OrieHa roToBe JOKTOPCKE TE3€,

JlocraBiba.-
HACTABHO-HAYYHOM BERY M®
BOJHOMEJIMIIMHCKE AKAJIEMUIJE

Ha 33. cennuum HacraBHo-Hayunor Beha BMA, oapxanoj 29.10.2015. oapehena je komucuja 3a
ornieHy rotoBe aokTopcke Teze BC acuct. mp ci. men. Mapuke JbyGenoB m3 HHcturyra 3a
TpaHCy3HOIOTH]Y U XeMOOUOJIOTH]jY, Yhja TeMa II1acu:

wOIHEHA EOEKATA ABO-UHKOMITATUBUJTHOCTH U IIEPUTPAHCIUVIAHTAIIUJCKHX IN
VIVO U EX VIVO TPETMAHA HA IIPUXBATAIBE AJIOKAJIEMA H IIOJABY
KOMITVINKAIIHJA ITOUIIE TPAHCIUVIAHTALIHJE MATHYHHUX RE/INJA XEMATOIIOE3E”

Komucuja y cacraBy: BC mpod. np bena bamunt, WHCcTUTyT 3a TpaHCdy3uosnorujy u
xemobuonornjy BMA, Menunuacku dakynretr YHuBep3utera onopane, BC npod. np parana
CramaroBuh, Kinunuka 3a xemaronorujy BMA, Meauuuncku dakynrer YHuBep3utera oadpaHe
npod. ap Munena Tomxoposuh-bammnat, Knunauka 3a xematonorujy Knunnukor nentpa Cpouje, BC
nou. ap Omuepa Tapabap, Knunuka 3a xemaromorumjy BMA, Menununcku —¢akynTer
YuuBep3utera onopane, BC pou. ap Hyman Byderuh, WuctuTyr 32 TpaHcdy3uonsornjy u
xemobuonornjy BMA, Meauuuncku ¢akyaTeT YHHBEp3UTeTa oJ0paHe, NpoydHia je JeTajbHO
PUJIOXKEHU pana u noaHocu HacraBHo-HayunoM Behy ciienehu

N3BEINTAIJ

1. MIPUKA3 CAJAPXKAJA JOKTOPCKE TE3E

Hoxropcku pax BC acuct. mp cit. mea. Mapuke JbyoeHoB Hanucan je Ha 102 ctpaHe TekcTa u
nonesbeH je Ha crneacha mormaBma: YBOJ[ (27 crpama), XUIIOTE3A W UIMJ/BEBU
NCTPAXUBABA (2 ctpane), MATEPUJAJI U METO/IE (8 ctpana), PE3VJITATHU (25 ctpana),
JAUCKYCHJA (25 ctpana), 3AKIbYYAK (2 crpane) u JIMTEPATYPA (9 crpana). Pesynraru cy
JTOKyMeHTOBaHU ca 14 ciuka m 26 Tabenma. Y pany je mutupaHo 116 W3BOpHHX JHTEpaTypHHX
MoJ1aTaka.

2. OIINC HOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

VY nornasey YBOJL nimn JIOCAJIAIIBA CA3HABA kanmuaar uctuue aa o MPBHUX IMOKYIaja
TpaHcIUlaHTanuja Matnyaux henmja (MA) xemaroroese U3 KOCTHE CpiKH, 10 yBolema anTepHaTUBHUX
m3Bopa MR, kao mro cy mnepudepHa M yMOWIMKalHA KpB, HM3HAIAKEHA MNPOLEIYpa ex 6Ugo
npolecupama U KpuoKoH3epBalyje hemja, OAHOCHO UMYHOMAarHeTHe CeleKIIje — He caMo 3a oTpede
KOHBCHIIMOHAJTHMX TPaHCIUIAHTaIMja, HETO ¥ PEreHepaTUBHE MEIUIIMHE — OWIIO je MOTpeOHO Ja mpohe
OKo moja Beka. JlaHac ce anoreHa TpaHcuantanuja MR ycremHo npuMemyje y jedemy OpojHuX
YPOhEHUX M CTEYEHHX, MAIUTHUX U OCHUTHUX XEMaTOJIOIIKUX, Al U IPYTUX 000JbeHba.

VYKkazaHo je Ha TO Ja HEMOIyAapHOCT JaBaola/mpumaotia y KpBHO-TpynHoM cucteMy ABO (ABO-
WHKOMIIATHOWIMja) HHUjEe KOHTpaWHAWKAIlMja 3a W3BOhEHkE TpaHcIiutaHTanuje. Mehyrtum, TakBa
TpaHCIUIAHTAIlja 3aXTeBa M3BOhEHA CHEM(PUIHMX IOCTYIaKa ex eugo obpane hemmjcke cycreHsuje
(acnmpara) u uH 6u6o MpeTpeT™MaH (MIMyHOMO/IYJIAIH]ja U3MEHOM ITUIa3Me W MEMKAaMEHTHMA) TIPUMAoIia.
VYuecranocr ABO wuHKOMIatuOMiIMje ce ouekyje Ko Oko jemHe TpehuHe ox ykymHor Opoja
Tpanciiantamyja. Iloctoje Tpu oOmuka HemomymapHocth y cuctemy ABO. Mwumuop ABO-
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MHKOMIIATHOWIMja j€ KapaKTepucaHa NPUCYCTBOM aHTUTENa y cycneHsuju Mh ycmepeHMx mpoTuB
EpUTPOLMTHUX aHTUTeHa mpumaona. Majop ABO-MHKOMIATHOWIMja OJUTMKYje TMPUCYCTBO aHTUTENA Y
IUPKYJIAIMJU TIpUMaolia Koja Cy ycMepeHa MPOTHB €PUTPOIMTHUX aHTUTEHA JaBaolia. Majop—MHHOp
(bnmupexumjcka) ABO-uHKOMIATHOMIN]a je KCTOBPEMEHa KOMOHMHAIH]a IIPETXO/HA JIBa O0JIMKa.

HaBeneno je nma ympkoc mporienypama Mpe-TpaHCIUIAHTALMjCKE TMPHUIpEME, Kao INTO Cy: a)
penyKipja BOIyMEHa IUla3Me ca MPUCYTHUM aJOaHTHTeNMMa MoMohy IeHTpuQyrupama CycreH3Hje
Mh u otknamama cynepHatanTHe miazMe (MuHop ADBO-HemomymapHocT); 0) M3MEHa IUTa3Me KOI
npuMaolia y3 peaykuujy 6poja eputpoumra y cycrnensuju Mh (majop AbO-HenoaynapHocTH) u 11) 00e
nporenype (Oummupeknujcka ABO-HenmoaynapHOCT) — PHU3WK OJf HACTaHKa IMOCT-TPAaHCIUIAHTAIIH]CKE
XEMOJTM3HE Peakije MocToju y cBuUM obmmimma AbO-Henoaynapaocti. OcuM Tora, y Ciiydajy mMajop
wm oumupeknujcke ABO-HenomymapHOCTH MOXKe OHWTH OIUIOKEHO TPUXBATAkbEe CPUTPOHIHE JI03€
naBaolia, ca nmoBehanum morpebama 3a TpaHcdy3ujamMa epUTPOLUTAa HAKOH TpaHCIUiaHTtauuje. Ocum
TOTa, y TIOJeJIMHAM CITydajeBUMa OMmucHBaHe ¢y 1 "ducre" amasuje epurpouutHe jo3e (Pure Red Cell
Aplasia — PRCA). Kana je y nutamy AMHaMHKa NpUXBaTamba ajJOTCHOT KajeMma, yTBpheHo je 1a Majop
ABO-Hernoy1apHOCT KOMHIUIUPA ca OAJI0KEHUM IIPUXBAaTambeM epUTPOUIHE JIo3e. MehyTuMm, ciaudHo
HAllUM pe3yJITaTUMa, HU JIPYrd ayTopH HUCY NMOTBpAWwM na ABO-HemomymapHOCT MMma yTHIaja Ha
JMHAMUKY TIpHXBaTama ajJoreHor Kajiema, MepeHo OpojeM HeyTrpoduiaa u TpomoOouuTta. Jlocamarima
MCKyCTBa Takolhe ykaszyjy Ha moBehaHu pu3MK 3a HacTaHak OosecTH KaieM mpoTuB jgomahuHa (Graft-
versus-Host-Disease — GvHD) y ciyuajy amorene tpancmiantaije Mh y3 ABO-HenomymapHOCT.
MehytumMm, cem mojenuuaynux u3Bemraja yruiaj AbO-HenoxynapHocTn Ha pesyatare aigorene TMh
JI0 caJia HUje CUCTEMATCKH JJOKYMEHTOBAH.

3akspydeHo je aa je AbO-uakomnaTuOmIHa TpancmanTaija Mh moryha u Beoma obehaajyha
TEpanujcKa alTepHaTHUBa 3a OOJIECHUKE KOjuMa je Jieuee TUM henmujama MHAWKOBAHO M Kaja He
crtoju Ha pacrionaraky ABO kommaTuOwiHHM naBanarl. YBohewme W/WiM ycaBpIllaBarmbe HOBHUX —
e(pUKaCHUX, CUTYPHHX — IOCTYIaKa PeIyKIHje HE cCaMO WHKOMIIATUOMIIHHX EpUTPOLHTa, Beh H
OTKJIamkamka aJOaHTHUTENIa W3 MHPKYJaluje OOJIECHUKA, a TUME M yCJIOBa 3a 00Jbe MPUXBATAHE
TPaHCIUIAaHTA U TPEBEHIIN]Y MIMYHCKH IMOCPE0BAaHMX KOMILIMKAIIHM]ja, HaMehy ce Kao UMIIEepaTHuB.

Ha ocHOBY 3aKOHHUTOCTH TPaHCILIAHTAIM]CKE HMYHOJIOTH]E, COTICTBEHUX MCKYCTaBa BE3aHHUX 3a
MPUKYIUBbAKE, exX U680 MAHUIYIIHCAkE U TepanujcKy npumeHy MR — a nmonasehu ox nHOCTpaHUX H
nomahux JmTepaTypHUX mojataka — kannuaat je mocrtaBuo cieachy PAJIHY XHUITOTE3Y: a)
MPUMEHOM COTICTBEHOT ad)epe3HOr MPOTOKOJIA 32 MPHUKYIUbatkhe MA 1 penyKIujoM aroaHTUTENa aHTH-
A/b y 1MpKyman@ju TpHMaolia M3MCHOM Iula3Me Owhe CrpedcHa I0jaBa HEMOCPEIHE XEMOJIHM3HE
peakiyje; 0) MpoLeCHpameM acmnupaTa KOCTHE CPXKU 10 OPUTHHAIHO) TPOLEAYPH U MPUMEHOM
aJICKBaTHE TMOCT-TPAHCIUIAHTAIMjCKE HMMYyHOcymnpechje Omhe o00e30eheHo Op30 W KOMIUIETHO
npuxsaratbe ABO-umnkomnaruOumHux MR 1mo He cnopujoj KMHETHIM M Y HE MAambeM CTEleHy Y
nopehemy ca ABO-kommatuOwinum M, y3 edukacHy NpeBEHIM]Y MOTCHIUJATHAX WMYHCKH-
MOCPEAOBAHUX KOMILIHKAIIH]A.

3a mpoBepy pamne xwunotese aedpunucanm cy cnenchu HUJBEBU MCTPAYKHUBAIbA: a)
onpehuBame ytunaja u3Bopa MR Ha KMHETHKY NpHUXBaTama ajokKajleMa (IMHAMHUKY YCIIOCTaBJbamba
JIOHOp-CTIeTM(UIHE XeMaToroe3e); 0) NCIUTUBAKE CTENICHa XUMEPHU3Ma METOJIOM CEMUKBAHTUTATUBHE
xeMo(eHOTUNH3AIM]je Y YBPCTO] a3y (TEXHUKOM KPBHOTPYIHUX KapTHIAa ca MHUKPOKYIJIMIIaMa), Y3
onpehuBame LUMTOrCHETCKUX MapKepa y LWJbY MOTBpJE NpUXBaTama ajoKajema; B) YTBphHBame
YYECTaIOCTH ¥ BPCTE UMYHCKHU-TIOCPEIOBAHUX KOMILIMKAIMja TPAHCIUIAHTAIH]a (XeMOJIM3HA peaKiyja,
OJVIOKEHO TPHXBaTamke ajiokajieMa, akyTHH u xponmunu GVHD, penanc Oonectn); T) aHanm3a
MmelycoOHe MOBE3aHOCTH MCHMTUBAHUX IapaMerapa M HBHUXOBE Kopenaluje ca KIMHHUYKOM CIHKOM,
TOKOM M TIPEKHBJbABA-EM OOJIECHUKA JISUEHUX TpaHcIianTanujom M.
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VY nornasiry MATEPUJAJI U METO/IU kanauaar je Hajupe jacCHO M JACTaJbHO MPEICTaBHO
JIM3ajH UCTpakMBama Koje je 00aB/beHO MO THUIy KOMOMHOBAaHE PETPOCHEKTHBHO-TIPOCIIEKTUBHE
KJIIMHUYKO-1a00paTOpHjCcKe CTyIUje y KO0jo] je yKymHO ucnuTuBaHo 202 OoJecHUKA, JCUYCHHX
pa3IMYUTUM MOJaluTeTHMa ajoreHe TpaHcuanTaudje MMA. HcrpaxuBame je 00yXBaTHIIO
MPEKJIMHUYKA HCIUTHBamba €PUKACHOCTH adepe3sHOr MPHUKYIJbamka, IPOIECHpama CYCIEH3Hje
henuja 1 n3BOheme KIMHUYKE CTYy/Hje ca MPETEKHO MPOCHEKTUBHOM TPyHoM OosecHUKa (H = 62)
KojuMa cy TpaHciantupane ABO-uHkoMmmaTuOWIHE Majop, MHHOp WM Majop/muHOp ABO-
unkommnatuOmwine MA. KonTtpomny rpymy je uumHMIa BehuM JeJIOM pETPOCIEKTHBHA Ipyma
6onecnuka (H = 140) koju cy seduenu TpanciianTajom Mh ox monopa ucte kpBae rpymne ABO.

OoOyxgBehene cy cienehe Oonectu: Temka armmacTudHa aHemuja (SAA), XpOHHYHA MHUjETIOUTHA
neykemuja (HML), axkytna mwujenounne neykemuje (AML), akyrne numpoOmacTHe jeykemuje
(ALL), mujenomucmnasau cunapomu (MDS), myntunmm mujenomu (MM), excrpamenynapae AML
i rpanyiaonntHu capkoma u auMmdomu (Non-Hodgkinov mumdom — NHL; Hodgkinova Gomect —
HD). IIpunpemHn (KOHAMIMOHH) PEKUMHU Cy OWIIM TpuiaroeHn mpupoan OCHOBHE 0OJIECTH — NIPU
yeMy, y CiIy4dajy aKyTHHX M XPOHHYHUX JIEyKEMHja TPHUIPEMHH PEXHM je OMo KOMOHWHAaIW]a
busulphana u cyclophosphamida, kogq SAA kom6unanuja cyclophosphamida u ATG, a xon MM
BHCOKe J03¢ melphalana nian komOMHaIHja ctaHmapaHor mpotokoia "busulphan-cyclophosphamid
2", y3 jenHokpatHy npumeny melphalana. ¥V mmpy menukamenToszne npeseHuuje GVHD nata je
TpOjHAa UMYHOCYIIPECHBHA TEpaIyja Mo T3B. CTaHAapAHOM Seatle mpoTokoy.

MT npukymbeHe cy on cpogaux (H=162) u necponuux (H=40) naBanama (MUD). Kana je u3Bop
MK O6una koctHa cpx (H=77), y3uMame acmupaTta 00aBJHEHO j€ Yy XHPYPIIKO] Cajd y OIIIITO]
aHecTe3Wju JaBaolla M3 3aAlmer M Ipenmer rpedeHa Oenpene koctu. Kox Beher Opoja
TpaHciuianTanyja (H=125) u3zBop M'A je Ouna mepudepHa KpB IMOCie METOAHEBHE MOOMIM3AI]E
¢pakropom pacta rpanymnouutonoese (rHuG-CSF; doza = 5-12 pg/kgtm/dan). IlpeBenumja
MMYHCKH-TIOCPEIOBAaHNX KOMIUIMKAIMja XeMoTepanuje o0aB/beHa je MpPUMEHOM (GUITPOBAHHX U
o3padeHux (rama 3pauy; no3a = 25 Gy / jenuHuna) npojaykaTa o1 KpBH.

YcnenHocT TpaHCIIaHTallH]je TPOICHEHA je Ha OCHOBY JIeTEpMUHHUCAKka MTOKa3aTesba U MapKepa
Ko/ O0JIeCHHKA TIOCIIE aJIOTeHe TPAHCIUIAHTAIMje: a) XeMaTOJOIIKOT ONOpaBKa — KBAaHTH(PUKALI]OM
napamMeTapa xeMorpama (aHajau3a KpBHE CIHKE ca JIEyKOIUTapHoM (opmynom); 0) MemynapHe U
IIUTOT€HETCKE peMucHje — mnpahemeM MpoMeHa y LEeITYJIapHOCTH KOCTHE CpXH M yTBphHUBame
IIUTOTCHETCKUX MapKepa; B) HMYHOXEMATOJOIIKOT CTaTyca/KOHBEp3Wje — KBAIUTATHBHA H
CEeMHMKBAHTUTAaTHBHA TECTUPAba PELUIINJEHT U JOHOP CIEHU(PUYHUX EPUTPOLMTHUX AHTUTEHA; T)
KIIMHUYKOT TOKa/UcXoja — mpahemeM ommTer crama OOJeCHWKAa W TOjaBe KOMIUIMKAIIH]a.
Henocpenuu 1abopaTopujku MOHMTOPHHI XeMorpama, OHOXeMH3Ma M HMYHCKHX Mapkepa
00aB/beHW Cy JIBa caTa 10 W3BEICHO] TPAHCIUIAHTAIlMjU, a TIOTOM JEAHOM JHEBHO Y
NOCTTPAaHCIUIAaHTALMjCKOM Tiepuoay. IlpuxBatame KajnemMa OOjeKTUBHU3UPAHO j€ JOCTYIHHM,
CTpaHJApJHMM TEXHWKaMa — Ha OCHOBY ITapamerapa KpBHe ciuke (Heyrpodmmu > 0,5x10%L n
TpoMmGormTH > 20X10%/L TOKOM TpH y3acCTOIHA J]aHa).

TokOM MUMYyHOXEMaTOJIOMIKUX MCIUTHBAMKbA Y30PLUHU KPBU TECTUPAHU CY Y MPE-TPAHCIUIAHTALIM]CKOM
neproay (oOpasa OoNeCHHKa W JlaBaolia) — UCIHUTHBaHK cy (enoTunoBu cucrema ABO, Rhesus, Kell,
Kidd, P, MNS, Duffy i Lewis, ka0 u UHAUPEKTHU U ITUpeKTHU aHTUroOymuHCku TecT (IAT u DAT).
Kon majop ABO-MHKOMIATHOMIIHOCTH, HCIUTHBAH je mpuMaoueB Tutap aHTH-A/b kopumhemem
JIOHOPCKHX €PUTPOITMTa (Paji TOHOIICHA OUTYKE O U3BOCHY H3MEHE IIa3Me; KeJbeHr TuTap < 16). Y
nepu-TpaHcIUiaHTaujckoM mnepuoay npahemn cy DAT u IAT nBa cata m 24 cara mocie
TpaHCIUTaHTaMje. Y TOCT-TPAHCIUIAHTAI[MjCKOM TIEpPUOy 3a BpeMe aruiasuje, OoJIeCHHIMMA Cy
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MIPUTIPEMaHU OJIrOBapajyhu KOMIATHOWIHNA €PUTPOITUTH. Y OBOM IEPHOAY MCIUTHUBAH je TUTap (WiIn
HECTaHAaK) aHTUTENA Y IJIa3MU IPUMAOLIA.

V30p1im KpBH y3eTH cy y enpysere o1 3 mL ca eTwieH-aquaMuH-TeTpa-amerarioM kucearnHoM (EDTA;
Venosafe, Terumo) 3a xemodenorunuzarujy (AbBO u ocramux cucrema), 3atum ucnmtuBamke |AT u DAT.
3a |IAT u ucnuTHBaEkEe THTpa TPUPOTHO TPUCYTHUX W MUMYHCKHUX aHTHTENa OMO KOpHWIIheH cepyMm
(Venosafe, Terumo) y 3anpemunn ox 9 mL. Kopumnthenun Tect eputponutu 6umm cy ontumusupanu (3—
5% hemmjcka cycniersuja y 0,9% pacteopy NaCl) 3a pag nomohy kpBHorpymHux kapruna (Ortho-Clinical
Diagnostics, USA). AHTUXYMaH-TJIOOYJIMHCKO TECTHPAE Y OBOM UCTPKUBAY JH3aJHUPAHO j€ TaKO Ja
Ce M3BOJIM MPUMEHOM KapTuma ca MukpokyriuiaMa (Ortho-Bio-Vue, USA) y pacTBopy HHCKOT jOHCKOT
Hanona (BLISS), y3 xopuriheme unkyoatopa u nentpudyre Ortho-Bio-Vue Systema. Ose kaprtuiie cy
(baOpuyKky TIPUITPEMIbEHE TaKO Ja CBaKa KOJIOHA CaapKHM aHTUXYMaHW TJIOOYJIMH pearcHC 3a jJeIHO
Tectupame. [IpucycTBo nperynapHux (IpUpOJHUX U UMYHCKHUX ) QaHTHTENA je UCITUTAaTUBAHO PA3TMYUTUM
TEXHUKaMa, Y Te4HO] (a3u (y enpyBeTH), OMHOCHO Y UBpCTOj (ha3u nmomohy cnenmpuanmx kapruma Ortho-
Bio-Vue Sucrema. HbrxoBo THTpHpame je MPUMEHEHO Ka0 CEMUKBAHTUTATHBAH METO] 3a onpehuBarme
KOHIIEHTpAIIMje aHTHUTENa Y Y30PKy cepyMa Mo paHuje ommcaHoj Meroau. ITojaBa Memanor mosba (“'Mix
field") roBopuito je y mpuior mpHucycTBa BHIIE PA3IMYUTUX MOIYJIAlWja ePUTPOLUTA y UCITUTHBAHOM
Y30pPKy KpBH, OJHOCHO Yy ULHMpKyJIamuju OojecHuka. DEHOMEH MeIIaHOr Tojba OO je TpHuKa3zaH
MHKPOCKOIICKAM HCITUTHUBAEM Y TEUHO] (hasu, a jOIII jacHHje yroTpeOoM KapTuIla 3a (PeHOTUIU3HpaIse.

CTATUCTHUYKA AHAJIN3A noOujeHNX mojaraka KJIMHUYKHUX, XEMaTOJIOIIKUX, OMOXEMH]CKHX,
[IUTOJIONIKA ¥ HMMYHOXEMATOJIOIIKA WCIHUTHBAKa OBOI HCTPAKUBAKA CY HW3BENIEHA KOMITYTEPCKH,
kopuitheweM onroBapajyher cratuctuukor codreepckor mporpama (Origin 1 Statgraft). McrmTuBane
rpyme OonecHuka cy ynopehuBane aHammzom Mann-Whitney-oBum u Student-oBEM t—TecTOM, OJHOCHO
npuMEeHOM HemapameTpujckux TectoBa — ANOVA. Pasznike cy o3HauaBaHe Kao CTAaTUCTHYKH 3HA4YajHE
npu Bpeanoctr: p < 0,05.

Do6ujenn PE3YJITATHU mnokasyjy na cy npaheHu mapaMeTpd O JIaBaolMMa, NMPUMaolMa W
U3BEJICHUM IIpolieAypaMa OWiM CIMYHU KoJ 00a IMpOTOKOJa MpUKyIybakba MR — BelmukoBoIyMeHCKa
neykadepesa (LVL) u konBennmonanna apepeza (CA). Melyytum, yrBplieHe Cy CTATUCTHUYKH 3HAYAjHE
pasmuke usmel)y LVL u CA npouieypa Ha ocHoBy npuHoca CD34" henmja y xapsecry (i1 < 0,05).

Bonymen xapsecra (ca agexBataum npuHocoM CD34" henuja) 61o je cTaTMCTUUKK CUTHU(DHUKAHTHO
Mamkd y TPyNH aJOreHuX TPaHCIUIaHTalMja OJf CPOAHOr JaBaola (TMPUKYIJbAEkE j€ HM3BEICHO 10
OpPUTHHAHOM TIpoToKony y Onerbemy 3a adepe3Ho Jeuewme u xemorepanujy MHctutyTa) y mopehemy
ca henujckom cycniensujom y okBupy MUD TpancmanTanuja (Hecpoanu 1oHop). Mehytum, Hije 6uito
3HA4YajHUX MehyrpymHux pasznuka y MoKazaTe/buMa KBalIuTeTa adepe3Hor NpOayKTa Ha OCHOBY
niopehema pesynrara ksantuduranuje CD34" henuja, HutH y HOTyIeMy BOJyMEHA aclupara.

W3 pe3ynraTa ce BUIU Aa MPUHOCHU TOjeMHUX cyOceToBa henuja y mepudepHoj KpBU U XapBeCTy
Hucy Ownm uctu y ¢yHkuuju Bpemena (“timing”). Ilpunoc npumutuBHHjux M (penoruna
CD34°/CD90") 6o je craTUCTUUKU 3HauYajHO OOJbM meTor naHa (on modeTka ammkanuje rHUG-
CSF) y onnocy Ha mectu naH (p < 0,05). CBe To roBopwiio je y MpHJIOT ONpaBIaHOCTH yBohema
LVL mponenype (jenHo adepe3Ho NpUKyIIbamke METOT JaHa of noverka ammukamnuje rHuG-CSF) u
CHE IPUMEHE TOKOM MPOTEKIINX TOJIMHA.

VY umby Gosber carniefjaBama (GEHOTUIICKE TUCTPHOYIMje KpBHOTpyNHOr cucrema ABO y KOHTpOITHO]
rpymi  (ABO-KoMmaTuOWIHe TpaHCIUIAHTAIMjE), TPUKa3aHH Cy OCHOBHH (DEHOTHITOBH IapoBa
noHop/peuumnujenT (MoayaapHe KpBHE TpyIe), ¢ TUM ja je peHoTun A nonesbeH y A1 u Az, jep ce paau o
noarpymnama ca crierduaanM kapakteprctukama. Kog ABO-mHKOMIaTHOMIHMX TapoBa, MOCeOHO Cy
cBpcTaHe W TalelnapHO TpHKa3aHe TPAHCIUIAHTAallMje KOJA KOJUX j€ IOCTOjala Majop, MHHOpP MM
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OMIMPEKITMjCKa HEMOIyJapHOCT n3Mely JaBaora U mpuMaora y KpeHorpymHoM cuctemy ABO. Munop
ABO-MHKOMIaTHOMITHOCT TOCTOjaa je Kox yKymHo 30 GojecHMKa — TO je MPUOTMKHO OJroBapaio
TIOJIOBUHM O CBUX HemomaymaapHoctu y cuctemy ABO (ykibyuyjyhu u moarpyme ¢enorunoBa A u Ab
(A1b/O, A1B/A1 u A2B/A1). Pesyntatu tectupama crctema Rhesus, Kell, Kidd, P, MNS u Duffy xon
rapoBa JOHOP/PELUIMJEHT Cy TIOTBPFJIM JIa j€ TOcTojaja dentha rmojaBa HEYCKJIal)eHOCTH Ha OCHOBY
jemsor antureHa cucrema Rhesus, mpu uemy ce y oko 20% pamuio o antureny "c". To je Ouiia mpakTHYHO
nymio Beha ydecranoct HeyckiaheHocTH y mopehemy ca ABO-koMmatuOMIHKMM TpaHCIDIaHTaIMjama
MHA. Unak, y oBoj rpynu OojieCHUKA HUCY YOUEHH OWIIO KaKBH CHOpPETHU €PEKTH WM KOMIUIMKAI]E
OBHX pa3JIiKa MPOYy3pOKOBaHH pasInynuTuM aHTHreHnMa cucrema Rhesus, Kell, Kidd, P, MNS u Duffy.

[Ipumepn mUTOreHeTCKe MpoBepe TOHOPCKOT XMMEpH3Ma Takohe cy mpukasanu. Kox GonecHure ca
AML-M2 u nammjamaum kapuotunom 46, XX, 1(8;21)(q22;922) [8] / 46, XX [12] 6 meceru mocie
TpaHCIUIaHTalMje TIOCTUTHYTO j€ MPUXBATamke alloKajeMa JOoHOopa-cectpe ca kapuoturoM 46, XX [20]
(mpuMmapHa TpaHcIuianTaluja). HakoH cexyHmapHe TpaHCIUIaHTalkje YTBpHEH je KapuoTHIT TOHOpa-OpaTa
— taynyje, kapuorum: 46, XY [20]. [IprmMepn KOMIUIETHOT XMMepU3Ma MM KOHBEpP3Hje CHEIM(PUIHIX
AQHTUTEHA CPUTPOIMTHUX KPBHOTPYITHHUX CHCTeMa (KOpHWIIheHa je MHKpOAriJyTHHAIIM]CKA TEXHUKA Y
KapTUIlamMa) T0CiIe U3BECHUX Majop, oaHOCHO MUHOp ABO-uukommatnOoumaux MUD TpancminanTammja
WIYCTPOBAHH U JOKA3aHH Cy Y HEKOJIMKO CIIMKA.

Pesynratun mcnuTHBama KHMHETHKE MPUXBaTama aloKajieMa Ha OCHOBY OMOpPaBKa HEYTPO(MUITHUX
noauMopQoHyKIIeapa M TpoMOoITa Koix OosiecHHMKa Koju cy JedeHn AbBO-komnatuOwiHOM U
Tpetupain ABO-MHKOMITaTUOMIIHOM TPaHCIUIAHTAIMjOM YKa3yjy Ha TO J1a HE IMOCTOjH CTaTHCTHYKH
3HaYajHa pasiKa y KHHETHIIM NpUXBaTama henmmja oBe aBe jo3e. YmopehemeM JBe rpyre OonmecHuKa
HHCY KOHCTaTOBaHE CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHe pasnmuke (Munn-Whitney test; t-test) mo ydecranoctu
ceeykynHe unipneHne aGvHD (83/140 ili 59,51% vs. 35/62 ili 56,6%). Mehytum, xon OonecHuKa
nedeHnx ABO-MHKOMIATHOMIIHOM TPaHCIUIAHTAIMjOM KOHCTaToBaHa je curHugukantHo (m < 0,05)
yemrha nojaBa uHTeH3uBHOT creneHa aGvHD (crenena 3—4), y ogaocy Ha ABO-KOMIIaTHOUIHY rpyIry
(15/62 v 24,5% Bc. 10/140 wmm 7,4%). Y 0BOj KIMHHYKO] CTYAWJH HHUCY TOCTOjaJIe CTaTUCTUYKH
3HauajHe paziuke y norneay nojase/uHuuaeHe hGvHD — u to, kako mumurtupanor (38/140 wnum 27,3%
BC. 18/62 mmm 28,3 %), Tako u ekcreH3uBHOr obmuka (35/140 wm 24,8 % Bc. 13/62 — 22,6%) oBe
KoMIUTHKanje — u3Meh)y nmBe ucnuruBane rpymne OonecHuka (Munn-Whitney test; odnosno t-test).
DoOujenu pesynraTu Cy ykazaiau Ha 3HauajHo 0osbe (11<0,05) mpekuBibaBame KOa OOJIECHHMKA ca
ABO-komMmnatuomiHOIIhy y OJIHOCY OoJecHHUKE JeyeHe ABO-HHKOMITATHOMITHOM
tpauciutantanujom (127,25 + 48,2 Be. 89,05 £ 47,3 mecern). Hajsam, xom aBa OojecHHKA Cy
KOHCTaTOBaHU CUMIITOMH M 3HaIm yncte eputporutHe arutasuje (Pure Red Cell Aplasia— PRCA).

3. OLHEHA PE3VYJITATA HCTPA’KUBAIBA

VY nornaBiry DUCKYCHUJA kanauaat KOPEKTHO, CaipKajHO U KPUTHUKH carjeaaBa J100ujeHe
pesynrate y OKBUPY mocTojehux ca3Hama M0OWjeHHMX MperjieioM JuTeparype Koja ce OaBu
npoOjeMruMa ajoreHe TPAHCIUIAHTAIM]e KOJ XEeMaTOJIOMKUX OojecHuka. HaumH Ha koju je
JMCKyCHja HamMcaHa ykasyje Ha To jaa ap Mapuka JbyOeHOB y MOTHYHOCTH BjaJa MaTepHjoM U3
00J1aCTH K0jOj MpHITaia TeMa JOKTOPCKOT paaa. BehuHa cryanja muTupaHux y OBOM pajy pazMarpa
caMO TojeMHaYHe MpoOJieMe Be3aHe 3a AJIOTeHE TpaHCIUIAaHTalWje, JOK KaHIUAAT carjieiaBa
MOoBE3aHOCT U Mel)ycoOHM yTHWIla) BHINIE HUX HCTOBPEMEHO. APryMEHTOBAHO OOjalllmhaBa passIuKe
u3Mel)y CcBOjUX pe3ynaTara M OHMX W3 CIMYHMX HCTpaxuBama M3 gare oOmactu. OBuM je
HAJOTpaJlIa CBOj€ TPETXOAHO MCTPAXKUBAKHE 00jaB/LEHO y MAarucTapckoM paay. Te3a JompuHOCH
0oJsbeM pazymeBamy edexara ABO-MHKOMIATHOMITHOCTH Ha CTENIEH U KUHETUKY MPUXBaTama ajloKaIeMa,
YTHUI[a]y IMYHOXEMATOJIOIIKOT TECTUPaka, MpuiiaroheHnx adepe3Hux mporemaypa Ha TOK U UCXO]T aJIOTeHHX
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TpaHciuianTarja Mh kon xemarosomkux OosecHuka. Te3a MOMpHUHOCH 00JbEM pa3yMeBamy BaKHOCTH
NPUMEHE TEPU-TPAHCIUIAHTAIMCKHX IN VIVO 1 eX VIVO TpeTMaHa y TPaHCILIAHTAIMjCKO] MEIUIIMHHU Kao U
IBUXOB yTHIIQ] HAa T0jaBy YOOWYajeHMX KOMIUIMKAIlMja HAKOH TpaHCIUIaHTaIlMje, YuMe je Moryhe
CMambHTH HBUXO0B OpOj M MHTEH3UTET, @ TUME MMOO0JBIATH YCIICITHOCT OBOT BU/IA JICUECHA.

Ha ocHOBy momaraka mnpuka3zaHux y Jneny Pesyntatm u pa3Marpama/Kommapanmja y ey
Duckycrja, KaHauaaT TEHEpaTHO cMarpa Jia ONTHMH3alHMja W KOHTpOJia KBaJUTETa IPOTOKOJIA
NpUKyIUbatka MA cy OMTaH YMHWIIAIl ¥ TIPETYCIIOB 32 YCIEIIHO JICUYCHE TIPUMEHOM CBUX MOJAIUTETA
TpaHCIUIaHTanuja, Tako 1 ABO-unkommnarnommaux. M3secHo je 1a ABO-UHKOMIATHOMITHOCT MpUMaoLa
U J1aBaolla, MaKO HE MPE/CTaBba alCOJIYTHY KOHTPAWHIMKAIM]Yy, MOXKE YTHIIATH HAa TOK M HCXOJ
aJIOreHe TPAaHCIUIAHTAIMja Y OJHOCY Ha KUHETUKY NPHXBaTaha MOjeIMHUX KPBHUX JI03a (€PUTPOLIUTH),
uHIaeHIy komrummkamuja (aGvHD wHTeH3uBHuWjer cremena). Ha ocHOBy cBera wu3HETOr U
WIIYCTPOBAHOT KaH/AUIAT 3aKJbydyje Jla:

— TlpumemeHn MOOMIM3AIM]CKHA TTPOTOKOIM Y OBOM HCTPaKHBAWY CY CE MOKazaiu Kao eUKaCHHU.
Vrephena je kopenamuja msmelhy npuxoca CD34" henuja u KMHETHKE M PEKOHCTHTYIIU]E
xemaromnoese. M3sohemem LVL, 3acryrubenoct npumuruBanjux CD347/CDI0" henuja Guna je
Beha. FbuxoB Behu Opoj yTHIIa0 je Ha TyTOTPajHO OJIpKaBamkE ajoKajIeMa.

— HMMyHOXeMaTOJIONIKMM HMCIHMTHBAKEM aHTUI€HA epUTpolmTa Owio je mMoryhe moOuTu moysnaHu
JI0Ka3 O TpuXBaTamy ajokajgema. [lojaBa HOBUX HOHOP-ceNM(PUUHMX aHTUTEHA y (PEHOTHITY
NpUMaolla W HECTAjalbe paHHMje MPUCYTHOT PELUIUjeHT-CIeHU(DUIHOT AHTUICHA HMAalH Cy
TOJIj€/THAK 3HaYaj 3a JIOKa3UBahe XUMEPU3MA.

— Bpeme noxasuBama HOBOT JOHOP-CIEIM(PUYHOT AHTHIEHA IMOCIE TPaHCIUIAHTALMje y MPOCEKY
ouno je 87,9+36,2 nana. lluToreHercka MCIUTHBama Jala Cy BeoMa IOY3/aH, a Y OJHOCY Ha
xeMoeHOTUNM3AIH]y paHuju (y mpoceky +28. naH) mogarak o MpuxBaTamy ajlokajiemMa.

— V o0BOj cepuju OoiecHHMKa 3amaxeHo je Kpahe mpexuBibaBambe OonecHuka mnocie ABO-
MHKOMIIATUOWIIHE TpaHCIUlaHTauuje 30or Beher pusuka on moteHmmjanHo ¢aramnor aGvHD
crerieHa 3—4. majyhu y By XeTeporeHOCT TpyIie ipeMa MpUpoId OCHOBHE OosiecTH, n3Bopy M'h
Y KOHJMLIMOHOM PEXUMY, OBAaKBH PE3YNTATH MOPajy OMTH IpuxBaheH! ca pe3epBOM.

4. OBJAB/BEHU PE3YJITATHU KOJU YUHE JAEO TE3E

1. Balint B, Ljubenov M, Stamatovi¢ D, Todorovi¢ M, Pavlovi¢ M, Ostoji¢ G, Joci¢ M, Trkulji¢ M.
Stem cell harvesting protocol research in autologous transplantation setting: large volume vs.
conventional cytapheresis. Vojnosanit Pregl. 2008;65(7):545-51

2. Balint B, Todorovic-Balint M, Ljubenov M, Tarabar O, Pavlovic M, Kanjuh V. Apheretic "rescue-
protocol™ designed for treatment of CLL associated life-threatening hemolytic crisis.
Transfus Apher Sci. 2015;52(2):256-8.

3. Stamatovi¢ D, Balint B, Tuki¢ L, Elez M, Tarabar O, Todorovi¢ M, Ostoji¢ G, Tatomirovic
Z, Ljubenov M, Marjanovi¢ S, Malesevi¢ M.Impact of stem cell source on allogeneic stem cell
transplantation outcome in hematological malignancies. VVojnosanit Pregl 2011;68(12):1026-32
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5. 3AKJbYYHO MHUIIIVBEILE U ITPEJIJIOT:

Kanmunatkumwa BC acuer. mp ci. mex. Mapuka JbyOeHOB uciymaBa cBe ycioBe JeuHHCaHe
omrykoM HacraBHo-Hayunor Beha Op. 13/525 ox 25.11.2010. rogune. JIoKTOpcka Te3a MO HACTIOBOM:
,»OLEHA E®EKATA ABO-MHKOMIIATUBMJIIHOCTU U TTEPU-TPAHCIUVIAHTALMICKHUX IN
VIVO 1 EX VIVO TPETMAHA HA TIIPUXBATABE AJIOKAJIEMA U TTOJABY KOMIUIMKALIJA
[NOCJIE TPAHCIUVTAHTALIMJE MATUYHIMX REJIMJA XEMATOIIOE3E” npezacraBiba OpUruHaIHu
HaY4HHU paja u3 obnactu TpaHcdysuonoruje. MicrpakuBame je CIpOBEICHO MO CBUM HauyelliMa Hay4YHO-
UCTPaXMBAUKOr pana. Tes3a je HammcaHa jacHO, CHCTEMAaTH4HO, CTYAMO3HO M LenoBHTO. JloOujeHu
pe3yAaTaTu JONpUHOCE (PYHIAMEHTATHUM Cca3HambKUMa o noBe3aHocT ABO-nHKoMIaTnOMIMje ca TOKOM U
UCXOJIOM aJOTeHHX TPAHCIUIAHTAIMja, Tj. CTETICHOM M KWHETHKOM IIpHUXBaTama ajlokajieMa, a Takohe
JIONPUHOCE U Ca3HaBbUMa O 1I0jaBU UMYHCKH ITOCPEI0BaHUX KOMIUTMKALMja HAKOH TPaHCIUIaHTallH)a.

Ha ocHOBY m3HeTOr, WIaHOBH KOMHCH]jE jeIHOITIACHO 3aKJbydyjy Aa JoKTopcka Te3a BC acuct. Mp ci.
Men. Mapuke JbyOeHOB HCITyHaBa CBe npeiBul)eHe KpUTEpHjyMe KOje akaJeMCcKa Ipakca 3axTeBa, U Kao
TaKBa MPEJICTaBJba 3HAYajaH JOMPHHOC MpoydaBamy aare npodiemaruke. C 003UpoM Ja KaHIUAaTKUbA
WCITyHhaBa CBE 3aKOHOM TIpenBUl)EHE YCIOBE 3a O0paHy Te3e, KOMHCHja ca HajBehnM 3aJ10BOJHCTBOM
npeaxe HacraBuo-Hayanom Behy Menununckor ¢pakynrera BMA Yuusepsurera ondpane y beorpamy
Jla 0Baj paJi MPUXBATH Kao 3aBPIIEHY JOKTOPCKY T€3y M OMOTyhHl IbeHY jaBHY OJI0paHy.

beorpan, 23.11.2015.

YJITAHOBHU KOMUCHUJE :

[Ipod. np bena Bamunt,
nomucHu wiagd CAHY

[Tpod. np parana CramaroBuh

[Tpod. np Munena Togoposuh-banuaT

Hort. ap OnuBepa Tapabap

Hou. np Jyman Byderuh




