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Na sednici Nastavno-nauc¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana
19.04.2022. godine, broj 11/V-2/3-MJ, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije pod naslovom:

,Povezanost infekcije i genotipova humanog citomegalovirusa sa klinickim

ispoljavanjima u bolesnika sa hematoloSkim malignitetima“

kandidata dr Marka Jankovica, zaposlenog u Institutu za mikrobiologiju i imunologiju,

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu. Mentor je prof. dr Tanja Jovanovi¢.

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Maja Cupié¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Dragana Vuji¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. dr Dobrila Stankovi¢ Pordevi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Nisu

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Naucnom ve¢u Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Marka Jankovi¢a napisana je na ukupno 87 strana i podeljena je na
slede¢a poglavlja: Uvod, Ciljevi istrazivanja, Materijal i metode, Rezultati, Diskusija,
Zakljucci i Literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 22 tabele i 13 slika. Doktorska disertacija
sadrzi sazetak na srpskom 1 engleskom jeziku, biografiju kandidata 1 podatke o komisiji.

U Uvodu disertacije napravljen je kratak osvrt na istorijat infekcije humanim
citomegalovirusom (HCMYV). Opisane su karakteristike samog patogena, ukljucujuci
klasifikaciju, strukturu viriona i1 karakteristike i organizaciju citomegalovirusnog genoma.
Posebno su prikazani geni UL55 1 UL73 koji su u fokusu istrazivanja same doktorske teze, te
je pomenuta povezanost njihovih produkata (glikoproteina B i N, respektivno) sa patogenos¢u

1 nekim od klinickih manifestacija. Naveden je =znacaj infekcije ovim agensom u



imunokompromitovanim bolesnicima. Napomenuta je 1 oskudnost literature koja se bavi
ispitivanjem povezanosti glikoproteina N (gN) 1 klinickih manifestacija u dece i adolescenata.
Objasnjene su transmisija i patogeneza HCMV infekcije, imunski odgovor domacina na
infekciju, kao 1 epidemiologija 1 spektar oboljenja koje ovaj agens izaziva. U Uveodu su
navedene 1 pretpostavke o moguc¢em onkogenom dejstvu HCMV, ali 1 dokazima koji govore u
prilog antionkogenih aspekta HCMV infekcije, te odsustvu istrazivanja uloge ovog patogena
u genezi B-¢elijskih neoplazija.

Ciljevi istraZivanja su precizno definisani. Sastoje se od a) ispitivanja povezanosti
HCMYV infekcije sa demografskim, virusoloskim 1 klini¢kim parametrima kod pedijatrijskih
bolesnika posle alogene transplantacije mati¢nih ¢elija hematopoeze (TMCH), b)
utvrdivanjem distribucije gB 1 gN genotipova u ovoj populaciji i njihove povezanosti sa
klinickim manifestacijama, kao i c) ispitivanjem moguceg onkogenog potencijala HCMV u
populaciji hematoloskih bolesnika sa B-¢elijskim neoplazijama u Srbiji 1 Sirom sveta.

U poglavlju Materijal i metode je navedeno da se radi o dva tipa studije, naime
prospektivnoj studiji i studiji sluc¢ajeva i kontrola. Prva studija je kao ciljnu grupu imala
pedijatrijske bolesnike sa transplantiranom maticnom c¢elijom hematopoeze, dok je druga
studija kao slucajeve imala adultne ispitanike sa hematoloSkim malignitetom, a grupu
kontrola su sacinjavale odrasle osobe bez maligne bolesti krvi. Za obe studije, prospektivnu i
retrospektivnu, dobijena je dozvola svih ustanova ukljucenih u istrazivanje. Adultni bolesnici
informisani su o koncepciji studije i dali su informisani pristanak za uceSc¢e u istraZivanju.
Studija je sprovedena u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrena je od strane Etickog
komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Roditelji pedijatrijskih bolesnika i
pedijatrijski bolesnici stariji od 15 godina su dali informisani pristanak za ucesce u studiji.
Detaljno su opisane metode koriS¢ene za potrebe izolacije HCMYV iz uzoraka kao 1 detekcije 1
kvantitacije ovog patogena. Prikazane su i metode seroloske analize prokuzenosti HCMV u
ispitivanim populacijama. Jasno je opisan i metod genotipizacije HCMV na lokusima za gene
UL55 1 UL73. Naveden je i nain pretrazivanja literature dostupne na internetu. Prikazani su
statisticki testovi koriS§¢eni u analizi relevantnih varijabli.

U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno 1 pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa
uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

KoriS¢ena Literatura sadrzi spisak od 217 referenci.



B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na
Univerzitetu u Beogradu i nalaza u izvesStaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena
provera originalnosti doktorske disertacije ,,Povezanost infekcije 1 genotipova humanog
citomegalovirusa sa klini¢kim ispoljavanjima u bolesnika sa hematoloskim malignitetima”,
autora dr Marka Jankovica, utvrdeno podudaranje teksta iznosi 7%. Ovaj stepen podudarnosti
posledica je postojanja opsStih mesta, uvrezenih sintagmi, Siroko koriS¢enih akronima,
bibliografskih podataka o koriS¢enoj literaturi, 1 sl., a §to je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika.
o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu u
Beogradu (,,Glasnik Univerziteta u Beogradu®, broj 204/18). Izvestaj ukazuje na originalnost

doktorske disertacije, te se propisani postupak pripreme za njenu odbranu moze nastaviti.

C) Kratak opis postignutih rezultata
Podaci o incidenciji HCMV infekcije kod pedijatrijskih bolesnika sa transplantacijom mati¢ne
¢elije hematopoeze dobijeni ovim istrazivanjem su prvi u Srbiji. U¢estalost HCMV infekcije u
kohorti pedijatrijskih bolesnika kod kojih je uradena alogena i autologna transplantacija
maticnih ¢elija hematopoeze je bila 57,1%, dok je incidencija infekcije u bolesnika kod kojih
je uradena alogena TMCH bila 71,9%.

U kontekstu HCMYV infekcije 1 klini¢kih manifestacija, u kohorti dece sa autolognom i
alogenom TMCH, bolest kalema-protiv-domaéina je zna¢ajno ¢esée dijagnostikovana u dece
sa HCMV infekcijom (p=0,001). Mukozitis, febrilna neutropenija, sepsa 1 hemoragijski
cistitis su dijagnostikovani sa ve¢om ucestalo§¢u u ispitanika sa viremijom, iako njihova
pojava nije bila znacajno frekventnija nego kod bolesnika bez HCMV infekcije (p>0,05).

Tip transplantacije, odnosno poreklo davaoca mati¢ne celije hematopoeze je u
pojedinim slucajevima bilo povezano sa HCVM infekcijom. Citomegalovirusna viremija je
znacajno ¢eS¢e detektovana u primalaca sa srodnim delimi¢no podudarnim davaocem (HID)
nego u drugim oblicima TMCH (p=0,015). Suprotno tome, detekcija virusne DNK u
perifernoj krvi je bila redi dogadaj kod bolesnika sa identi¢nim srodnim davaocem (MSD)
(p=0,006) u odnosu na druge tipove alogene TMCH.

U grupi pedijatrijskih bolesnika kod kojih je uradena alogena TMCH, uodena je
znacajna veza izmedu pola i broja kopija HCMV DNK, pri ¢emu su devojCice imale vise
vrednosti viremije od decaka (p=0,041). Takode, bolesnici sa malignim oboljenjem su imali
znacajno vise vrednosti HCMV viremije nego ispitanici sa nemalignom osnovnom boles¢u

(p=0,019).



Molekularno-epidemioloski podaci su pokazali da su u ispitivanim populacijama
najugestaliji gB i gN genotipovi u dece kod koje je uradena alogena TMCH su bili gB4 i gB1.
Bolesnici kod kojih su otkriveni razli¢iti genotipovi HCMV (meSane infekcije) ceSce su
razvili nepovljan (letalan) klinic¢ki ishod u odnosu na bolesnike sa infekcijom samo jednim
genotipom, iako statisticka znacajnost ovog nalaza nije pokazana. Smrtni ishod je bio ¢esc¢i
kod bolesnika sa meSanom genotipskom infekcijom, ali ne 1 statisticki znaajno u odnosu na
bolesnike sa jednim genotipom (p>0,05). U dece sa povoljnim ishodom, najces¢i genotipovi
su bili gB4 (36,4%) 1 gN1 (27,8%). Najcesce detektovani genotipovi u preminulih bolesnika
su bili gB1 (3/6, 50%) 1 gN1 (3/6, 50%). Sa znacajno povecanom ucestaloS$¢u istovremeno su
detektovani gB1 i gB2 (p=0,036), gB1 i gN1 (p=0,009), kao i gB4 i gN3b (p=0,037).
Suprotno ovome, neki genotipovi su imali tendenciju da se ne pojavljuju zajedno, i to gBI1 1
gN4b/c (p=-0,022) 1 gB2 i gN3b (p=-0,011).

U studiji slucajeva i kontrola, nakon statistickog slaganja na osnovu godina i pola
prisustvo HCMV otkriveno je znacajno ¢esce u kontrolnoj grupi ispitanika nego kod osoba sa
B-¢elijskim malignim bolestima (p=0,035). Dosavsi do ovog podatka, pokusali smo da
utvrdimo da li se ova pojava javlja i u slicnim bolesnickim kohortama Sirom sveta kada se
uporede ucestalost B-¢elijskih malignih bolesti 1 prokuzenost HCMV. Incidencije izabranih
B-limfoidnih neoplazija (Hockinova bolest, nehockinski limfomi, multipli mijelom, ukupni B-
¢elijski maligniteti) su pokazale statisticki visoko znacajnu, ali inverznu korelaciju sa HCMV
seroprevalencijom u 74 zemlje Sirom sveta (p<0,001). Ovaj zakljucak je ukazao na moguce
antionkogene aspekte HCMV infekcije 1 prvi je tog tipa uraden u Srbiji 1 sa podacima

dobijenim Sirom sveta.

D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature
Istrazivanje sprovedeno doktorskom tezom je prva prospektivna studija u grupi dece kod koje
je uradena alogena TMCH i koja su pracena za prisustvo HCMV infekcije u Srbiji. Takode,
ovo je jedino istrazivanje koje ispituje odnos HCMV infekcije i klini¢kih manifestacija u
odraslih i dece u nasoj zemlji. Konac¢no, ispitivanja vezana za potencijalni onkogeni kapacitet
HCMYV infekcije u odraslih sa B-¢elijskim malignim bolestima Sirom sveta su prva
istrazivanja tog tipa.

Incidencija HCMV infekcije u dece kod koje je uradena alogena TMCH u nasem
istrazivanju je visoka. Sirok spektar u¢estalosti virusne infekcije dobijen iz literature $irom
sveta moze biti posledica razlika u ispitivanim bolesnickim populacijama. Ove grupe se

razlikuju po broju ispitanika, duzini pra¢enja pojave HCMV infekcije, osnovnom oboljenju,



terapijskom rezimu kao 1 obliku transplantacije koji je primenjen (alogena vs autologna
TMCH). Jo$ jedan od razloga koji bi mogao dovesti do ove pojave jeste i metoda kojom je
HCMYV infekcija detektovana. S obzirom na to da je poznato da test antigenemije moze dati
razli¢ite rezultate od PCR-a, istrazivanje u kojem je on koris¢en moze dovesti do drugacijih
zakljucaka.

Najces¢e detektovani genotipovi u studiji sprovedenoj u populaciji dece kod koje je
uradena TMCH koje obuhvata ova disertacija su bili gB4 i gN1. Za UL55 gen, druge i trece
po ucestalosti su bile gB1 1 gB2 genotipske varijante, dok je najredi gB genotip bio gB3. Peti
genotip glikoproteina B nije detektovan. Na lokusu za UL73, detektovano je pet gN varijanti.
U uzorcima su se od gNI genotipa rede javljali gN3b, gN4b/c i gN4a. Najrede prisutan
genotip je bio gN2. U vreme sprovodenja istrazivanja, nasa studija je bila prva koja je dala
podatke o gN genotipovima u pedijatrijskih kod bolesnika kod kojih je uradena alogena
TMCH. Jedini pronadeni podaci za gN genotip su bili vezani za adultne populacije.

Podaci iz ove teze vezani za distribuciju gB genotipova nisu u potpunosti u skladu sa
drugim istrazivanjima u koja su bili ukljuceni pedijatrijski i adultni bolesnici kod kojih je
uradena TMCH. U najveéem broju drugih studija gB1 genotip je najéeséa HCMV varijanta.
lako je varijanta gB4 je bila najprisutnija u populaciji dece u Srbiji kod koje je uradena
alogena transplantacija, u drugim ispitivanjima je ovaj genotip imao najmanju ucestalost.

Iz istrazivanja obuhvacenih ovom tezom se ne moze izneti zakljucak o distribuciji
neprototipskih genotipova gB5, gB6 i gB7. Objasnjenje lezi u Cinjenici da retko koja studija
ispituje prisustvo ovih genotipova, te molekularna epidemiologija ovih glikoproteina ostaje
nedovoljno istrazena.

Poreklo razlika u distribuciji HCMV genotipova uocenih Sirom sveta jo§ uvek nije
rasvetljeno. Moguce je da je ovakva raspodela virusnih varijanti posledica varijacije u
demografskoj alokaciji samih genotipova i kompleksnih mehanizama patogeneze i1 uzroka
imunosupresije.

Znatne varijacije u odnosu na procenat bolesnika inficiranih sa viSe od jednog
genotipa mogu biti posledica veli¢ine ispitivane kohorte. Neke od studija su imale veoma mali
broj ispitanika, §to moze znacajno uticati na procenat HCMV meSanih infekcija u toj
populaciji. Metod detekcije HCMV takode moze imati uticaja — virus je u uzorcima trazen
razli¢itim metodama od kojih svaka ima drugaciju moguénost otkrivanja samog patogena u
uzorku. Takode, faktori koji utiCu na distribuciju genotipova mogu imati posledice po

rezultate istrazivanja.



U naSem istrazivanju, u grupi bolesnika kod kojih je uradena alogena ili autologna
TMCH, HCMV infekcija je bila znatajno povezana sa bole$éu kalema-protiv-domacina
(GvHD). Ostale komplikacije u toku le¢enja kao Sto su mukozitis, febrilna neutropenija,
sepsa, hepaticna veno-okluzivna bolest (VOD), pneumonija i hemoragijski cistitis nisu
korelirale sa HCMV infekcijom. Infekcija HCMV 1 GvHD su znacajne komplikacije nakon
alogene TMCH i pokazuju jasnu medusobnu vezu. Vise istraZivanja je ukazalo na to da
GVHD i terapija za ovu komplikaciju predstavljaju rizik za pojavu replikacije HCMV. Ova
povezanost je uocena i u drugim istrazivanjima koja su obuhvatila pedijatrijske kohorte.

U istrazivanju vezanom za ovu doktorsku tezu nije pronadena znacajna veza izmedu
HCMV infekcije 1 uzrasta ili pola, iako je veéina uzoraka pozitivnih na ovaj patogen
detektovana u deCaka i dece starijeg uzrasta. Veca incidencija HCMYV infekcije u dece starijeg
uzrasta 1 uopste u starijih bolesnika moze biti objaSnjena i ¢injenicom da prokuzenost ovim
virusom raste sa godinama. U ovom kontekstu, za ocekivati je da se virus CeS¢e susrece u
populacijama sa viSom seroprevalencijom. Na isti nain razli¢iti terapijski modaliteti,
fluktuirajuci nivoi imunosupresije i nutritivni stres [Sackman AM et al, 2018] mogu objasniti
Sablone u starosnoj varijabilnosti i stopama HCMV reaktivacije. Odnos izmedu HCMV
reaktivacije 1 pola jo§ uvek nije u potpunosti rasvetljen. Na rezultate takode moze uticati
razli¢ita metodologija koriS¢ena u detekciji virusa, kako je prethodno u tekstu disertacije i
objasnjeno.

Seroprevalencija HCMV kod bolesnika sa hematoloskim neoplazijama zna¢ajno varira
od studije do studije. Sa 90,4% prokuzenih, Srbija je medu zemljama sa najviSom
prevalencijom HCMYV infekcije u svetu.

Distribucija vrednosti HCMV seroprevalencija u smeru zapad-istok najceSce je
obrnuto srazmerna ucestalostima pojave B-Celijskih neoplazija podeSenim prema starosti u
najve¢em broju drzava Sirom sveta. Takode, seroprevalencija u navodno epidemioloski
nepovezanim grupacijama je niza kod bolesnika sa B-¢elijskim i drugim malignim bolestima
(AML, CML) nego u dobrovoljnih davalaca krvi/organa i u opstoj populaciji [Zuhair M et al,
2019].

Ovi podaci se slazu sa rezultatima naSeg istrazivanja, koji pokazuju da je znacajno
veci procenat HCMYV infekcije detektovan u kontrolnoj grupi ispitanika nego u onkoloskoj
populaciji nakon statistickog podeSavanja za pol i godine. Pomenuta razlika bi mogla biti

objasnjena ukoliko HCMV pruza izvesnu zastitu protiv B-¢elijskih malignih oboljenja.



Vecina istrazivanja koja su se bavila ispitivanjem onkogenog potencijala HCMV kod
bolesnika sa hematoloskim neoplazijama su radena u pedijatrijskim populacijama. Decidan
dokaz da je HCMV onkogeni agens za sada nije pornaden. Medutim, postoje izvesni dokazi
koji idu u prilog ulozi HCMV u neoplazijama krvi.

U nasem istrazivanju, nakon uparivanja bolesnika 1 kontrola na osnovu starosti i pola,
pokazano je da se HCMV infekcija znacajno ceSée javlja kod osoba bez B-celijskih
neoplazija. Ovakav zakljuc¢ak govori protiv moguceg onkogenog potencijala HCMV u genezi
limfoma ove ¢elijske linije.

Postoje dokazi koji idu u prilog represije procesa transformacije u malignim ¢elijama
od strane CMV [Herbein G, 2018]. Ovaj virus inhibira migratorni kapacitet mezenhimnih
¢elijskih linija raka dojke MDA-MB-231 i SUM1315 [Oberstein A et al, 2018].

Ogranicen ili odsutan rast tumora je opisan u miSevima sa ksenograftom CMV-
inficiranim HepG2 ¢elijama, nasuprot nekontrolisane tumorske ekspanzije u placebo grupi
miSeva [Kumar A et al, 2016].

Rast tumora je takode bio inhibisan posredstvom restrikcije STAT3 aktivacije, kao 1
aktivacijom unutrasnjeg puta apoptoze [Kumar A et al, 2016; Jurak I et al, 2006]. Apoptoza
je takode primecena u pluénom tkivu ksenograftovanih miSeva, gde su HepG2 celije
inficirane CMV administrirane supkutano [Kumar A et al, 2016].

Erlach i saradnici [Erlach KC et al 2006; Erlach KC et al 2002] su predlozili urodeni
anti-tumorski mehanizam podstaknut od strane misjeg CMV, koji ukljucuje apoptozu
klonalne varijante B-c¢elijkog limfoma adaptirane na jetru. Infekcija mi§jim CMV je imala
visoko supresivan efekat na limfomske celije ¢ak i u odsustvu infekcije tih ¢elija, Sto je
znaCajno doprinelo prezivljavanju. Nestanak tumora je takode demonstriran u drugom
istrazivanju na modelu mis§jeg melanoma, nakon §to je CMV inokulisan u rastu¢u neoplaziju
[Erkes DA et al, 2017]. Ovi podaci ukazuju na pojavu apoptoze kako na mestu CMV
infekcije 1/ili inokulacije, tako i u udaljenim organima.

Inhibisu¢i efekat glikoproteina B na migraciju c¢elija raka dojke je skoro
dokumentovan od strane Yanga i saradnika [Yang R et al, 2018].

Pretpostavljeni anti-tumorski efekti HCMV infekcije su takode indirektno podrzani
pojavom nizih stopa relapsa bolesti za akutnu leukemiju 1 nehockinski limfom kod bolesnika
sa HCMV reaktivacijom rano nakon alogene TMCH [Inagaki ] et al, 2016, Elmaagacli AH
et al, 2001; Green ML et al 2013; Koldehoff M et al 2017; Litjens NHR et al, 2018].

Promene u imunskom sistemu izazvane ovim patogenom govore u prilog postojanja moguceg



virus-protiv-leukemije fenomena [Koldehoff M et al, 2015], analognog kalem-protiv-
leukemije efektu u B-CLL [Ben-Bassat I et al, 2007].

Izmedu zemalja zapadu i onih na istoku postoji upadljiva razlika u godiSnjim
incidencijama limfoidnih malignih bolesti [Torres HA et al, 2006; Armitage JO et al, 2017].
Istrazivanje sprovedeno ovom doktorskom disertacijom je prvo u kom se skrece paznja na
inverznu asocijaciju izmedu incidencija B-Celijskih neoplazija i HCMV seropozitivnosti u
svetu. Oslanjajuéi se na svetske izveStaje o optere¢enju bolestima, primetili smo inverznu
korelaciju izmedu ukupnih procena HCMV seropozitivnosti i aproksimativnih populacionih
incidencija B-¢elijskih neoplazija, standardizovanih na osnovu starosti.

Smatramo da uces¢e HCMV u B-Celijskoj kancerogenezi zahteva dalje ispitivanje.
Studije koje bi obuhvatile populacije sa strogo definisanim patoloskim B-¢elijskim profilom,
ukljucujuci bolesnike koji poseduju onkogene aberacije specificne za posebne entitete iz ove

grupe pomogle bi u jasnijem sagledavanju odnosa HCMYV infekcije 1 nastanka limfoma.

E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Jankovi¢ M, Cupi¢ M, KneZevi¢ A, Vuji¢ D, Soldatovi¢ I, Zetevi¢ Z, Gobelji¢ B,
Jovanovi¢ T. Cytomegalovirus glycoprotein B and N genotypes in pediatric recipients of the
hematopoietic  stem cell transplant.  Virology. 2020  Sep;548:168-173.  doi:
10.1016/.virol.2020.07.010. Epub 2020 Jul 20. PMID: 32838938. M22, IF

2. Jankovi¢ M, KneZevié A, Cupié M, Vujié D, Simi¢ M, Ze&evié Z, Gobelji¢ B, Jovanovié T.
Factors Associated With Cytomegalovirus Infection in Pediatric Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplant Recipients: A Prospective Single-Center Study. Exp Clin Transplant.
2021 Nov;19(11):1156-1162. doi: 10.6002/ect.2021.0282. PMID: 34812706. M23, IF

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Podaci o incidenciji HCMV infekcije u pedijatrijskih bolesnika sa transplantacijom mati¢ne
¢elije hematopoeze kao i prevalencija HCMV u populaciji adultnih bolesnika sa malignim
bolestima krvi su prvi tog tipa u Srbiji. Takode, u vreme pisanja teze, nije bilo istrazivanja
koja bi ispitivala povezanost gN genotipova i klinickih manifestacija u dece sa alogenom
TMCH. Konacno, podaci dobijeni ovom doktorskom tezom su prvi koji ukazuju na mogu¢
onkoprotektivni kvalitet HCMV infekcije protiv B-Celijskih maligniteta i do sada nisu opisani

u literaturi.



Istrazivanje predvideno ovom doktorskom tezom je dalo prve podatke o distribuciji
genotipova HCMV u nasoj zemlji, kao i uopSte prve informacije o gN genotipovima u
pedijatrijskih bolesnika sa alogenom TMCH. Ispitivanje povezanosti genotipova sa klini¢kim
manifestacijama bi moglo doprineti postoje¢im znanjima o njihovom klinickom znacaju.
Podaci o distribuciji virusnih genotipova u odnosu na ishod bolesti bi mogli da ukazu na
viruletnije (klinicki nepovoljnije) genotipove kod kojih bi pojacano prac¢enje i modifikacija
terapije bolesnika poboljsali izglede na prezivljavanje. Konacno, utiska smo da uocavanje
potencijalne protektivne sposobnosti HCMV infekcije u odnosu na B-¢elijske maligne
diskrazije na svetskom nivou moze doprineti boljem razumevanju odnosa HCMV infekcije i
onkogeneze.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i1 pazljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i
diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Marka Jankovi¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 13.05.2022.
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