUIIMHCKHX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesiyy, 3a yxxy HayuHy ob6mnact [latonomika gusuonoruja, 4dian

3. llpod np bumana MuxameBuh, Banpenau npodeccop MemunuHCKor ¢akynrera
VYuusep3uteta y beorpany, 3a yxy HayuHny o0nact UHTepHa MenuimHa — XeMaToJoTHja,
YJaH




