YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
PAKYJITET MEIJNIIUHCKHUX HAYKA KPAT'YJEBAIL
HACTABHO-HAYYHOM BERY

MN3BEIITAJ KOMUCHUJE O OHEHH
3ABPHIEHE JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

1.0aayka HacraBHo—Hay4yHor Beha @akyJ/iTera MeIMIUHCKUX HAyKa, YHUBeEpP3UTeTa y
KparyjeBny

Ha cegaumm HacraBHo-Hay4yHOT Beha dakynrera MenmuuuHCKUX Hayka y Kparyjesiy,
onpxanoj mana 03.06.2015. romuue, omtykom  01-5586/3-44 dopmupana je Komucuja 3a
OLlEHy W onx0paHy 3aBpIICHE JOKTOPCKE MAWCEpTalyje TOJA Ha3HBOM ,,YTHIAj FeHCKOT
nosmmopgusma bcl-2+ u myct+ yrBphennmx FISH-om Ha mnporHody GosecHuka ca
audysaum B kpynHohesmjckum  aumMdpoMoM  JledeHMX HMYHOXeMHOTepPamnujom*
kannuaara Cuexxane CperenoBuh, y cnenehem cacraBy:

1. Mpo¢. ap Munan KuesxkeBuh, pemoBau mnpodecop Pakynrera MEIUIIMHCKHX HAyKa
VYuusepsureta y Kparyjeiy 3a yxxy Hayuny ob6maact [laTosomika anaToMuja, NpeaceTHUK;

2. Tpo¢. np bumana MuxaseBuh, penoBau npodecop MemuuHckor QaxkynreTa
VYuusepsutera y beorpany 3a yxxy HayuHy obnact MIHTepHa MeTUIIMHA, YJIaH;

3. Jou. ap UBan JoBanoBuh, mornent dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBuy 3a yxe HaydHe obOmacTu MukpoOuosioruja u umMyHosnordja u OCHOBU
OHKOJIOTH]€, YJIaH.

Komucuja je mpernenana u mpoyuyuia AOKTOpcky auceptanujy CHexxane CpereHoBuh u
nogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy crienehu

U3BEIITAJ

2.1. 3nHayaj ¥ JONPHHOC JOKTOPCKE JHCEPTalHje €A CTAHOBHIITA AKTYEJHOT CTambha y
oapelhenoj Hayunoj ods1actu

JlokTopcka nucepranuja kanmunata CHexane CpereHoBuh moa HasuBoM ,,¥YTHIAj
resckor noiaumopdusma bcl-2+ u myc+ yrephenux FISH-om Ha nporHo3y 6oJiecHuka ca
audy3aum b kpynHoheaujckum JumM¢poMoM JedeHHX HMYHOXeMHUOTepanujoM‘, ypahena
noJ; MeHTopcTBOM Jonl. Ap Crnoboxanke Mutposuh, norenra @akynrera MEANIIMHCKAX HAayKa
VYuusepsutera y KparyjeBiy, 3a yxy HayuHy obnact Ilarosomka anatoMmuja, IpeicTaBiba
OpUTHHAJHY CTYIW]y Koja ce OaBM HCIHUTHBAKEM YTHIAja TOJEAMHAYHOT U YIPY>KEHOT
omrehema bcl-2 m myc rema Ha mporHo3zy obGonenux of audysHor b kpymHohemujckor
aumdoma.Judysan b xpynHohenujcku mumdpom (enrn. Diffuse large B-cell lymphoma)



npeacraBiba Iudy3Hy mnponudepanujy BeNIMKHX HeomacTHYHuX b numdonurta, Beoma
XETepOreHy, Kako Ha KJIMHUYKOM TaKO M Ha TEHETCKOM M MOJICKYJIapHOM HHBOY. PasmuunToct
je ycnoesbena mnoatunom JIBKJI, renerckum abepamujama, CcTamkeM — OOJECHHKA,
npomupenomhy 6onectu uta. Cnaga y rpylny arpeCUBHHX JIMMQOMa IITO 3HAYH /1a HelleUeH

Hujarnoza JIBKJI ce mocraBjhba Ha OCHOBY IAaTOXHCTOJIOMIKOT Hayiaza W (EHOTUIICKUX
KapaKTepUCTHKA JIOKa3aHUX  HMMYHOXHCTOXEMHJCKUM  METOZOM, KIMHHYKE CJIHKE,
nabopaTopujcKuX — mapaMmerapa, OWOIICHjOM KOCHE CpXu Kao u  MynTucnajcHa
KOMIIH]jyTepu3oBana Tomorpaduja (eura. Multislais compiuter thomographi- MSCT) koju he
oMmoryhutu cragupame mo Ann Arbor knacudpukanuju. CUMOTOMH ¥ KIMHUYKA 3HAIM
000J1eIHX, MOTY C€ MOJICIIUTH Ha OHE Y3pOKOBAaHE TYMOPCKOM MacoM U OIIITE CUMOTOME. Y
MPOIICHH NPOTHO3e OO0JECTH €€ KOPUCTE CTAPOCT OOJECHMKA, HUBO JIAKTAT JAEXHIPOTeHa3e,
ECOG craryc (eurn. Eastern Cooperative Oncology Group), KIMHHYKH CTagdjyM H
eKCTpaHojamHa 3axBaheHocT, 4uMju 30uUp yTBphyje BpPEAHOCT HMHTEPHAIMOHAIHOT
npormoctrykor uHaekca (exrs.  International  Prognostic  Index- IPl). Kiouawuku
nporHocTuyky (akropu ykbydeHu y IPl xopucre ce 3a mpoueHy ncxona koj OojecHUKa ca
JABKJI Bume ox 10 roguna. HaBeneHW NMPOTHOCTMYKH MOJEN HHjE C€ MOKa3a0 KIMHHYKH
3HaYajHUM y CMHUCIYy moOoJbIIamha pe3yaTara Jedema, MehyTHM, HCTpaXuBama Koja
o0jenumyjy reHeTcke U wuMmyHodeHoruncke kapakrepuctuke JIBKJI, y koMmOunamnuju c
KJIMHUYKHAM TTIapaMeTprMa, KJbydHa Cy 3a POrHO3Y M WHAWBUAYAIH3ALH]Y Teparuje 000eNuX.

CrayiHu Cy MOKyIIaju HM3HAJAKEHa HOBHX MOP(OIOMIKMX M MOJIEKYJIAPHHUX Mapkepa
KOju OM MMaiM MPOTHOCTHYKHM M MPEIUKTUBHU 3Haudaj. Pa3Bojem TexHoinoruje, omoryheHo je
aHAJM3UPAbE BEIMKOT Opoja reHa U3 TyMOPCKOT TKHBA, ajli 003UPOM Ha TEIIKY U3BOJJbUBOCT
U BUCOKY IIEHy OBE€ METOOJIOIHje MOKa3aHo je J1a c€ U UMYHOXHUCTOXEMHUJCKUM aHajlu3ama U
dnyopecrienTHoM Xxubpuau3amnujom in Situ (enrs. Fluorescence in situ hybridization- FISH)
MOT'y YTBPAUTH TeHCKH nonumopousmu. Bel-2, kao aHTHAMONTOTCKH MPOTEHH Urpa BaXKHY
yJaory y pa3Bojy u nudepennujaimju b mumdpornuta. [Ipekomepna excrnpecuja bel-2 mporenna
y JumdpoMuMa je Tocieauiia  XpoMo3oMcke TpaHciokamuje t-14,18(q 32:21) wmm
amuindukanuje Ha nonoxajy 18921 rae ce Hamasu reH KOju KOAWpA HETOBY CHUHTE3Y U
MIOBE3aHa je ca Pe3UCTEHIMjOM Ha XeMOTepanujy 1 JIOMUjoM nporao3oM. IIpoaykT myc rexa je
TPAHCKPHUIIIMOHHU MPOTEHH KOjU KOHTPOJHMIIE BEJIHKH CET IUJBHUX Te€Ha KOjH YYECTBY]Y Y
henmujckoM 1uKiIycy, Merabonusmy, pemnapaudju DNA, onroBopy Ha cTpec W CHHTE3U
npoTenHa. Yapyxkenoct omrrehema bcl-2 w myc rena (bcl-2+/myc+, enrn: double hit), gunn
yak 62% cBux nmumdpoma npema Mitelman-oBoj 0a3u monaraka. ITocrojame bcl-2+/myc+ je
yTBpheHO y 3HaTHO Maw0j Mepu U koj OonecHuka ca JIBKJI, ca orpoMHUM HMHTEpecoBameM
Hay4YHE jJaBHOCTM TeK nocieamux roauHa. [loBesanoct usmely IPl ckopa u renckor
noiuMopdusma 10 JaHac HUje NpoydyaBaHa. PesyntaTu oBor ucrpakuBama omoryhaBajy
CeNeKIMjy OOJIeCHUKAa 3a TEHCKY aHalIM3y, jep c€ WACHTHU(HKAIM]OM I'e€HCKOT MoIuMoppu3Ma
(bcl-2+/myc+) xon obonenux ox JIBKJI, yrBphyje u kopenanuja ca KIMHUIKHM TapaMeTprMa
u IPl, xoja Moxxe OuTH mTyTOKa3 y CTaaupamy OOJECHHKA W MOXE Ja JAeTepPMUHUIIE
WHJWBUIYATHH WMYHOXEMHOTEPANHjCKH TPETMaH CBaKkoOT TOjeWHIA, Y3 MpPEHu3HHUje
npenBubhame ncxoia 601eCTH.

2.2. Ouena na je ypahena moxkropcka aucepranuja pe3yraT OPruHAJIHOI HAYYHOI paja
KaHAUAaTa y oarosapajyhoj nay4ynoj odsacrTu

IMpetparoM HTEpaType NPUKYIUBEHE IETABHUM IMPETPAKHUBAKHEM OHOMEIUIIUMHCKHAX
0aza momaraka "Medline", u "KoBSON" momohy crnenchux kbydnux peuu: audy3HH
kpynaohemujcku mumdom, bel-2, myc, FISH, aBoctpyko omreheme rena (enri: double hit
mutation) u HWHTEpHAI[MOHAIHU MPOTHOCTHYKHA HHIEKC, MpOHaleHO je HEKOJIHKO CTYAHja
JOHEKJIC CIIMYHOT JU3ajHa W METOJIOJIONIKOT PUCTYIIa, CIPOBEACHUX Y Pa3IHUNTHM 3eMJbama



EBpomne u cBeta, anu HUjeIHa CTY/Mja OBAKBOI' THIIA HUKAJA HUje CIPOBE/IEHA Ha MOMYJIaluju
sbymu 'y CpOuju. HcrpaxuBame je 3aCHOBaHO Ha CaBPEMEHHM HAyYHUM Ca3HambUMa |
HAjaKTyeJIHUJUM TPEHIOBHMA U3 O0JIACTH XEMATOJIOTH)€ U XEeMaTOIAaTOJIOTHj€, METOI0JIOIIKH j&
n00po TOCTaB/BEHO W Ha OAroBapajyhm HaumH cropoBeneHo. Pesynratu oBe cryamje he
JONPUHETH 00JbEM IUIAaHHpakby TepanujcKor Tpermana obonenux ox JIBKIL.

Ha ocHoBy Tora Komucuja cMaTpa Ja TOKTOpCKa — JIUcepTanMja  KaHAWgaTa  Jp
Cuexxane CpereHoBuh MOa  HACIOBOM ,,YTullaj reHckor momumopdusma bcl-2+ u myc+,
yrBphenux FISH-om Ha mporno3y 6onecuHuka ca mudysaum b xpynmHohenujckum aumpomMmom
JICYCHUX UMYHOXEMHOTEPAITHjOM * TIPEJICTaBIba PE3YIITAT OPTUHATHOT HAYYHOT pajia.

2.3. IlperJien ocTBapeHuXx pe3yJarara paga Kanauaaray oapelenoj Hayunoj odacru
A. JInynu nmogauu

Caexana CpereHosuh je pohena 1967 roquae y ['opmem MunaHoBiy. MeIUITMHCKA
¢dakynter YHuBepsurera y Kparyjesuy 3aBpumia je 1993.rogune ca npoceyHoM oneHom 9,11
Y THME CTEKJIa 3Bame JOKTOopa MeauirHe. HakoH 00aB/beHOT JIEKApCKOT CTaka U TOJI0KEHOT
CTPYYHOI HCIHTA, paauiia je Kao CTPYyYHU capagfHUK Ha MeauuuHckoM ¢akyiaTery y
KparyjeBny, og 1994. no 1996.rommue, kama 3acHuBa pamau omHoc y KII KparyjeBar wu
3anouume crenyjanusanyjy u3 Marepne meauuune. Ha Meaununckom dakynrery y beorpany
noyiaxke crnenujamuctidkd  uenut 2001.romuHe ca OMIMYHOM OIIGHOM U CTHYE 3Bambe
cnenujanucte uHTepHe MenuuuHe. CyOcnenujanuzanujy, yxe oO0JacTH  XeMaroloruja,
ynucyje tmmkoisicke 2005. romuHe Ha MemumuHCKOM (akynTeTy YHuBep3uteTa y beorpany,
ycMeHH ucnut nonaxe nenem6pa 2006., a anpuna 2008. 6panu paj yxe crenujaiusanmje mox
Ha3UBOM ~AHanu3a edekara jgeuerma 0onecHrka ca qudy3aum kpynHohenujckum b mumpomom
XeMUOTEpanujoM Bc. UMyHOXeMuoTepnujom*. OndpaHoM paja CTHUE 3Bame cyOcmerujanucre
xemaronora. JlokTopcke — akaneMcke — cryauje, u3bopHo  moapydyje  KnuHuuka
eKCIIepUMEHTaIHa HHTepHa MeUIMHA, ynucaia je 2009. rogune Ha MeauuMHCKOM QaKkyiaTeTy
VYuuBepsutera y Kparyjesity, ycMeHU TOKTOPCKH HCIUT Tojoxmia y jyry 2011 ca omenom 10.
3Bame npumapujyca cruue janyapa 2015.rogune. Ynan je Jlekapcke komope Cp6uje, Cprickor
nexkapckor ApymrTBa, Cpricke mumdomMcke Tpyne u EBpornckor yapyxema xemaronora. Yaara
je ¥ Majka JBoje Jelle.

Bb. Cnucak o6jaB/beHHX pafoBa (IPONMMCAHU MUHUMYM 32 0ZI0paHy TOKTOPCKe JcepTaluje)

Hp Cuexana CperenoBuh ce, y3 KIMHHYKM paj, aKTUBHO OaBM UM Hay4HO-
uctpaxuBadykuM pagom y Knuanmm 3a Xemartonorujy KL Kparyjesan. Kao ayrop mwimm koayrop
o0jaBmia je 44 Hay4YHO-UCTPAKMBAYKUX pajgoBa (25 ayropckux, 19 koayTopckux pamoBa), Of
Kojux je 9 o6jaBsbeHo y nenmHu. O0jaBUiIa je jeaH paj] Kao MPBH ayTop M JBa KOATOPCKa paaa
y daconucy o mel)yHapoaHor 3Hauaja (kateropuja M23 u M52), nBa pana y 1elIdHU Kao MPBU
ayTop W jeJJaH KOAyTOPCKH y YacOlMCHMa HalMOHAHOT 3Havaja (kareropuwja MS3), 10 je
NpEe3eHTOBajla Ha HAIlMOHAJHUM KOHTpecMMa M KOHTpecHMMa Jiekapa ca MelyHapoaHum
yuemheMm, a 25 Ha mehyHapomaum konrpecuma (kateropuja M34 u M64). OctBapuia je
yKynHO 22,5 601a, 8 6010Ba MO OCHOBY pajoBa 00jaB/bEHUX Y LENUHH y MelyHapoIHUM
unu aoMahuM dacomucuma, 0omoBaHux mpema uiaHy 177. Craryra dakynreTa.

PanoBu 06jaBsbeHM y yaconrcuma Mel)yHapogHOT WJTM HAITMOHAJIHOT 3HaYaja:

1. Sretenovi¢ S, Mitrovi¢ S, Cemeriki¢-Martinovié V, Markovié O, Mirkovi¢ N. BCL-2
Expression in Predicts Overol survival in Patients with Diffuse Lage B Cell
Lymphoma. What choose? Wulfenia Journal, 2015; 22(3): 506-518. (M23-3 6opna)



2. DPurdevi¢ P,Radovanovi¢ D, Sretenovi¢ S,Necin-Jovanovié Z, Zivié D,Bogojevi¢ R, Buki¢
S, Andelkovi¢ N. Burkitts lymphoma as possible cause of acute abdomen - case report.
Ser J Exp Clin Res, 2008; 9(3):111-115. (M52-1,5 6on)

3.  Mirkovi¢ N, Novakovi¢ B, Sretenovi¢ Z, Sretenovi¢ S, Purdevié¢ P. Endovascular laser
ablation of the great saphenous vein in patients with Von Wilebrand disease. Ser J Exp
Clin Res, 2013; 14(2):77-80. (M52-1,5 60)

4.  Sretenovi¢ S, Mihaljevi¢ B, Andelkovi¢ N, Andeli¢ B, Jakovi¢ LJ, Jankovi¢ S, Janci¢-
Nedeljkov R. Prognosti¢ki ¢inioci kod obolelih od difuznog krupnocelijskog B limfoma.
Timocki medicinski glasnik, 2012; 37(2): 65-73. (M53-1 6opm)

5. Sretenovié¢ S, Necin Jovanovi¢ Z, Stojanovi¢ V, Jovanovi¢ D. Anemija usled deficita
gvozda- nase iskustvo. Timic¢ki medicinski glasnik 2014; 39 (1): 20-24.  (M53-1 6ox)

2.4. OneHa 0 HCIYHEHOCTH 00MMA M KBAJIUTETA Y OJJHOCY HA NIPHjaB/beHy TeMy

HacrmoB mokTopcke jmucepranuje ©u  ypaleHOr HCTpakMBamba Ce€  IOKJIAlajy.
OnoOpeHn IMJBbEBU HCTPAXKMBAKHA U TIOCTABJBEHH IUJBEBH Y paay Cy ocTanu ucTH. [Ipumemena
METOJIOJIOTHja HMCTPAXKHBamka je HWIACHTUYHA ca oa00peHoM. JloKTopcka mucepranuja ap
Cuexane CperenoBuh Hamucana je Ha 137 crpana m campxku cieacha mormasiea: yBOJ,
[IUJBEBH M XUTIOTE3€ CTYAM]j€, UCITUTAHUIIM, MAaTepUjall U METOAOJIOTH]ja, PE3YJITATH, TUCKYCH]a,
3aKkJbydak W Juteparypa. Panm caapxm 29 tabena u 88 rpadukona. Ilormasibe nureparypa
canpxu 180 murupanux Oubnmorpadckux jeauHUIa U3 JoMahMX UM MHOCTPAHUX CTPYYHHUX
nmyoauKaImja.

Y mpBOM HOINIaBjby ayTop y TpU TMOAINOINABJbAa YBOJIM YHUTAOIA Yy CAaBPEMEHY
Kiacupukanujy u mupuHy npoodnema numdoma yommre u JIBKJI, ca emmmemwuomnomkor,
KIMHUYKOT ¥ LUTOMOP(OJIOIIKO-MOJIEKYJIapHOT acrekTa. IIpBo moanoriaBbe H3HOCH
neduHHIN]Y, KITacCu(PUKAIM]y U TTaTOTeHe3y, Kao M KIIMHUYKA 00erexja U MOJTAJIUTETE JieUeHha.
VY npyrom noAmnoriaBjby ONKUCYjy c€ IUTOMOPQOIOUIKE U UMYHO(PEHOTHIICKE KapaKTePUCTHKE
JBKIJI, nox Tpehe moamnoriasbe ykasyje Ha 3Ha4aj [IUTOTEHETCKUX alepaiuja JETEKTOBAHUX
pa3nuuuTUM MeTogama. CBa MOJIOIIIaBIba Cy JAONYHEHA ONCEKHUM IPETJIeSIOM JUTeparype u
TEKCTYaJlHO U TabelapHO MpHUKa3aHUM pe3yJiTaTuMa CTyIWja CIpoBeAeHUX y EBporm u cBery,
Koje cy ce 0aBwiie MpOoy4yaBameM JAHWJjarHOCTHKE, TepanMjCKUM OILUjaMa U MPOrHOCTHYKUM
(daxkTopuma Bezanum 3a JIBKJI.

VY npyroMm moriaBjby jacHO Cy HM3JI0KEHU LMJBEBH HCTPAXKHMBamba Ka0 U KOHKPETHHU
3aJay KOju Cy y CKIIaay ca TOCTaB/beHWM IMibeBHMa. (OBa CTyaWja OJroBapa Ha MUTAmkE
KOJIMKA j€ 3aCTYIJBEHOCT I'eHCKor nonumopdusma oapehenor FISH-om y nHamoj nomynanuju,
Kao W KakBa je merosa mose3aHoct ca IPl kox 6onecuuka ca JIBKJL. IlpBu muss 6uo je na ce
YTBPAM YTULA] U POTHOCTUYKH 3HA4aj MOjeAMHAYHOT U YJAPYKEHOT TE€HCKOT MOJMMOpdu3Ma,
bcl-2+ u myc+, Ha Tepanmjcku oaroBop koxa Oomecuuka ca JIBKJI medenux crammapaHom
UMyHOXeMHOTepanujoM. Jpyru muss O1o je 1a ce yTBpau Kojy Tpyny nanujenara, npema IPl u
JIPYTUM TIPOTHOCTUYKUM TIapaMeTprMa, Tpeda 00aBe3HO TECTUPATH HAa TEHCKU MOJIMMOpU3aM
Y TaKO TOCTaBUTU CMEPHHIIEC 32 HMHIUBUAYAJIU30BAHU TEPAIH]CKH MPHUCTYI O6e3 HemoTpeOHOor
WCLpIJbUBamka 00JIECHUKA CTaHIAPHOM TeparrjoM. [ TaBHe XUIIOTE3€ UCTPAKUBaMa Cy Ouiie 1a
obonenu ox JIBKJI ca mojeauHaunuM wim ABOCTpykuM oimntehemem reHa (bcl-2+ w/wmm myc+,
enrt: double hit IBKJI) moka3yjy JIOMKjU OArOBOP HAa MPUMEHCHY HMYHOXEMHOTEPAITH]y O
bcl-2 - w/umun myc- JIBKJI), kao u Ja mocToju 3HayajHa pa3jivKka Y MPHCYTHOCTH TEHCKOT
noJuMopdu3Ma Ko 00JIECHUKA ca Pa3IMYUTAM KIHHUYKUM MapaMeTpuMa, oceOHo y Tpyrnama
ca pazmuuutuM BpenHoctuma |IPl. Hajsehu npeo xumoreza je mnorBpheHo moOujeHUM
pe3yaraTtuma.



Tpehe nmornasibe, ,,icnuranuiy, MaTepujail ¥ METOA0JIOTHja* paja MOAYAapHHU Cy ca
HaBEJICHUM Y MPHjaBH JUCEPTAIje U TPE3CHTOBAHU Cy Ha OAroBapajyhu HauuH, y3 MoJaTakK o
I00MjeHoj carlacHOCTH 3a uctpaxuBame Etnukor ongdopa KIL[ Kparyjesam. Ojammenu cy
KPUTEpPUjYMU M HAUYMH ojalupa mamujeHaTta, BPCTe Bapujaldiau KOju Cy Owie aHadu3upaHe U
JETaJbHO j€ OMHCAaH HAa4YyMH CTATUCTUYKE aHanmm3e JoOujeHmx monataka. Cryamja je
OCMUIIUbEHA W CHOpPOBEIEHAa Kao pPETPOCHECKTHBHA, KIMHHYKO-CKCIIEPUMEHTATHA U
KoMIlapatuBHa, ymopehuBana je tectupane mnapamerpe obonenmux onx JBKJI y oxBupy
CTaHJAp/IHOT MCIHTHBamka OOJIECHUKA ca HUCKUM U cpelme HUCKUM IPl, xoju cy kKoHTpona
aHaJIM3UpaHe Tpyle ca cpeame BUCOKUM U BHCOKUM IPl. ¥V ucrtpaxuame je ykipydeno 90
oonecHuka odonenux ox JABKJI o mapra 2010.rogune, kKojuma je AujarHo3a MocTaB/beHa HA
OCHOBY  KJIMHHUYKHX, JIAOOpAaTOPHCKUX, TMATOXUCTOJIOMIKMX M  HUMYHO(PEHOTHIICKHX
KapaKTEepUCTHKA Yy30pKOBAaHOT TKHBa M Oworicuje koctv, a |IPl ckop mpopadyHar 1o
cTanmapaHoM wmetony. Cum OoslecHUIIMMa je ypal)eHA MYyJITHCIQjCHA KOMITjyTepHU30BaHa
TomMorpaduja rpyqHOr Komia U abJoMeHa Ha Mpe3eHTAIMju M HAKOH 3aBpllIeHEe Teparuje,
Y30pKOBaHA je KPB 3a aHAIM3Y Yy jyTapmUM caTHMa M OMONTHPaHA je KOCT YHjH je TKUBHU
y30paK, HaKOH TEXHHYKE o0pajie M KallyllJbeHha, CeUYeH Ha 3-5 MHKpoHa JeOene pe3oBe 3a
CTaHJapAHY XHCTOJIOUIKY M J1aJby, jACHUM IPOTOKOJIMMA Je(hUHUCAHY UMYHOXHUCTOXEMHU]CKY H
FISH ananusy, kojuma ce oapehuao umynodenorun tymopckux hemuja u yrphusao bcl-2
u myc craryc JBKJL

VY 4eTBPTOM MOIIIaBJbY CUCTEMATUYHO CY MPUKA3aHU PE3YATaTH UCTPKUBAKbA U JTI00PO
Cy IOKyMeHTOBaHU ca 29 Tabena u 88 rpadukoHa, y3 HapaTUBHE KOMEHTape NPEICTaBbEHUX
pe3yaTara Koju Cy JAeTaJbHO aHAIM3UPAHU Y HAPETHOM IOTJIaBIbY.

VY nerom mornasiey ,,Jluckycuja®, aHaM3upaHu Cy TOOUjeHU pe3yNTaTH U nopehenu ca
JUTEPaTypHUM TMOojalluMa U3 OBe 00JacTh JO0OMJEHUM CIMYHUM  HUCTpaXHBambHUMa
cnpoBenieHnM y EBporu u cBery. Pesynratu cy ynopehuBaHuM ca mOCTaB/LEHHM XHUIIOTE3amMa
CTyAMje U JIeloM MX HOTBphyjy. YiyheH je u KpUTHYKH OCBPT Ha Y4ECTAIOCT U IPOTHOCTUYKH
3HA4aj TOjeIMHAYHOT U yapykeHor omrtehema DCl-2+ u/mnm myc+ reHa, Kao M Ha Kopeunaimjy
ca KIMHUYKUM napamerpuma u IPl, mro 61 Morao mocratu ctaHaap/]] y OCHOBHOM CTaJlUpamy
OoyecHUKa, a THME OW ce MOTao JeTepPMUHHCATH WHAWBUIYAIHW TEPANHjCKH TPUCTYII
cBakoM nojeauniy odonenom o JABKJI, y3 npenusnuje onpehuame nporuose.

Komenrapu no0mjeHnx pesynraTta Cy jacHHW, a HAuYWH NPHKa3UBamba MoJaTaka YMHA UX
NPErJIEAHUM U pa3yMJbUBUM.

JIuteparypa je ajekBatHa 1o ooumy u caapxajy. Lutupano je 180 6ubmmorpadcekux
JjeauHMLA U3 ToMahiX U HHOCTPAHUX CTPYYHHUX MyOJMKaIyja.

Ha ocHOBY npeTxoHO M3HETUX YnE-eHMIA, KomucHja cMaTpa Ja 3aBplieHa JOKTOpCcKa
JHcepTalidja y HAcIOBY ,,YTHIAj reHckor moaumopdgusma bcl-2+ m myc+ yrsphennx
FISH-om nHa mnpornody OosaecHnka ca audy3sHum b kpynnHoheamjckum Jaumpomom
JIe4eHHX MMYHOXeMHOTEePanujoM 1Mo oOMMy M KBaJUTETy M3pajie y MOTIYHOCTH OJroBapa
MIPUjaBJbEHO] TEMH JHCEPTaLIH]je.

2.5. HayuHu pe3yJararu JOKTOPCKe qMcepTaluje

Haj3nauajHuju pe3ynTaTu UCTpaKHBamba Cy CaJpKaHu y cieaehum 3akipydrmma:

1. T'encku momumopduzam bcl-2+ u myc+ nepunucan FISH-OM , kako mojeauHadan Tako u
YApPYXEH, HeMa yTHUIaja Ha TEPAIHjCKU OJTrOBOP U YKYITHO MPEKHUBJbaBamhe OOJECHUKA ca
JBKIJI TpeTupanux cTaHIapAHOM UMYHOXEMHOTEPAITH]OM.
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HcroBpemeno nocrojame bcl-2+ u myc+ He mokasyje xopenanujy ca IPl, ma camum tim
HE MO)KE€ OWTH TPEIUKTOpP OJUTyKe O 00aBE3HOM TECTUPALY.

He nocroju 3HauajHa cTaTUCTUYKA pa3jiMKa y UCXOAY M YKYITHOM MpeXHBIJbaBamy U3Mely

obonenux ox JBKJI xoju cy bcl-2+, y ognocy na bcl-2- JIBKJI, Hutu noctoju 3HavyajHa
pasivKa y yKyIHOM TMpexuBjbaBaky OosnecHuka ca JIBKJI koju cy myc+, y omHocy Ha
myc-.

4. Hcropemena ekcrpecuja bcl-2+ u myc+ mokasyje jommju 0AroBOp Ha TEPAIUjy y OJQHOCY

o
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na bcl-2- u myc- JIBKJI, anu 6e3 cratucTruku yrBpleHe 3Ha4ajHOCTH.

W3mely nmamnujenara ca BUCOKUM M HUCKUM IPl pu3ukoM mOCTOju pa3nuka y y4yecTaioCTH
bcl-2+ u myc+, anu 6e3 craTHCTHYKE 3HAYAjHOCTH.

. YnopeaHa aHanu3a IMPOTHOCTHYKOT 3Havaja OBOCTpykux omrehema u IPl Huje mokazana

3HAuYajaH yTHIA] HA MPESKUBJHABAKGE HHU KOJI MCIUTAHWKA Ca HUCKUM PH3UKOM, HU KOJI
ucnutanuka ca Bucokum IPl pusukom. Y rpymu bel-2+ u myc+ ucnuTaHuka W HUCKUM
IP1 pusukom, jeqHOrOAMIILE MPEeKUBIbaBame Omito je 83,3%, nBoroaumme 66,7% u HUje
ce Memallo A0 Kpaja nepuoja on 78 meceuu npahema. [IpexuBrbaBame y Ipynu HUCKOT
pU3MKa ca HETaTMBHUM Hajla30M Ha o0a Halpe] HaBEJACHA T'CHAa HAKOH TOAWHY JlaHa W
nocie ABe roauHe M3Hocwio je 70%rmocne tpu romuue 58,3% komuko je 6uno u mocne 84
Mecera npahema.

7. Kon ucniutanuka ca BucokuM Pl pusukom u bel-2+ u myc+, npexuBibaBarme 1Mocie roauHy

naHa u3Hocwio je 28,6%, nocne nse ronune 14,3%, 10K HUKO 071 000JIEINX U3 OBE TpyIie
HHUje JKHBEO ayke o Tpu roauue. IlpexxuBspaBambe u bCl-2- w myc-, rpyme BHCOKOT
pu3MKa, OUJIO je HaKOoH roauHy AaHa 60,6%, nocie ase 36,3% a HakoH Tpu 24,2% KONHUKO je
owio u mociae 54 wmecema mnpahiema. Huje yrBphena cratucTuuku 3Ha4ajHa pasivka Mmehy
HUCIIUMTaHNIIMMa BUCOKOI' IPI pU3UKa Ca u oe3 MMpUCYTBAa UCIUTHBAHUX I'€HCKUX HOHHMOpq)HSaMa, a
TUMC HU BbUXOB IIPOrHOCTUYKH 3Haqaj.

8. Ucnuranuim pedpakTepHH Ha Tepanmdjy HMald Cy CTaTUCTUYKU 3HavajHO Kpahe

NPEeXHUBJbABake€ OFf UCIHUTAHMKA KOJU Cy MMalld OMJIO KakaB OJArOBOP Ha NPHUMEHEHO
Jedyemhe, HUKO M3 OBE IpyIle MCIHUTAaHUKA HHUje KUBEO ayke on 33 mecema. Y ciyuajy
npeaukiuje pedpakTepHOCTH Ha Tepanujy JoOHjeHe BpPEAHOCTH CEH3UTUBHOCTH U
CHEU(PUYHOCTH yKa3yjy HaM Ha Mally BaJbaHOCT ITOCMAaTpaHUX M€HCKUX MojauMopduzama
y npeaBulamy 1nojaBe pepakTepHOCTH Ha Tepanujy.

9. IlocTH3ame KOMIUIETHE pEMHCHje WM OACYyCTBa OOlecTH, HAKOH NpPUMEHE IpBe

10.

11.

TepaHI/IjCKC J'II/IHI/IjC HI/IjC 3aBUCUJIO OJ MPUCYCTBA TCCTUPAHUX T'CHCKUX MYTaI_II/Ija, Kako
HOjC,Z[I/IHa‘-IHO TaKO HU YAPYKCHO.

MyntuBapujantHoM COX-0BOM aHalmM30M YTBpHEHH Cy HE3aBHCHH MPEIUKTOPH
MpeXUBJbaBamka, 0€3 003Mpa Ha MPUCYCTBO Ipyrux ¢akropa y odonenux ox JBKJI, a to
cy: ECOG cratyc, koMIuieTHa peMuCH]ja, pedpakTepHOCT Ha Tepanw]y, bcl2/IHH yTephena
no3utuBHOCT 1 CRP.

Pesyntatu MonekyJgapHHX aHaliM3a MOpajy  c€  KOpelnupath ca  KIMHUYKUM,
MOPQOJIOIIKUM ¥ UMYHOXHCTOXEMH]JCKMM HH(OpMaIlMjama, a CBe HABEJICHO CyrepuIle aa
MOCTOjM UCTOBPEMEHO BHIIIE MEXaHHM3aMa KOjU YCIIOBJbaBajy JAa jeaHa TpehuHa 6ojecHuka
U TIopeq npuMemeHe Tepanuje, ymupe o JIBKII.

2.6. TIpuMeHHBOCT U KOPHCHOCT pe3yJITaTa y TEOPHjH M MPAKCH



[Tocrojame rerckor nmonmumopdusma bel-2+ u myc+, nojeuHaYHOT WM YAPYKESHOT, Ce
M0Ka3a0 Kao JIOII TMPOTHOCTUYKU IMapaMeTep OAroBOpa Ha MPUMEHEHY XEMUOTEeparujy y
pa3NUYUTUM  HEXOYKMHCKMM JuMpomuma. IloBesanoct m3mely IPl ckopa u renckor
noiuMopdusmMa 10 AaHAC HHje MpoydaBaHa. Pe3ynTaTu OBOr HCTpa)kMBamba OJIrOBapajy Ha
MUTakEe KOJHKA j€ 3aCTYIJbEHOCT TeHCKor mnoimMopdusma oxapehenor FISH-om y Hamioj
MonyJalliju, Kao M KakBa je merora mnose3aHocT ca IPl u apyrum KIMHUYKHM mapameTpuma
ko OonecHuka ca arpecuBHuM J[BKJI. Ananu3om renckor moiaumopdusma Koja OOlecHHKa
ob6onemux ox JABKJI, nepunume ce xkopenanuja ca KIMHUYKUM napamerpuma u IPl, xoja 6u
MOTJIa TOCTAaTH IYTOKAa3 y OCHOBHOM CTaJupamy OOJIECHUKAa U MHIUBUAYATHOM TEPAIHjCKOM

IIPUCTYILY.

2.7. HauwuH npe3eHTHpPAaa pPe3yJITATA HAYYHOj jABHOCTH:

Jleo KOHaYHHX pe3ysiTaTa MCTpaXKhBama je Beh mpe3eHToBaH y (opMu HaydHOT paja,
Kao OPUTMHAJIHO MCTPAKUBAE y Yacomucy ox MehyHapomHOTr 3Hauyaja ca MMIAKT (akTopom,
Kareropuje M23:

Sretenovi¢ S, Mitrovi¢ S, Cemeriki¢-Martinovi¢ V, Markovi¢ O, Mirkovi¢ N. BCL-2
Expression in Predicts Overol survival in Patients with Diffuse Lage B Cell Lymphoma.
What choose? Wulfenia Journal, 2015; 22(3): 506-518.

[Imanupano je W Ja OCTalIM pE3yJNTaTH OBOT HCTPaXKHBama Oyay ITyOJIMKOBaHU
Ka0 OPUTMHAITHO UCTPAXKMBaKkE y YacomucuMa ol Mel)yHapoaHor 3Haudja U 'y GOpMHU YyCMEHHUX
U TIoCcTep-Tpe3eHTalIlja Ha HAllMOHATTHUM U Mel)yHapOJHUM KOHI'pECHMa.

3AK/bYYAK

Komucuja 3a oneHy u omOpaHy 3aBpIlieHE JOKTOPCKE UCEpTaldje KaHaujaTa Ip
Cuexane CpereHoBuh MMOJ| Ha3HMBOM ,,YTHHAj reHCKOr mojaumopgmsma bcl-2+ m myc+
yrBphenux FISH-om Ha mnporno3y Oosiechnka ca audy3sHum b kpynaoheaujckum
JuM(pOMOM JIeYeHHX MMYHOXeMHOTepanmujoM* Ha OCHOBY CBEera HaBeJEHOI cMmarpa ja je
HCTPAKUBAKE Y OKBUPY AMCEPTAllMje€ 3aCHOBAHO HAa CABPEMEHUM HAay4YHUM Ca3HambUMa U J1a je
aJIeKBAaTHO MOCTaBJLEHO M CIIPOBEICHO.

Komucuja cmatpa na goktopcka nucepranuja kannuaara ap Caexane CpereHoBuh
ypahena mog meaTopcTBOM 11011 Ap Crnobomanke MuTtpoBuh, npeacTaBiba OpUTHHAIIHA HAYIHH
pal ¥ MMa BEIWKM HAyYHUM W TNPAKTUYHU 3HA4aj y pasymeBamy yrumaja bcl-2+ m myc+
re’ckor noaumop¢usma Ha nporaosy odomnenux o JIBKJI neueHnx MMyHOXEMUOTEpaIijoM.

Ha ocHoBy cBera uznoxenor Komucuja npennaxe HacraBHo-nHayuynom Behy dakynrera
MEIMLMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesily a JOKTOpcKa AucepTaluja moj Ha3uBOM
,YTHIAaj reHckor moaumopguszma bcl-2+ m myc+ yreBphenux FISH-om nHa mpornosy
O0osechnka ca audysaum b kpynHohesmjckum  IMM(OMOM  JIeYeHHX HMMYHO-
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xemuorepanujom “, kanaugata JAp CHexane CpereHoBuh Oyje MO3UTHBHO OLEHEHA U
o00peHa 3a jaBHy 0A0paHy.



YJIAHOBU KOMUCHUJE

IIpod. ap Mwuiaan KuexxkeBuh, penoBHu mpodecop Pakynrera METUIIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity, 3a yxxy HayuHy oonact [laTonomika anaToMuja, mpeIce HIK

Ipo¢d. np bumwana MuxameBuh, penoBau npodecop MemaumuHCcKOr —QaKyiaTeTa
Yuusep3uteta y beorpany, 3a yxy Hayuny oomnact HTepHa MeAMIIMHA, YIaH;

Hou. np HBan JosanoBuh, poueHtr @akyinrera MEOUIUHCKMX HayKa YHHMBEP3UTETA Y
Kparyjesny, 3a yxe HayuyHe o0nactu Mukpobuosoruja u umyHosnoruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]€,
YJIaH.

Kparyjesar, 22.06.2015



