OueHy roToBe J0KTOpCKe Te3e,
QOCHABHA

HACTABHO-HAYYHOM BERY
MEJIMLIMHCKOI" @AKVYIJITETA BMA

YHUBEP3UTETA OJIPAHE

Ha 80. Ceanuum HacrasHo-HayuHor Beha MeauuuHcekor dakyiarera BMA
Yuusepsurera oadpave y beorpaay, oapxkanoj 25.9.2020.roa., oanykom Op. 49/80
oapeheHn cMO y KOMHUCH]y 3a olieHy rotose jaokropcke Teze BC ap Jenene Bykosuh
crieudjasucTe nyiamosioruje, 3anocieHe y Knunuuum 3a nynmonorujy BMA non
HAC/0BOM

SHAYAJ OJIPEBUBAIBA BPOJA CYIIPECOPCKHUX REJINJA
MUIJEJIOUJTHOI" ITIOPEKJIA ¥V KPBU 1 MUKPOLIUPKYJIALIUJU TYMOPA
KO/l BOJIECHUKA CA KAPHUHOMOM ILIYRA™.

Hakon TemesbHOr npoyyaBaiba roToBe JJOKTOPCKE Te3e, YBUIOM Y HAYYHHU U CTPYUYHHU paj
¥ pa3roBopa ca KaHau/JaToM, KOMUCHja y cacTaBy:

BC npod ap cu men dannao Bojsoauh, Menuuuncku daxkyarer BojHOMEAMLMHCKE
akaaemmje YuurepzuTeta oabpanHe y beorpamy; nk gou ap cu mea Caoboaan
AhumoBuh Meauumnckn  dakynrer BojHoMeaMUMHCKEe akajemuje YHuBep3uTeTa
oj0pane y beorpaay: npod ap cu mexn Jparana Jopawosuh, Meayumucku daxynrer
Yuusepsurera y beorpany: nogHocu Hacrapno Hayunom Behy M® BMA YO cneaehu

MU3BELITAJ

1. ITPUKA3 CAAPKAJA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

JlokTtopcka auceprandja je HanucaHa Ha 143 ctpaHe M nojesbeHa Ha cieacha
nornag/ba: Yeoja (32 crpade), Xunoresa M UM/bEBM MCTpaxuBawa (2 crpaHe),
Marepujan ¥ MeToae uctpaxkupamba (7 crpana), Pesyntaru (52 crpane), duckycuja (12
crpana), 3akspyuuu (| crpana) u Jluteparypa (29 crpana). Pesynratu cy A0KyMEHTOBaHH
ca 70 Tadena u 71 rpadpuxonom. Y pajy je untupado 213 pajona.

McrpaxkuBawe y OBOM JIOKTOpPCKOM pajay oOyxBata 00J1acTv NyJaMoJjioruje,
OHKOJIOTH]e, MOJIEKYJICKE MEJULIMHE, KIMHUYKE HMYHOIIOTH]E U NAaTOJ0r1je U OJHOCH ce
Ha MCHUTUBAKE OMOIOWIKKWX CBOjcTaBa cyrnpecopckux henauja MujesoMaHoOr rnopekna



(MACLL) y MuKpouMpKyNauMjd KapuuHoma rmuiyha M CHCTEMCKO] LMpKyJaluju
nalMjeHTa ca KapuuHoMm riyha v lbMXOBOM YTHLIA]Y Ha JIOKAJTHH UMYHCKHU OJIFOBOP.

2. OINTUC NNOCTUTHYTHUX PE3VYJITATA

VY ¥YBoay KauuMJaT HaBOJM AeTabaH nperje/ AocafallibiX casHamba O HMYHCKO]
ocHOBM Kapuutoma nayha, jeaHor o1 BoaehuX OHKOJNOWIKHX Y3poKa CMpPTH W
nokyiuajuma jia ce 6osbuM pasymeBamem ynore MJICLL heauja y HacTaHKy W nporpecuju
kapuuHoma rayha nal)y noreHuMjaaHu HOBU MOJI2TTUTETH JieUeHHa.

Kapuuuom nnyha uszberasa Ha30p MMYHCKOT cUCTeMa joMahuHa feperyiaiyjom
uHpaamauunje. Y unsderasarby MMYHCKe JAeCTpyKuuje TyMmopckux henuja pasBoj
nepudepHe TolepaHilije BEpOBATHO HMa K/bYYHY YJOry. AKTHBauMja WM peryjauuja
cneunpuunux T numdoumra cTOju NOA KOHTPOJOM aHTUreH npesentyjyhux henuja
(APC) u perynaropuux T aumdoumra (Tper) u yaora Tper y cynpecuju aHTUTYMOPCKOT
HWMYHCKOI OJroBopa ojaBHo je nosHara. Mehyrum, nopen Tper, nonynauuja henuja
MHjEJOUAHOr nopeksia cynpecuBHUX kapaktepuctuka (Myeloid Derived Suppressor
Cells - MDSC) nanac ce y Hajeehoj Mepu OKpHBIbYje 32 MMYHOCYNPECH])Y Y MHOTIHM
maaurium - Oosnectuma. MDSC  npencrasibaly XeTeporeHy nonyjiauujy Hespeiaux
mujesioninnx henuja koje ce cacroje 07 MHUJETOWAHMX TMPOreHUTOpa W MpeKkypcopa
makpodara, rpanynounta u aexapurckux heauja (DC) u oanukyje ux crnocobHocT ja
uHxuoupajy pazamuure gpynkuuje T numdoumra . Cmarpa ce takohe ga MDSC umajy
3HAYajHy yinory He camo y usderasatby MMYHCKOT ojaroBopa Beh M y TYMOpPCKO)
MPOrpecuju K METacTazupary Kpo3 yTHLA] Ha TYMOPCKY MHWKPOOKOJMHY M Kpo3
reHepucasmhe peakTHBHMX KuceoHuunux epera (ROS), yapyxenux ca cnoboaHum
pajiMKanuMa ¥ UMYHOPEryJaTopHUM LUTOKMHUME Koju cynpumupajy CD4+ u CD8+ T-
heaunjcke oarosope.

Ha ocuosy mopdosoruje n ucnosbaBata cneuuuuHux MemMOpaHCKUX Mapkepa
MDSC ce yonuiteHo aeae y ABa MOATKIA, TPaHyI0LMTHE U MOHouMTHE MDSC.

Ko sbynu, MDSC ¢y uaeHTHHKOBaHM NOBpLIMHCKOM ekcrnipecHjom CD33" i
HEJI0CTATKOM eKCIpecHje Mapkepa 3pe/inx MUjeouaHux U auMdouanux henuja. One cy
turmmuno CD116° CD33™" CD34" CD14™ u sapupajy y CDI5, CDI24, CD66 u
eKCIpecHju TJIaBHoOr KoMiulekea XxXucTokomnarnOuasoctd knace I (MHC). MDSC
CDIIb" CDI14~ CDI5" CD33" ¢eunoruna cy onucaHd Koj TauujeHata ca
y3HanpeaoBanum HecuTHohenujckum kapuuHomom miyha (NSCLC) .

Haromunasame, excnansuja u akruBauuja MDSC y Tymopy 3aBucu o
TYMOPCKHX WJIM CTPOMaiHUX (pakTopa pacra, UMTOKMHA U XEMOKHHA.

[lokazano je na cneunduunn T avm@pouUUTH He pearyjy Ha TYMOPCKE aHTHUIE€He,
WTO uYMHM panu Jorahaj y nporpecuju Tymopa. JudepeHuujauuja MHjeNOMAHHX
pekypcopa y rpavyiouute, Mmakpodare 1 aeHapuTHUHEe heauje yecTo je HapylieHa y
TYMOpY, WTo jaoBoan a0 akymynauuje MDSC. Hespene aenapuruune henuje umajy
MaJlo MJIM Hemajy YOIluTe eKCHpecHu]y KocTUMmyJaTtopHux mosiekyna (CD80, CD86 u
CD40) u umajy u3mereHy npoaykudjy IL-12. MDSC Takohe HeraTMBHO peryiauiuy
(hyukumnje NK henuja cnpedaBambeM bUXOBE LUTOTOKCHYHE CIIOCOOHOCTH M NMPOU3BO/1HE
[FNy. Cwmamewe ©Opoja MDSC  penporpamupa TYMOpPCKY HHLWY  Merbajyhu



uH(paaMaTopHe o0Jrosope, J03BobaBajyhn HWMYHOJECTPYKUM]Y TyMOpa M CTBapame
HMYHCKE MemopHje.

Perku nonaum koju ropope o 3tauajy MDSC y GonecHuka ca kapuuHomom riyha
OJIHOCE C€ Ha BPEJHOCTH OBE MOMYyJallHje Y CUCTEMCKO] UMpKynauuju. Uctpaxusama
KapakTepucTuka y MUKpOLMpKyIauujn Tymopa ruiyha tpebano Ou na jajy npeumsHe
nojarke o 3Hauyajy MDSC y MHUKPOOKOAMHM CaMmoOr Tymopa, OJHOCHO, HHXOB Moryh
YTHLA] Ha IOKaJHU UMYHCKM O/rOBOP.

M3 ceera HaBeeHOI KaHAWATKHIHLA je nocTaguia ciejiehe xunorese:

I. IpouenTyanna 3actynsbeHoct MDSC y y3opuMMa CHCTEMCKE LMpKYJaluje
nauujeHara ca kapuvsHom ninyha je Beha y oaHOCY Ha MpOUEHTYalHY 3acTyNJbEHOCTY
MDSC y y3opuuma nepudepHe KpBH 31paBux (KOHTPOJIHHUX) ocoda.

2. llpouenrtyanua 3actynibesHoct MDSC  y y3opuuMa MUKpOUMpKYIaluje
Tymopa je Beha y oadocy Ha npouentyanny sacrymibeHocty MDSC y ysopuuma
nepudepHe KpBH 3/1paBuX (KOHTPOJIHHX) ocoda.

3. lNpouenTyanna 3acrynibeHoct MDSC y y3opuMma MUKpoOUMpPKYJlaliMje Tymopa
nayha 3HauyajHO ce passiuKyje ol npoleHTyanHe 3actynsbeHocth MDSC y cuereMckoj
LUMpPKYJ1aumju GoslecHMKa ca KapuMHoMom riyha.

4. INpouenTyanna 3acrynbeHoct MDSC y y3opuuma cuctemMcke LMpKyaluuje uy
y30piMMa  MMKpPOLIMpKYJauuje Tymopa niayha kopenupa ca MaTOXMCTOJIOLIKHUM
KapakTepucTHKaMa v KJIMHUYKUM CTaJnjyMOM KapliMHoma niayha.

3a npoeepy TMOCTaBKW XUNOTe3a KaHAWAaTKuka je AeduHucana ciejehe un/bese
HCTPAKHBAILA:

1. HUcnuratu npoueHtyanHy 3actyniberoct MDSC y nepudepHoj kpeu
naijeHarta obosenux o KapudHoma niyha.

2. MHcnuratu  npoueHtyanHy  3actymibeHocty MDSC  y  ysopuuma
MHKPOLUMPKYJaLuje Tymopa.

3. Hcnuratu npoueHTtyanHy sactymnibeHocty MDSC y y3opuuma nepudepHe
KPBHM 3]paBUX (KOHTPOJIHMX) ocoDa.

4, YTBpaMTH Kopenauujy npoieHryaite zactyribeHocty MDSC y nepudepHoj
KpBHW nauujeHarta odonenux oj KapuMHoma nayha ca naToXMCTOJIOWKHM THIIOM TymOpa,
BEJIMUMHOM TYMOp2, HOJAJIHUM CTaTycoM. TMpPUCYCTBOM MeTacTra’a M KIMHMYKUM
CTa/IM]YMOM.

5. YrBpauTH Kopenauujy npoueHTyanHe 3actynsbeHocty MDSC y ysopuuma
MHKpOLUHMpYIaLKje TyMOpa ca NaToOXUCTOJIOIIKUM THIIOM TYMOpa, BEJIWYHHOM TyMOpa,
HOJ@/IHUM CTaTyCOM, PUCYCTBOM METACTa3a U KIMHUYKUM CTaHjyMOM.

V nornasky Matepujan H MeTOJe HCTPaKHBaMWba MPEACTAB/LEH j€ HU3ajH
WCNUTUBAKA — TUI cTyauje: KiMHUYKa oncepBallHOHa CTyAKja npeceka.

Kanauaar je jacHo u aeTabHO 00pasiokio METOA0I0TH]Y UCTpaKUBaba Koje je
cnposeeHo y KnuHuum 3a nyamonorujy, MHCTUTYTY 3a naToorujy U CyACKY MeQHLIUHY
1 MHCTUTYTY 3a MEQMIMHCKA MCTpakuBama BoOjHOMEIMUMHCKE akaleMHuje, a HaKOH
onobpemwa Etuukor ondopa BojHomeaMUMHCKe akaaeMuje.



V3 nucMeHu npuctaHak cryauja je ypaheHa Ha y3opKy OA yKynHo 64
MCTIMTAaHMKA, OJHOCHO 54 maimjeHTa ca AMjarHOCTMKOBaHWUM KapuuHom miayha u 10
3apaBux oco0a (KOHTPONIHA Irpyna) Koje Cy oOapuiie peloBaH CUCTEMATCKW MNperien y
BMA 1 koje npeTxoaHo Hucy 0ojioBane 0 MajJMrHux 60JeCTH. Y30pLH KPBH H y30pUH
MUKpoLMpKYJaumrje Tymopa ruyha 3a oapehusame Opoja W KapakTepUCTHKA MDSCe
y3UMaHu cy TOKOM u3Bohersa aujarHocTiuke Oporxockonuje. Kpurepujym 3a ykbyucte
y cTYAn]y GMO je NaTOXMCTOMOLIKN AMjarHOCTHKOBAH KapLHoM ruiyha Koz nauujeHara,
a npe 3anouuibarba OHKOJIOWKOT feuctba. KpuTepujyMn 3a UCKIbYUMBAHE U3 cTyauje
OWIIM Cy: NPUCYCTBO APYIHX MANTMIHUX 0007betba, MPUCYCTBO ayTOMMYHCKHX o00sbetba,
tpyanoha u ynorpea jiekoea Koju yrudy Ha xemaronoesy (GM-CSF) niu cave MJICLL
(naknuTakce, cuHaeHadu).

V3opim MHUKpOUMpKYJalMje Kpu Tymopa miayha ao0ujeHn cy nNpHIHKOM
JjarHocTHuKe GPOHXOCKOMNHKje KOJ OHMX TyMOpa KOjHMa je MOrjo ja ce MpUCTynH
GPOHXOCKONOM M KOjW Cy Ha CBOjOj MOBPUIMHKM MMAJW JACHO HCIOJbEHE MaToJIoIKe
KpBHE cyjoBe. Acrnupalwja ysopka paheHa je MIJIoM 3a acnupaimjy Kpo3 CHCTEM
GpoHXOCKONa y enpyBeTy 3a KpBHY C/MKy (ca (abpuyku 10JaTHM aHTHKOAry/aHcoM-
natpujym wirpar). Hakon acnupauuje oko 3 MWIMIMTpa y30pKa, oapehusarba Opoja
BujaGuannx hemuja y KoMopUiM (MCKibymBarbem Opoja MpTBUX heanja Gojerbem Tpunan
NoapuM) W MOTBPAHOT Gojewa Ha ayromarckom KpsHom Opojauy (ACT diff Beckman
Coulter, USA) heauje cy aabe obpahupane nocrynuuma XUMOTOHOr JW3upara M
HeonxoaHux ucnupatsa (PBS). Tlo 3aspiierky npoueaypa henunje cy oner n3bpojane Ha
nape/lenu HauuH, oapehen je 6poja BHjaGunHuX hennja U Ha ocHoBY Opoja BHjabUIHMX
heauja noaewen je 6poj Ha 1x106/ml. Taksa hennjecka nonynaumja obenexasana je
MOHOKJIOHCKMM aHTATEIMMa KaKo je HaBEJeHO y noctynky oapehusama denoruncke
kapakTepusalmje hennjcke nomysiaumje W To cieieha MOHOK/IOHCKA aHTHTENa (aHTH):
CDI15-FITC i CD15-PECy7, CD33-PE CD33-PECy7, CD45-ECD i CD45-PECy7, HLA-
DR PE/CyS, CD14-FITC, CD16-PE, CD11b-PE, CD10-PECy7, CD3-FITC, CDI9-FITC
and CD56-FITC (Biolegend, USA). MDSC heauje cy uAeHTH(HKOBaHE
UMYHO(EHOTHIICKH, NOCTYIKOM LUTO(IyOpUMETpH]e.

CBHUM MalMjeHTHMa je Ha MoYeTKy MCMMTHBAka ypaheHa CTaHaapiHa rnocTepo-
antepuopna v rpodunna paamorpaduja niayha u cpua, exoromorpaduja adpomena,
KoMMjyTepusoBata Tomorpaduja rpyasor kowa W abromeHa, OpoHxockomnuja, a no
NOTPeOH M Apyre JMJarHOCTHYKE MPOoLEAype Y LMiby oapehuBara craaujyma dosectu
(M03MTPOHCKA emucHona Tomorpaduja. cuuHTHrpaduja KocTHjy, KOMIjyTEpU30BaHa
Tomorpaduja WM MarHeTHa pesoHaHua riape, mnieypanHa NyHKUKMja, MYyHKIKja
fepuKapia ca WMTOIOKUM MPEriefloM y3eTor Matepujana) y ckiany ca Hauuonannnm
BOMueM A00pe KIMHUUKE npaKce 3a KapunHom nayha.

YV OKBMpY NaTOXMCTOJOLIKE aHanuza Tymopa rnpaheHH Cy XMCTOJIOWKH THrl,
BC/MUMHA, XMCTOJIOMIKM Ipaayc, NMPUCYCTBO JnMoBacKylapHe W/WIW TEepUHEYpalHe
Tymopcke uHgasuje, naroioiku THM cragujym.

Cratucrnuka obpaaa nogataka ypahena je kopuihewem GraphPad Prism 5

version 5.01 codreepa. Hecniapena nopehersa usmehy rpyna ypahena cy CryaeHToBum t
Tectom ¥ Mann-Whitney tectom. 3a secnapena nopehetba Buie rpyna kopuihes je
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One-way ANOVA Ttect ca naknaguum Bonferroni tectom. 3a NPOLICHY CTAaTHCTHYKE
NOBE3aHOCTH Mehy pasiuunTuM napamerpuma Kopuctuhen je Pearson-o8 u Spearman-os
TeCT Kopesiatije. Pasinke cy cMaTpaHe CTATHCTHUKH 3HAYAJHUM YKOJIMKO j& p MarH uiu
Jeanax 0.05, BUCOKO 3HAYajHUM YKONMKO je p mamwu unu jemnnak 0.001 U Beoma BHCOKO
CTATUCTMYKM 3HAYAJHUM YKOJIMKO j€ P MamwH Hiu jeanaxk 0.0001. Pesynratu cy
MPCACTABILEHN KAO Cpeliba BPEAHOCT + CTaHapaHa Jesujaumja (X + SD).

JloGujeny pesyararTu cy nokasanu cy ja:

Vuecranoer  CD14'MDSC, CDI14"B7H4'MDSC, CD14'CD23'MDSC  u
CD23"'B7H4" MDSC henuja 3navajo je Beha kon naumjenara ca KapunHomom ruiyha y
nopehemy ca 3apaBUM KOHTpoIama;

Vuecrajoct  CDI4'MDSC, CDI4'B7H4'MDSC, CDI14'CD23'MDSC
CD23'B7H4 " MDSC heauja 3HauajHo  je Beha y y3opuuma M3 MHUKPOLMpPKY1alinje
TYMOpa y OJIHOCY Ha y30paK KpBH MCTHX NaLijeHaTa;

Y OAHOCY HAa XMCTOJNIOLIKM THI TyMmOpa, GONECHMLM ca cuTHOhenujecKkum
KAapLMHOMOM, aCHOKAPUMHOMOM M CKBaMOLENyJIapHUM KapLMHOMOM miyha umanu cy
3Ha4yajHo Behe BpPEeJHOCTH CBMX MCHMTMBAHUX nonynauja MDSC henuja us ysopka
MHKPOUMPKYal{je TyMOpa y OfHOCY Ha y3opak W3 kpBu. M3yserak cy OonecHuum ca
KpYMHONE/IM]CKUM KapLIMHOMOM, KOJ Kojux je yaeo CD14" MDSC henuja Behu y y3opky
KPBH Y OJIHOCY Ha MUKPOLMPKYJIaLMjy TyMOpa;

Y y3opuuma MMKPOUMPKYJalMje TyMOpa nalujeHarta ca BEIMKHM TyMOpHMa
AcTeKToBaHa je 3HauajHo Behy yuectajoct CDI14'MDSC, CDI14'B7H4"MDSC,
CD14'CD23"MDSC u CD23"B7H4"MDSC hennja y OJIHOCY Ha HHMXOBE Y30pKe KPBH.
Koa bosechuka ca manum tymopuma (T1, T2) Bpeanoctu CD14” MDSC henuja Behe cy
Y ¥Y30PKY KPBH Y 0JIHOCY Ha MMKPOLIMPKY.IALI]Y TyMOpa;

Bpeanoctu  CD14'MDSC, CDI14'B7H4"MDSC, CDI14'CD23'MDSC
CD23"B7H4'MDSC henuja Gune cy 3nauajuo sehe Y Y30puMMa MHKpOUMPKYJalmje
TyMOpa y 0ltHOCY Ha y30pak KpBW MCTHX nauujeHata csux N craanjyma. Ca nopactom N
craaujyma ce nosehasao v yneo ucnurusanux MDSC henuja;

Y 00e BpcTe y3opaka naijeHara Ges MeTacTatcke GOJIECTH 1eTeTKOBaHA je Beha
ydecranoecr  CDI4'MDSC,  CDI4'B7H4'MDSC,  CDI14°CD23*‘MDSC  wu
CD23"B7H4 " MDSC;

Takohe. y obe Bpcre ysopaka naumjenara ca Il KIMHHYKHM CTanjyMOM
aetekropaHa  je  Beha  yuectanocr  CDI14'MDSC,  CDI14"B7H4 "MDSC,
CD14'CD23"MDSC u CD23"B7TH4'MDSC hewja.

3. OHEHA PE3VIITATA UCTPAKUBAIbLA

Y nornassby AMCKyCHja KaHAMAAT KPUTHUKH KOMeHTapuiie 100ujeHe pesynrare
Y 04iHoCy Ha 00jaBJbeHe pesysiTarte Apyrux cTyauja.

OBum panom cy nobujeHn HOBM NOJALM O GHOJOWKNUM OCOGMHAMA KapuyHoMa
niyha Besannwm 3a cynpecopcke hesmje mujenongnor NopeK/a H lbUXOBUM (PEHOTHIICKUM
W OMONOIIKMM KapaktepucTukama, Ca 003MpoM Ha TO nma cy cynpecopcke henuje
MMJC/IOMIHOT  MOpeK/ia  HOBOOTKPUBEHA ¥ HajMarbe UCTpaXkKeHa romnynaumja ca



UMYHOCYTIPECHBHUM  MOTEHLMJANOM, ¥ /1d je bMXOBa AaKymyJauuja cneunduuno
WHYKOBaHa KOJL NauyjeHara ca Majiurihm TymMopuMa, A00MjeHH pe3yaTaTh npyxuhe
aparotiere uHdopmatje o bUXOBO] [OBE3aHOCTH €A KIMHUYKUM KapakTepucTHkama
(tokom) 1 akTuBHOWhY KapuuHOMa nnyha.

OBOM CTY/MjOM NOKA3aHa j€ 3Ha4ajHa MOBE3aHOCT 6poja CD14"B7-H4" MDSC u
Be/IMUMHE TYMOpA Kao W Opoja Mo3WTHBHKMX aumdumx usoposa. Takohe je nokaszaHo Jia
ce kapumHomu ruiyha pasnuuuTOr XMCTOJOLIKOT TMMA APAMATMUHO pa3IuKYjy o
kanaunTery na wHaykyjy nosehan Gpoj CD14'B7-H4"MDSC, wrto ce MOKe
WHTEPIIPETUPATH KAO PasiIMuUT MMyHOCYNPECHBHH noteHijan. YTBpheHo je na cy
y30pILM TYMOPCKE MUKPOLMPKYJIALIHje J1aKo 0CTYTHU 32 aHaIu3y 1 1a cy 3HauYajHuju 01
y3opaka KpBM Jep Hyae censuTHBHUje M MHDOPMATHBHHMjE MOAATKE, npeLu3Huje
pednextyjyhu nokantu GanaHc u3Mehy TYMOPCKOT M MMYHCKOT OAroBOpa. Crora Ou
Hojauu 100GWjeHM OBOM  CTYAMJOM MOTJIM  MMATH 3Hayaja y MCTpaxuBarbUMa
epMKACHOCTH MMYHOOHKOJIOUIKMX JICKOBA.

4. OBJABJLEHHM PA/IOBH U3 OBE JNOKTOPCKE TE3E:

1. Vukovié¢ J, Karlicic V, Risti¢ S, Stanojevi¢ I, Nikoli¢ N, Stefik D, Jovi¢
M. Abazovi¢ Dz, Supi¢ G. Vojvodic D, Pavlovi¢ M. Significance of MDSC a like
CDI14'B7-H4" cells frequency in blood and tumor microcirculation of lung cancer
patients. Vojnosanitetski pregled 2020 OnL.ine-First Issue 00, Pages: 106-106
https://doi.org/10.2298/VSP1 90430106V

2. Vukovi¢ J, Karlicic V, Risti¢ S, Stanojevi¢ I, Nikolic N, Stefik D. Jovic
M. Abazovic Dz Supic G. Vojvodi¢ D, Pavlovic M. High number of CDI14"B7H4"
monocytes is significantly with increased 1L-4, 11.-13, IL-10 and TGF-BI concentration
in tumor microcirculation of lung carcinoma. Vojnosanitetski pregled (2020); Online
First April, 2020. https:/doi.org/1 0.2298/VSP200229043V

3AK/bYUYHO MULLIJBEILE U IIPELJIOL

JlokTopcka Te3a ap Jenexe Bykoeuh n3 Knunuke 3a nyamonornjy BMA unja
rema rnack:  .3HAUAJ OJIPEBMBAIbA BPOJA CYIPECOPCKUX TREJIMJA
MWJEJIOUIHOT TTOPEKJIA Y KPBW U MUKPOLIMPKYJIALIMIU TYMOPA KO/
BFOJIECHUKA CA KAPLIMHOMOM [JIYRA™ npejcTaB/ba OpUriHanaH M akTyeaH
pa.

Paj je METOJ0JIOWKH KOPEKTHO CNpOBEICH H omoryhasa u3Boherbe BaluAHUX
jakJbyuyaka. Hanuca je jacHO, KOHLM3HO 1 cucTemaruiuHo. Pan caapiku cBe HEONXOAHE
Jle/IOBE KOjH CY a/eKBATHO YKOMIOHOBAHY W NPOCTOP KOjH je ayTop /a0 MojeanHa4HnM
HOrIABBHMA OAroBapa HbUXOBOM 3HAUA]Y.

JloOujeHu pe3ynraTv npeacTaBbajy 3HauajaH JONPUHOC pasyMeBatby OMoJI0LLKE

yiore MJICLL y MHKPOOKOJIHHHM Camor TyMopa, OIHOCHO, UXOBOT YTHIAja HA JIOKAIHH
MMYHCKM O/IrOBOP KO/ Nall{jeHaTa ca KapLHHOMOM nayha. UnaHoBH KOMHCH]E cariacHu
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Cy ¥y 3aK/byuKky Ja JoKTopcka Tesa ap Jenene BykoBuh ucnymwasa cse npejsubene
aKaJICMCKe KPHUTEPHjyMEe W MpPEe]CTaB/ba 3Ha4yajaH M OPUrMHANAH JOTPUHOC Jieuerby
OonecHuKa ca kKapuuHoMom nayha.

Komucuja jeanornacto npeanaxe HacrasHo-nayunom Behy Meauuuucekor
(axynrera BojHomenvumncke akagemuje Yuusepsurera oabpane y beorpaay. ca
003MPOM  Ha TO Jia Cy MCNYHEHW CBY 3aKOHCKM YCJIOBH 3a jaBHY 010paHy JOKTOpCKe
Te3e. Jla M3BCLITA] NPUXBaTH M 0100pM jaBHy oabpaHy NOKTOpCKe auceprauuje noja
HAa3MBOM:

~3HAYAJ OJIPEBUBAILA bPOJA  CVIIPECOPCKMX  REJIMJA
MHWIEJIOWTHOT" MMOPEKJIA V KPBU U MUKPOLIMPKYJIALIMIU TYMOPA KO/
bOJIECHUKA CA KAPLIMHOMOM ITJIYRA”

Y beorpaay 12.11.2020.



YJIAHOBH KOMUCHJE

1.BC npod ap cu men lanuao Bojson peceHUK KOMHUje
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2.1k pow ap cu mea Caoboaan Ahiumosuh, MEHTOP W YJlaH KOMHUCHje

3.I1pod ap cu men [Iparana JoaHoBuh, uian kOMUCH]e
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