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IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr DuSana Damjanovica napisana je na ukupno 98 strana i podeljena je
na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno pet tabela i dvanaest slika. Doktorska disertacija
sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji i
spisak skracenica koriséenih u tekstu.

U uvoduje predstavljena ucestalost i rasprostranjenost multiple skleroze, kao i osnovne forme

bolesti. Glavne pretpostavke o etiologiji bolesti, koja joS uvek nije u potpunosti razjaSnjena su



takode iznete u ovom delu disertacije, te i kombinovana patogeneza, odnosno da se osim
autoimunskih procesa odvijgu i neurodegenerativni procesi. NaznaCen je porast znaCaja
patologije sive mase, u poslednjih nekoliko godina, sa obzirom da je multipla skleroza dugo
smatrana boleSCu bele mase. Opisana je kliniCka raznolikost bolesti, koja je objasnjena
njenom rasprostranjeno$¢u, odnosno Cinjenicom da ne postoji deo CNS-a, koji ne moZze biti
zahvacen istom. U ovom poglavlju pokazan je i znafaj magnetno rezonatnogimidzinga, kako
za kriterijume za postavljanje dijagnoze, u kojima ima veoma znaCajnu ulogu, tako i za
pracenje bolesnika i razvoja bolesti. Istaknut je znaCaj fokalnih oSteCenja mozga, koja su
izuzetno bitna za dokazivanje diseminacije bolesti u vremenu i prostoru, kako u beloj masi,
tako I u sivo] masi. Predstavljeni su izazovi, koji su vezani za bolju detekciju promena u sivoj
masi, koje su i pored napretka tehnologije i sekvenci u MR imidzingu, joS uvek inferiorni u
odnosu patohistoloske studije. Predstavljena je korelacija fokalnih promena sa razliCitim
tipovima bolesti, kao i sa razli¢itim neuroloskim oSte¢enjima. Osim fokalnih promena, opisan
je i znaCaj difuznih oStecenja mozga, kod pacijenata obolelih od MS, koja su teZe uocljiva na
konvencionanim MR pregledima. Predstavljene su tehnike kojima se procenjuje stepen
difuznih osteCenja bele mase, sive mase i subkortikalnih struktura, te njihov znacaj u razvoju
odredenih neuroloskih oStecenja. Objasnjena su kognitivna oSteCenja i pokazanaje korelacija

istih kako sa fokalnim, tako i sa difuznim oStecenjima mozga.

Ciljevi radasu precizno definisani. Sastoje se od analize ukupne zapremine fokalnih lezija
bele i sive mase (kortikalnihplakova) kod bolesnika sa relapsnoremitentnom formom MS sa
kognitivnim oSteCenjima, kao i poredenjem tih nalaza sa onim dobijenim kod bolesnika bez
kognitivnih oStecenja.Zatim analiza atrofije sive i bele mase mozga kod obe grupe bolesnika i
komparacija ovih parametara sa vrednostima dobijenim kod zdravih bolesnika. Anaiza
atrofije subkortikalnih struktura sive mase (talamus, putamen, kaudatus, hipokampus,
amigdaliodna jedra, nukleus akumbens) kod obe grupe bolesnika, kao i poredenje sa
vrenostima dobijenim kod zdravih ispitanika, kao i identifikacija seta MR varijabli, koje
nabolje koreliraju sa kognitivnim oSte¢enjima, primenom multivarijantne analize u cilju
procene da li inflamatorni (zapremina fokalnih promena) ili pak neurodegenerativni proces
(atrofija mozga, sive i bele mase, kao i subkortiklanih struktura — ukupno ili parcijalno) vise

doprinose nastanku kognitivnih oSte¢enja kod bolesnika obolielih od MS.

U poglavlju materijal i metodgje navedeno da se radi o prospektivnoj studiji koja je
sprovedena u sedam Evropskih centara (London, Amsterdam, Barselona, Grac, Milano,
Napulj i Siena) od 01.01.2009. do 01.05.2012. godine. Obradapodatakadobijenihsnimanjem



MR (postprocessing) jeobavljena u Neuroimaging Research Unit, INSPE, Division of
Neuroscience, San Raffaele Scientific Institute and Univeristy, Milan, Italija (Director, Prof.
Massimo Filippi).Uzorakobuhvata 62 bolesnikasadijagnozom RRMS.
KriterijumizaukljuCivanjebolesnikasubili: a) potvrdenadijagnoza RRMS
premamodifikovanimMcDona dovimkriterijumima, b) 20-65 godinastarosti, ¢) bolest u
faziremisijellikortikostreoi dnaterapijanijeprimenjivana u perioduodngmanjemesec dana pre
snimanja MR, d) bolesnicisumorali da bududesnorukii €) trajanjebolesti <15 godina.

Kriterijumizaiskljucivanje: a) smetnjesamotorikomdesnerukekoje bi
mogleuticatinapostignu¢enaneuropsiholosSkimtestovima, b) anamneza 0
zloupotrebilekovaialkohola, C) anamneza 0 psihijatrijskimporemecajima.

KontrolnugrupuzdravihispitanikacCinilasu 65 zdravihdobrovoljacauparenihpremapoluiuzrastu.
LokalniEtickikomiteti svih centara ukljucenih u studiju su
odobriliobavljanjeovogistrazivanja,asvisubjektiukljuceniustudijusupotpisaliinformisani pristan

akprebilokakveprocedure.

Instrumenti merenja su obuhvatali neuroloski pregled i ProSirenu Skalu Stepena
Onesposobljenosti (EDSS) kako bi se procenio stepen lokomotornog oSteéenja bolesnika
ibateriju neuropsiholoskih testova za procenu odsustva ili prisustva kognitivnih oSteenja: 1.
Raova Kratka Ponovljiva Neuropsiholoska Baterija kojom se procenjuju funkcije paméenja,
paznje, brzineobradeinformacijaiverbalnafluentnost, kaoi 2. Viskonsin Test Sredivanja

Karata, kako bi se procenile egzekutivenefunkcije.

KodsvihuCesnika u ispitivanju su se nakon toga obavljani pregledi na aparatimaza MR
jainemagnentnogpolja 3.0 T, po uniformnom protokolu. Anaizasnimaka MR
(postprocessing) je obuhvatala:l. Identifikacijui merenjezapreminahiperintenznihpromenana
T2 sekvenci MR mozgaprimenomsoftvera Jm 6.0 (Xingpse Systems, UK;

http://www.xinapse.com); 2. lzraCunavanje noramlizovane zapremine mozga svih ispitanika

pomocu softveraSIENAX (Structural ImageEval uationof NormalizedAtrophy)
kojijepotpunoautomatizovan; 3. ldentifikacijukortkalnih lezija upotrebom DIR sekvencije a
prema preporu¢enom konsenzusu za identifikaciju ovih; 4. Segmentaciju struktura duboke
sive mase (talamusa hipokampusa, putamena, nukleusa kaudatusa, globusa palidusa,
nukleusa akumbensa i amagdale), koja je obavljena koris¢enjem ,FIRST alata“ iz FSL-a

(www.fmrib.ox.ac.uk/fs). Sve navedeneanalizesnimakasu se obavile u

specijalizovanojkompjuterskojradnojstanici  (SunSparcstation, SunMicrosystems, Mountain
View, CA, USA).



STATISTICKE ANALIZE: Hetergenost podataka izmedu centara testirana jeANOVA
modelom. ANOVA se Korigtitilazatestiranjesvihrazlikakojesunavedene u ciljevima, a

zautvrdivanjepostojanjakorelacijace se koristitiunivarijantniimultipliregresioni model.
U poglavlju rezultatidetaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

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

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 315 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

U istrazivanjejeukljucenoi 65 zdravihispitanika (ZI), 27 muskogpola, dokje
38biloZzenskogpola (Zene/muskarci:1.4/1).Dvadeset i tri (37%) bolesnika je ispunilo
kriterijume za kognitivno oStecenje, dok je distribucija iste medu centrima bila heterogena. U
odnosu na bolesnike koji su bili kognitivno oCuvani, bolesnici sa kognitivnim oSte¢enjem su
bili znaCajno stariji (p=0.007). Nije uoCena znacajna razlika u distribuciji polova izmedu ove
dve grupe, kao ni u vrednosti EDSS skora, duZini trgjanja bolesti i godina obrazovanja. U
grupibolesnikakojajebilakognitivnooCuvana 33 bolesnika (84%)
jeprimal oterapijukojamodifikujeprirodnitokbol esti,

dokjekodbolesnikasakognitivnimoStecenjemovuterapijuprimalo 91% (p=0.05). Domeni u
kognitivnom funkcionisanju koji su najceSCe bili oSteCeni su: paznja i brzina obrade
informacija (43% bolesnika), verbalno pamcenje (27% bolesnika), prostorno paméenje (21%

bolesnika) i nakraju verbalna fluentnost (16%).

NijepostojalaznacCajnaheterogenosti u vrednostimazapremine HIZ lezijadetektovanihnaT?2
sekvenci (p=0,17), zapremine hipointenznih promena detektovanih na T1W sekvenci
(p=0,22), kaoniukupne zapremine kortikalnih lezija (p=0,09), izmedu centaraukljucenih u
studiju.U poredenju sa bolesnicima koji su bili kognitivno oCuvani, oni bolesnici su bili
kognitivno oStecenje su imali znaCajno veéu zapreminu HIZ lezija detektovanih na T2
sekvenci, kao i znaCajno vecu zapreminu hipointenznih promena detektovanih na T1W, dok

se ukupna zapremina i broj KL nije znacCajno razlikavla izmedu ove dve grupe bolesnika.

Vrednosti NZM, NZSM, NZBM i NZKSM su bili znaCajno heterogeni medu centrima

uklju€enim u studiju (p=u opsegu od <0,001 do 0,04), dok ovo nije bio slu¢g kod volumena



jezgara duboke SM, osim kod amigdae (p<0,001). Sve navedene strukture su pokazale
znacajnu atrofiju kod bolesnika od MS u odnosu na ZI (p<0,001). Takode, bolesnici koji su
bilo kognitivno oSteceni su imali znacajno manji volumen svih ispitivanih struktura u odnosu

naone koji su bili kognitivno oCuvani.

T2 LV [ T1 LV
bilisuznacajnomedusobnopovezanisaglobalnimiparcijalnimkognitivnimskorovima, ali ne isa
EDSS. NiZzi NBV bili su povezani sa gorim neuropsiholoskim skorovima i veéim stepenom
invaliditeta. Kada se gledaju delovi mozdanog tkiva (tj., WM i GM), ustanovili smo da je
EDSS bio medusobno povezan sa NWMV, dok je najveéa korelacija sa globalnim
kognitivnim skorom bila ustanovljena kod smanjenih NCGMV. Smanjeni volumeni svih
jezgara duboke GM i hipokampusa bili su znaCajno povezani sa globalnim neuropsiholoskim
skorovima i neuropsiholoskim skorovima koji su se odnosili na paznju. Nizi volumeni
putamena i paliduma su imali korelaciju sa visim EDSS skorom.Nije ustanovljena nikakva
korelacija izmedu CL-a i klinickih/neuropsiholoskih mera.Multivarijantna analiza zadrZala je
prosecni hipokampalni volumen (objasnjena varijanta=15%, p=0,0002) kao najbolji
predskazivaC globalnog kognitivnog Z skora, NDGMV (objasnjena varijanta=19%, p<0,001)
kao najbolji predskazivaC Z skora paznje, NBV (objasnjena varijanta=10%, p=0,006) kao
najbolji predskazivaC Z skora vizuelnog pamcenja i NWMV (objasnjena varijanta=8%,

p=0,008) kao najbolje predskazivace EDSS skora.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sarezultatimaiz literature

Sprovedena studija predstavlja jednu od prvih multicentricnih studija, koja je korelirala
parametre MR lezija i volumetrijske MR parametre sa kognitivnim oSteCenjem, kod
pacijenata obolelih od MS. Kognitivno oSteCeni bolesnici pokazali su veci stepen oStecenja
kako BM, tako i SM, u odnosu na kognitivno oCuvane bolesnike, i pored Cinjenice, da je
stepen neuroloskog oStecCenja bio sliCan u obe grupe. Pretpostavka da kognitivno oStecCenje
nastaje multifaktorijalno, odnosno da razliCiti supstrati doprinose isto, potvrdena korelacijom
zapremine lezija BM (ZLBM) i atrofijom SM sa kognitivnim deficitom. Nakon
multivarijantne analize stepen atrofije SM, pokazao je nagbolju korelaciju sa stepenom
kognitivnog oSteCenja. Na kraju naSa studija ukazuje da volumen hipokampusa i
subkortikalnih struktura SM, moZe u buducnosti postati biomarker kognitivnog oStecenja, kod
bolesnika obolelih od MS i da se eventualno moze koristi u multicentricnim studijama

razlicitih terapijskih solucija.



Ocekivano, nasi rezultati ukazuju da je ZLT2 i ZLT1 veca kod bolesnika, obolelih od MS, sa
kognitivnim oSte¢enjem, nego kod onih koji su kognitivnho oCuvani, Sto je u saglasnosti sa
prethodnim studijama (Lazeron i sar. 2005; Benedict i sar. 2006; Rossi i sar. 2012 Rao i sar.
1989). Do nedavno studije nisu dale odgovor napitanje dali je lokalizacijalezijarelevantna u
nastanku kognitivnog oStecenja, kod bolesnika obolelih od MS, odnosno da li je ZL kod
kognitivno ocCuvanih bolesnika drugaCije prostorno rasporedena, nego kod kognitivno
oSteCenih bolesnika (Kinces i sar. 2011; Reuter i sar. 2011; Charil i sar. 2003;Sepulcre i sar.
2009 i Sepulcre i sar. 2008). NaSa studija je ukazala da sindrom diskonekcije, koji je
uzrokovan fokalniim oSteenjem BM, moZe biti jedan od faktora, koji doprinose razvoju
kognitivnog ostecCenja, Sto je u saglasnosti sa studijom obavljenom od strane Rossi — ja i
saradnika (Rossi i sar. 2012). Pokazano je da T1 hipointenzne lezije imaju vecu specifi¢nost,
nego T2 hiperintnenzne lezije, zato $to su relevantnije povezane sa gubitkom aksona i
demijelinizacijom, dok su T2 hiperintenzne lezije manje specificne i mogu biti povezane sa
razlicitim patolodkim procesima i stanjima (van Waesberghe i sar. 1999). Znacajno veca
ZLT1 kod kognitivno osteCenih bolesnika, u odnosu na kognitivno oCuvane bolesnike,
ukazuje da nije samo broj i zapremina lezija, vec¢ i njihova ekstenzivnost, znacajna u razvoju

kognitivnog deficita.

Zarazliku od prethodno navedenih rezultata i nasuprot naSih ocCekivanja, korelacija izmedu
ZKL i stepena kognitivnog oStecenja nije potvrdena, vec je samo pokazan blag trend ka istom.
Ovo je u suprotnosti sa mnogim prethodno uradenim studijama, koje su ukazivale na
povezanost ZKL i kognitivhog oSte¢enja (Calabrese i sar. 2009 i Roosendaal i sar. 2009). Ova
kontradiktornost sa prethodno uradenim studijama moZze biti objaSnjena na dva nacina. Prvo
standardizacija DIR (engl. doubleinversionrecovery) sekvencije izmedu razliCitih sajtova i
vendora moze biti veoma tehnicki zahtevna. U naSoj studiji pojedini centri su ovu sekvencu
snimali u 2D, dok su pojedini centri istu snimali u 3D, odnosno sa razliCitim geometrijskim
parametrima. Ove razlike su doprinele razlikama u broju KL izmedu razliCitih centara. Za
razliku od DIR sekvencije, ostale standardne sekvence, kao sto su DE (engl. doubleecho) i 3D
T1 sekvence su snimljene standardnim protokolom, koji je bez bitnih razlika izmedu sajtova.
Drugi razlog je to Sto je DIR sekvenca, izuzetno osetljiva na artefakte, vise nego npr. T1i T2

sekvence, Sto takode moze uticati na detekciju KL (Geurts i sar. 2011).

Atrofija SM je takode pokazala korelaciju sa stepenom kognitivnog ostecenja, kod bolesnika
obolelih od MS. Kao $§to je i oCekivano u nasoj studiji pokazalo se da je volumen korteksa,

subkortikalnih struktura SM i hipokampusa znacajno manji kod kognitivno oStecenih



bolesnika, nego kod kognitivno o€uvanih bolesnika. Ova zapaZanja su saglasna sa prethodno
uradenim studijama, koje su naSle povezanost gubitka volumena korteksa sa kognitivnhim
oStecenjem, kod bolesnika obolelih od MS (Lazeron i sar. 2005; Benedict i sar. 2006;
Calabrese i sar. 2009 i Amato i sar. 2004), kao i studijama koje su nasle korelaciju izmedu
regionalne atrofije SM i stepena kognitivnog ostecenja (Tillema i sar. 2016; Preziosa i sar.
2016 i Riccitelli i sar. 2011). Ova pretpostavka je potvrdena i prethodno uradenom studijom
na istoj kohorti bolesnika (Preziosa i sar. 2016). Patologija SM je zastupljena kod bolesnika
obolelih od MS, jo$S u najranijim stadijumima bolesti i pokazuje korelciju sa stepenom
kognitivnog ostecCenja, Sto je dokazano ne samo u kros sekcionalnim studijama, ve¢ i u
longitudinalnim studijama (Rocca MA i sar. 2015). Pre se misio da patologija SM, nastgje
sekundarno, usled fokalnih promena BM (procesom Wallerian-ove degeneracije), ai su
skorasnje studije pokazale da subpijalnademijelinizacija igra klju¢nu ulogu u nastanku ove

patologije (Louapre Ci sar. 20151 Mainero Ci sar. 2015).

Interesantan rezultat predstavlja gubitak volumena struktura subkortikalne SM i hipokampusa
kod kognitivno oSte¢enih bolesnika, u odnosu na kognitivno o€uvane bolesnike. Ovo
potvrduje prethodnu studiju, baziranu na analizi voksela, koja je uradena na istoj kohorti
bolesnika, koja ukazuje da je atrofija hipokampusa jedan od ngboljih MR markera u
distinkciji kognitvno oCuvanih i kognitivno osteenih pacijenata (Preziosa P i sar. 2016).
Talamus, hipokampusi i strukture strijatuma predstavljaju vazne raskrsnice brojnih kortikalnih
puteva, limbicnih puteva, puteva mozdanog stabla i cerebelarnih puteva, te zato imaju jednu
od najvaznijih uloga u procesiranju informacija (Leyden i sar. 2008). Pad brzine obrade
informacija je jedna od glavnih karakteristika kognitivnog oStecenja, kod bolesnika obolelih
od MS (Denney i sar. 2004), te je oSteCenje ovih struktura Cesto povezivano sa istim
(Schoonheim i sar. 2015; Bisecco i sar. 2015 i Daams i sar. 2016). Na naSe iznenadenje i
pored Cinjenice da smo pokazali znaCajnu korelaciju izmedu atrofije talamusa i kognitivnog
oStecenja, multivarijantna analiza je pokazala da hipokampus ima najvecu korelaciju sa
kognitivnim oStecenjem. Ovaj rezultat je u koliziji sa nekim prethodnim studijama
(Schoonheim i sar. 2015; Bisecco i sar. 2015), koje ipak nisu imale direktno poredenje atrofije
hipokampusa i talamusa sa kognitivnim oSteenjem. Sa druge strane, poznato je da je
oStecenje hipokampusa povezano i sa memorijskim deficitma (Sicotte i sar. 2008 i Sacco i sar.
2015), ali takode i sa smanjenjem vizuospacijalne i verbalne memorije (Longoni i sar. 2015 i
Saccoi sar. 2015).



NaSi rezultati su sugerisali da je naveCi broj kognitivnih testova korelirao sa vecom
zapreminom lezija (ZLT1 i ZLT2), Sto nije bio sluCaj sa EDSS-om, koji nije pokazao
korelaciju sa zapreminom lezija u univarijantnom modelu. Univarijetni model je pokazao
kognitivni skorovi i skorovi klinicke onesposobljenosti koreliraju sa smanjenom zapreminom
globane i subkortikalne sive mase. Ngjinteresantniji rezultat multivarijantne analize je da
stepen kognitivnih oSteCenja najbolje korelira sa gubitkom zapremine hipokampusa i
subkortikalne sive mase, dok EDSS skor pokazuje najbolju korelaciju sa gubitkom zapremine
BM. Ovo ukazuje na vaznu ulogu demijelinizacije i posledi¢ne diskonekcije puteva BM imaju
vaznu ulogu u objasnjenju klinicke, najizrazenije lokomotorneonesposobljenosti, iako ne
mozemo zanemariti ni gubitak SM u kriticnim kortikalnim regionima (npr. motorni korteks).
Nasuprot tome atrofija korteksa, hipokampusa i subkortikalne SM je pokazala vecu korelaciju
sa stepenom kognitivnog ostecenja, od atrofije BM. Ovakav rezultat pokazalo je i nekoliko
prethodnih studija (Lazeron i sar. 2005; Benedict i sar. 2006 i Amato i sar. 2004), ukljucujuci
I studiju baziranu na analizi voksela, koja je uradena na istoj kohorti pacijenata (Preziosai sar.
2016). Ova slicnost sa prethodno navedenim studijama ukazuje da se naSi rezultati mogu
smatrati validnim za veéu populaciju bolesnika obolelih od MS. Cak bi se moglo sugerisati da
normalizovana zapremina kortikalne SM (NZKSM) i normalizovana zapremina subkortikalne
sive mase (NZSKSM) mogu smatrati prediktorima kognitivnog opadanja u odredenom
vremenskom intervalu (Uddin i sar. 2016 i Amato i sar. 2007), te se mogu korisiti u buducim
multicentricnim studijama, koje bi se bavile kognitivnim oSteCenjima bolesnika obolelih od
MS.
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E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Analiza znaCaja atrofije i fokalnih promena mozga u nastanku
kognitivnih oStecenja kod bolesnika sa multiplom sklerozom* dr DuSana Damjanovica, je
jedna od prvih multicentricnih studija koja se bavi problematikom kognitivne disfunkcije kod
bolesnika obolelih od MS i korelacijom istih sa MR parametrima. Rad je uraden u u okviru

velikog multicentricnog Evropskog projekta MAGNIMS grupe (www.magnims.eu) u sedam

centaraa @) Department of Radiology, VU University Medica Centre, Amsterdam
(Holandija); b) CEM-Cat, Hospital Valld’Hebron, Barselona (Spanija); c) Medical University
Graz, Grac (Austrija); d) Queen Square Imaging Centre, Institute of Neurology, University
College London, London (UK); e€) Neuroimaging Research Unit, San Raffaele Scientific
Institute, Milan (Italija); f) MRI Center “SUN-FISM”, Second University of Naples, Napul]
(Italija); i g) Department of Neurological and Behavioural Sciences, University of Siena,
Siena(ltalija).

Samo istrazivanje potvrdilo je mnoge postulate predstavljene u prethodno uradenim
studijama, ali je postavilo i neke nove, kao $to je korelacijastepena kognitivnogoSteéenja i
atrofijehipokampusa. Potvrdena 1 je i snazna korelacija atrofije celokupne SM, kako



kortikalne, tako i subkortikalne sa razvojem kognitivnih oStecenja. Ovaj rad predstavlja jedan
od koraka u eventualnom nalazenju preciznih MR biomarkera, bilo da su to mere atrofije BM
i SM, ili zapremine lezija, koji bi u buduénosti mogli posluZiti kao pouzdani biomarkeri kod

buducih studija o kognitivnom oStecenju kod bolesnika obolelih od MS.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, naucni pristup je pazljivo izabran, a metodologija rada je bila
savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni

odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuc¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr DuSana Damjanovic¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja
akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 08.06.2017.
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