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Na sednici Nauénog ve¢a Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018., br
5940/16-NS, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod naslovom:

»Analiza klini¢kih manifestacija i prognostickih faktora timoma“

kandidata dr Natalije Samardzi¢, zaposlene u Klinici za pulmologiju Klini¢kog centra Srbije
u Beogradu. Mentor teze je Prof. dr Dragana Jovanovi¢, redovni profesor katedre Interne
medicine Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i komentor Prof. dr Ljiljana
Markovi¢-Deni¢, redovni profesor katedre Epidemiologije Medicinskog fakulteta univerziteta
u Beogradu.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Violeta Vucini¢ Mihailovi¢, redovni profesor katedre Interne medicine
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

2. Prof. dr Ljudmila Nagorni-Obradovi¢, redovni profesor katedre Interne medicine
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

3. Doc. dr Sanja Sarac, docent katedre Interne medicine Medicinskog fakulteta Univerziteta
Odbrane u Beogradu

Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom ve¢u Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Natalije Samardzi¢ napisana je na ukupno 150 strana i podeljena je
na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal 1 metode, rezultati, diskusija, zakljucci i
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 28 tabela, 17 grafikona i 3 slike. Doktorska
disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji i spisak skrac¢enica koriS¢enih u tekstu.

U uvodu je data klasifikacija tumora medijastinuma, definisani su timomi, objasnjene njihove

osnovne demografske i klinicke karakteristike, dijagnosticki pristup, patohistoloska i TNM



stejdzing klasifikacija, terapijski pristup u le¢enju timoma. Takode je prikazan detaljan osvrt
na dosadasnja saznanja vezana za ekspresiju i genomsko grupisanje tumora timusa, njihov

prediktivni znac¢aj kao prognosti¢kog faktora prezivljavanja.
Ciljevi rada su precizno definisani.

1. Sagledavanje osnovnih demografskih karakteristika bolesnika sa timomima (uzrast,
pol i puSacki status).
2. Uocavanje profila klinic¢ke slike i radiografske prezentacije obolelih.
3. Utvrdivanje uticaja prisustva mutacija u genima na patogenezu i klini¢ko ispoljavanje
timoma.
4. Sagledavanje pojave relapsa bolesti 1 duZine preZivljavanja obolelih 1 uticaja
navedenih parametara na ove ishode.
U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi 0 retrospektivnoj studiji kojom je
analizirano 62 bolesnika sa patohistoloski verifikovanim timomom u Institutu za pluéne bolesti |
Tuberkulozu, potom Klinici za pluéne bolesti Klinickog centra Srbije u Beogradu, u periodu od
januara 1993. do kraja 2013. godine. Popunjavani su upitnici koji su podrazumevali podatke iz istorije
bolesti, fizicki pregled bolesnika, radiografije i/ili kompjuterizovane tomografije grudnog kosa,
operativne liste i/ili patohistolo$ke nalaze biopsija. Analizirani su demografske karakteristike, klinicka
slika, terapijski aspekti, prezivljavanje i pojava relapsa bolesti. Timomi su klasifikovani prema
patohistoloskoj klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije i stazirani prema Masaoka-Koga
sistemu. Za gensku obradu podataka operativnhog mapeterijala ili FNA bioptiranih preparata
koris¢en je: TruSeq Amplicon - Cancer Panel priprema biblioteke i reakcija sekvenciranja.
Dobijeni rezultati su kodirani, uneti u bazu podataka i analizirana je statistiCka povezanost pojedinih
varijabli: demografskih, klinickih, radiografskih karakteristika timoma, primenjenih terapijskih rezima
i njihov uticaj na duzinu prezivljavanja bolesnika, tj utvrdjivanje faktora koji uti¢u na pojavu relapsa
bolesti, kao prognosti¢kih faktora. Svi upitnici su Sifrirani, podaci o obeleZjima kodirani,
napravljena je baza podataka u excel programu i1 izvrSena kompjuterska obrada
odgovarajucim statistickim tehnikama. Kori§¢en je softverski paket * SPSS 20.0 (IBM corp.)".
Kori$¢ene su deskriptivne i analiticke statisti¢ke metode. Izbor testa za testiranje razlike zavisio je od
tipa podataka i raspodele. Za analizu povezanosti koris¢ena je Pirsonova korelaciona analiza.
Prezivljavanje je ispitivano pomocu Kaplan-Majerove krive prezivljavanja i Log rank testom. Za
multivarijantnu analizu koris¢ena je Koksova regresiona anliza. Rezultati su prikazani tabelarno i

graficki.

U poglavlju rezultati detaljno 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.
Zakljucdci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Konstatuje se da je statisticki znaCajna razlika u prezivljavanju konstatovana u Zena,
pacijenata koji su imali solitarni tumor, neinvazivni timom, | stadijum bolesti i bolesnici
kojima je sprovedena operacija. Dimenzija tumora je bila blizu granice konvencionalnog
nivoa znacajnosti. Na osnovu analiziranih rezultata i uvidom u dostupne podatke iz literature,
izvedeni su zakljucci, od kojih su najvazniji da rana detekcija/dijagnostikovanje bolesti sa
pravovremeno sprovedenim adekvatnim leCenjem, produzava vreme prezivljavanja ovih
bolesnika. Time ¢e se preduprediti ili produziti vreme do relapsa bolesti, povecace broj
izleCenih bolesnika. Ekspresija i genomsko grupisanje tumora timusa dokazuje da podela ovih
tumora prema SZO Kklasifikaciji pokazuje i posebno molekularno ispoljavanje koje odvaja
timusne karcinome i B3 timome od A, B1 i B2 tipova timoma, a konstatuje se i da B2 timomi
imaju prevashodno bioloski aktivne limfocite, Sto ih odvaja od ostalih timusnih tumora koji su
prevashodno epitelijalni. Takodje, molekularna komparacija timusnih carcinoma i
skvamoznih carcinoma plu¢a pokazuje da su i ova dva entiteta razli¢ita. Uticaj genskih
mutacija na patogenezu bolesti, prezivljavanje i pojavu relapsa, treba da budu predmet daljih
istrazivanja, a sa osnovnim ciljem da se donesu znacajni zakljucci koji bi doprineli boljem
shvatanju bolesti i dali doprinos daljem le¢enju obolelih. Obzirom na retkost bolesti, potrebno
je ispitivanje sprovesti u zemljama regiona, tj Balkana i Sire, Juzne Evrope, kao

multicentri¢na studija, i na taj nacin se saznanja objedine.
Koriséena literatura sadrzi spisak od 198 reference.

B) Kratak opis postignutih rezultata

U studiju su bile ukljuc¢ene 34 (54,8%) zene i 28 (45,2%) muskaraca, u odnosu 1.2:1, sa prosecnom

starosnom dobi 55,7+£13.0 godina (u rasponu od 21 do 75 godina).

Sestoj deceniji, 17(27,4%).
Klinic¢ka prezentacija timoma je bila raznovrsna.

Gotovo tre¢ina pacijenata je bila asimptomatska.



Dominantan je bio kasSalj, u viSe od 1/3 pacijenata, potom prac¢en malaksalo$¢u i bolom u grudnom

kosu, podjednako u 35,5% pacijenata.

Polineuropatija kao paraneoplasticki sindrom je bio prisutan kod samo 1pacijenta, dok je myasthenia

gravis bila zastupljena u oko 10% pacijenata, od kojih je vise bilo zenskog pola u oko 3/5 slucajeva.

Duzina trajanja simptoma do postavljanja dijagnoze je varirala od mesec dana do preko godinu dana.
Kod oko polovine pacijenata simptomi su trajali oko 6 meseci, dok su mesec i vise od godinu dana

trajali kod priblizno istog broja pacijenata, kod oko 1/4 pacijenata.

Komorbiditet je registrovan u gotovo polovine pacijenata, uglavnom u Zena (70%). Najéesca je bila
arterijska hipertenzija kod 2/5 pacijenata. Ostale bolesti (struma tiroidne Zlezde, bronhiektazije, angina
pectoris i srane aritmije) su bile redje zastupljene ili u pojedina¢nim slucajevima (degenerativne

bolesti ki¢menog stuba i hroni¢ni alkoholizam).

Sekundarni maligniteti su konstatovani u nesto vise od 1/10 pacijenta, i svi su prethodno leceni

radikalnim operativnim pristupima, bez rest/recidiva tumora na redovnhim kontrolama.

Paraneoplasticki sindrom je konstatovan kod oko 1/7 pacijenata, od kojih je najzastupljenije bilo
prisustvo miastenije gravis u oko 9/10 pacijenata, a jedan pacijent je imao polineuropatiju.

-----

bili lokalizovani u prednjem medijastinumu, dok su atipi¢ne prezentacije i metastatski procesi bili

redje zastupljeni.

Masivni tumori, ve¢i od 5 cm, verifikovani radiografskim nalazima i/ili pri operaciji, su bili

najzastupljeniji, u 3/5 pacijenata.
Neinvazivni timomi su bili najées¢i, u nesto vise od polovine pacijenata.
Vecina pacijenata je bila u I stadijumu bolesti, u gotovo polovine slucajeva.

Patohistoloske analize (PH) pokazuju da je B1 tip bio najces¢i, u 1/3 pacijenata, koji je po ucestalosti

pracen tipom A i AB, i koji su podjednako bili zastupljeni, u po 1/4 slucajeva, potom B3 i B2 tip.

Dijagnoza sa PH verifikacijom procesa je u najve¢em broju sluCajeva postavljena tokom samog
operativnog pristupa, u oko 9/10 slucajeva, a kod ostalih pacijenata dijagnoza je postavljena
koriS¢enjem invazivnih dijagnostickih procedura i to perkutanom biopsijom tumorske promene
[fine needle aspiration biopsy (FNAB)/ kod svih pacijenata osim kod jednog kome je uradjena

medijastinotomija sa biopsijom tumora.



Vedina pacijenata je operisana (9/10). Radikalna operacija (RO) je sprovedena u zna¢ajno veéem broju

slu¢ajeva u odnosu na inkompletnu, parcijalnu resekciju (palijativna operacija), u 9/10 pacijenata.

Terapijski modaliteti koji su bili primenjeni kod neoperisanih bolesnika podrazumevali su primenu
hemioterapije (HT), radioterapije (RT) i suportivne terapije (Best supportive care ~ BSC), podjednako

zastupljeno u po dva pacijenta (3,2%), izuzev BSC koja je primenjena u 3 pacijenta (4,8%).

Smrtni ishod je konstatovan kod 2/5 pacijenata, od kojih je 1/10 umrla u prvoj nedelji nakon

sprovedene operacije zbog posledica komplikacije sprovedene operacije.
Medijana ukupnog prezivljavanja u pacijenata sa timomom bila je 204 meseci.

1-, 2-, 5- i 10-to godi$nje stope preZivljavanja bile su 85,2, 75,3, 69,9 i 62,8%, istim redosledom, a 1- i
10-to godi$nje prezivljavanje je bilo najbolje kod pacijenata u I stadijumu bolesti, sa AB

patohistoloskim tipom, pra¢en odmah potom i tipom A po ucestalosti.

Kod pacijenata koji su operisani, 1-, 5- i 10-to godisnje stope prezivljavanja bile su 85,5, 75,7 i
67,8%, a kod onih koji nisu bili operisani, 1- no godi$nje prezivljavanje bilo je u 83% slucajeva, sa

10~to godisnjim prezivljavanjem konstatovanim kod jednog pacijenta (12.5%).
Statisticki znacajno duze prezivljavanje je uoceno kod Zena, 240 meseci, u poredjenju sa muskarcima.

Nije dokazana statisticki zna¢ajna razlika u prezivljavanju u odnosu na starosnu dob, ali se duze

prezivljavanje uocava kod pacijenata mladjih od 55 godina.
Statisti¢ki znacajno, viSe od dvostruko duzeg prezivljavanja je uoc¢eno kod Zena.
Nije uocena statisticki znacajna razlika u prezivljavanju kod pusaca u odnosu na nepusace.

Prisustvo mijastenije gravis (MG) nije imalo statistickog znacaja u prezivljavanju, ali pacijenti bez

MG su imali bolje prezivljavanje u odnosu na one koji su imali MG.

Pacijenti koji su imali solitarni tumor u grudnom kosu su ziveli duze u odnosu na pacijente koji su
imali atipi¢nu radiografsku prezentaciju timoma, a takodje i u odnosu na one koji su imali metastatsku

bolest.

Blizu konvencionalnog nivoa statisticke znacajnosti u prezivljavanju su imali pacijenti koji nisu imali

masivnu tumorsku promenu, tj promenu manju od 5 cm.

Pacijenti sa neinvazivnim timomom su imali statisti¢ki zna¢ajno bolje prezivljavanje u odnosu na one

koji su imali invaziju u masno tkivo ili metastatsku bolest.



Najduze prezivljavanje su imali pacijenti u I stadijumu bolesti, poredjenjem sa bolesnicima u II, III i

IV stadijumu bolesti.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u prezivljavanju u odnosu na patohistoloski tip timoma, mada je

duze prezivljavanje registrovano kod pacijenata sa timomom tip B.

Statisticki znacajna razlika u prezivljavanju je bila kod pacijenata koji su bili operisani, ali nije bilo
statistiCki znacajne rezlike u odnosu na to da li je operacija bila radikalna ili palijativna, medjutim,

uocava se da je prezivljavanje duze kod radikalno operisanih pacijenata.

Medju radikalno operisanim pacijentima relaps bolesti je imalo 16,0% pacijenata, samo jedna
pacijentkinja, kojoj je relaps bolesti konstatovan nakon godinu dana, je ziva. Kod ostalih pacijenata,
relaps bolesti je evidentiran nakon 6 meseci kod polovine slucajeva, dvoje od njih su bili u III
stadijumu, oboje tip B1, svi su bili pusaci osim jednog pacijenta, sa 1-no godiSnjom prezivljavanjem
uprkos sprovedenog lecenja primenom HT i RT nakon relapsa bolesti. Jedan pacijent je imao relaps
bolesti nakon godinu dana, pusa¢ sa preoperativnim II stadijumom bolesti B3 timoma. Kod dva
pacijenta, relaps bolesti je nastupio posle 5 godina, jedan pacijent je bio pusa¢, sa preoperativnim I11

......

stadijumu timoma A tipa, nepusac sa 5-to godi$njim prezivljavanjem.

Prediktivni faktori duzeg prezivljavanja kod bolesnika sa timomom u naSoj studiji su Zenski pol,
mladja zivotna dob, rani stadijum bolesti, neinvazivni timomi i operativni pristup u lecenju. Veli¢ina

tumorske promene (mase) je blizu konvencionalnog nivoa znacajnosti.

Koris¢eno je ciljano sekvenciranje nove generacije (eng. Next Generation Sequencing, NGS) u svrhu

analize 1,225x10°bp DNK kod 35 pacijenata obolelih od timoma.

U grupi pacijenata kojim su radjene genomske analize, najvise je bilo pacijenata u Sestoj deceniji

zivota. Najmladji pacijent je bio 21, a najstariji 75 godina star.

Zenski pol je bio najzastupljeniji, u vise od 2/3 pacijenata kod pacijenata sa ispitivanjem na genske

mutacije.

Prilikom dalje analize u obzir su uzimane samo varijante koje potencijalno mogu izazvati
promene u strukturi i funkciji proteina, tzv. ,protein-changing™ varijante — mutacije. Ove
mutacije ukljucuju nonsense (N), frameshift (F), i missense (M) mutacije, (NFM).

U ovoj grupi pacijenata identifikovali smo 1963 varijante koje potencijalno mogu izazvati
promene u strukturi i funkciji protein.

Najveci broj varijanti imalo je osam pacijenata, koji su sadrzali viSe od 100 NFM varijanti.

Kod polovine ovih pacijenata bio je zastupljen PH tip B timom, medjutim razmatrajuéi i



podtipove, gotovo podjednaka je bila zastupljenost svih tipova timoma, po dva pacijenta tip
A, AB, B1i B3, asamo timo tip B2 nije bio prisutan medju ovim pacijentima.

Cetri gena: APC, ATM, ERBB4 i SMADA4, sadrzala su najveéi broj mutacija, vie od 100 NFM
varijanti. EGFR, FBXW7, FGFR3, FGFR2, GNAQ, GNA11, HNF1A, KIT, MET, PIK3CA, PTEN, I
RB1 geni sadrzali su veliki broj mutacija, vise od 40 NFM varijanti. TP53 | KDR gen sadrzali su vise
od 90 NFM varijanti, od kojih je veéina predstavljala ve¢ dobro poznate polimorfizme (rs1042522 i
rs1870377). S druge strane, neki od gena sadrzanih na TSACP platformi, kao §to su FGFR1, MPL,
NPM, | SRCgen, imali su manje od 5 NFM varijanti.

Varijante koje potencijalno mogu izazvati promene u strukturi i funkciji proteina u SMAD4, APC,
ATM, PTEN, KDR i TP53 genima bile su prisutne kod vise od 70% analiziranih uzoraka. Otkriveno
168 rekurentnih varijanti, koje su bile prisutne kod najmanje dva uzorka u analiziranoj kohorti
pacijenata, od kojih je 25 varijanti uvodilo stop kodon, 9 varijanti se nalazilo u okviru ¢itanja, a 134 su

bile varijante tipa zamene.

Mutaciju u EGFR genu je imalo 2/5 pacijenata, sa najzastupljenijim mutacijama u exonima 18 i 21.
Mutacije su detektovane najvise u Zena (u 3/5 slu€ajeva), i najvisSe nizem stadijumu bolesti (I i II
stadijum, u 80% slucajeva). NajviSe zastupljenih mutacija je bilo kod pacijenata sa tipom B timoma,

kod 3/5 pacijenata, a potom u pacijenata sa timomom AB, u nes§to manje od 1/3 slucajeva.

Smrtnih ishoda bilo viSe u grupi pacijenata koji nisu imali mutacije u genima, izuzev kod onih

pacijenata koji su imali mutaciju u TP53 genu.

Aritmeticka sredina (A.S.) prezivljavanja je bila ve¢a u grupi pacijenata bez mutacije u 4 gena (EGFR,
KRAS, ATM, ERBB4), kao i u grupi sa prisutnom mutacijom, takodje u 4 gena (MET, TP53,
SMAD4, APC), a A.S. prezivljavanja je bila podjednaka kod pacijenata kod kojih je potvrdjena
mutacija kao i kod onih kod kojih nije postojala mutacija u ALK genu.

Statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa u prezivljavanju utvrdjena je jedino kod

pacijenata kod kojih je detektovana mutacija u SMAD4 genu.

Jedina statisticki znacajna razlika izmedu grupa pacijenata sa timomom odredenih PH nalazom je po
ALK mutaciji. Procenat timomi tipa A imaju u daleko ve¢em broju prisutnu ALK mutaciju. Ostali

geni takode pokazuju varijacije u procentima, porede¢i PH grupe, ali bez znacajnosti.

Znacajne razlike po relaps bolesti izmedu pacijenata u odnosu na prisustvo mutacije u genu postoje
kada su zastupljeni SMAD4, APC i ERBB4 geni. Registruje se da je procenat pacijenata sa relapsom
bolesti daleko ve¢i kod pacijenata koji nemaju mutacije u SMAD4, APC i ERBB4 genima.



Nema statisti¢ki znac¢ajne razlike izmedju grupa pacijenata u odnosu na prisustvo mutacije u genima

korelirano sa pusackim statusom.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature
Nijedna sli¢na studija timoma nije sprovedena u zemljama regiona i Juznoj Evropi do sada.

Timomi su retki tumori, a pacijenti su vrlo heterogene grupe razli¢itog starosnog doba,
raznovrsnih komorbiditeta, paraneoplastickih sindroma, navika (pusacki status). To su
razlozi zbog Cega je sistematizovanje znanja i donoSenje zakljucaka u pogledu
dijagnostike, lecenja, prac¢enja ovih pacijenata ne samo nas regionalni, ve¢ i globalni,
svetski problem, slazu se sa konstatacijom istrazivaca naSe studije i vodeci stru¢njaci
iz ove oblasti u svojim radovima: Girrard N, Detterbeck FC, Ruffinin E. i mnogi
drugi. Znanja i prikupljeni podaci su objedinjeni uglavnom iz retrospektivnih
multicentricnih analiza, 1 na taj nacin su ustanovljeni evropski i svetski vodi¢i u
dijagnostikovanu i lecenju timusnih neoplazmi, zahvaljuju¢i naporima brojnih
udruzenja. European Society for Medical Oncology (ESMO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), Cancer Care Ontario program, The
European society of thoracic surgeons (ESTS) thymic group, the Japanese Association
for Research in Thymus (JART), ITMIG i International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC) su imali zna¢ajnu ulogu u razvijanju novih strategija u pogledu
dijagnostikovanja 1 razvoja savremenih terapijskih modaliteta leCenja, a pre svega,
ustanovljavanju nove TNM staging klasifikacije ovih tumora. Sagledavanje osnovnih
demografskih karakteristika bolesnika sa timomima (uzrast, pol i puSacki status),
uoceni profil klini¢ke slike i radiografske prezentacije obolelih, utvrdeni uticaj
prisustva mutacija u genima na patogenezu i klini¢ko ispoljavanje timoma,
sagledavanje pojave relapsa bolesti i duzine prezivljavanja obolelih i uticaja navedenih
parametara na ove ishode, kako je navedeno u izloZzenim zakljuécima studije, je u
saglasnosti sa dostupnim podacima u literaturi i rezultatima postoje¢ih svetskih
studija, osim ve¢ nabrojanih, i Guerrera F, Carillo C, Rea F, Wang F, Masaoka A,
Koga K, Engels EA, Filosso PL, Giaccone G, Cameron RB, Okumura M, Regnard JF.

1 mnogih drugih znamenitih nau¢nika.



D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Samardzic N, Jovanovic D, Markovic Denic LJ, Sarac S, Skodric Trifunovic V, Stojsic J et
al. Clinicopathological retrospective analysis of thymoma in Serbia: Single center experience.
Vojnosanit Pregl. 2018 in press. doi: 10.2298/\VSP180103056S

E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Analiza klinickih manifestacija i prognostickih faktora timoma“ dr
Natalije Samardzi¢, kao prvi ovakav rad ne samo u nasoj populaciji, ve¢ i u zemljama regiona
predstavlja originalni nau¢ni doprinos u razumevanju retkih tumora medijastinuma — timoma.
Izneseni su nau¢ni dokazi kojim se potvrdjuje potreba sprovodjenja ranog dijagnostickog
postupka u ovih pacijenata sa ciljem otkrivanja bolesti u nizim stadijumima kao osnovnog
prediktivnog faktora duzeg prezivljavanja/izleCenja. Takodje, utvrdjeno je da pacijenti Sa
timomom u nasoj populaciji neretko poseduju genske mutacije koje su preduslov primene
target~molekularne terapije, ¢ija je efikasnost potvrdjena kod pacijenata sa nesitnocelijskim

karcinomom, a kod obolelih od timoma buduca istrazivanja tek predstoje.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istraZivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i 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 naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Natalije Samardzi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.



U Beogradu, 13.06.2018.

Clanovi Komisije:

Prof. dr Violeta Vuéini¢ Mihailovié

Prof. dr Ljudmila Nagorni Obradovi¢

Doc. dr Sanja Sarac

Mentor:

Prof. dr Dragana Jovanovi¢

Komentor:

Prof. dr Ljiljana Markovi¢ - Deni¢
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