YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
PAKYJITET MEIJNIIUHCKHUX HAYKA KPAT'YJEBAIL
HACTABHO-HAYYHOM BERY

MN3BEIITAJ KOMUCHUJE O OHEHH
3ABPHIEHE JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

1.0aayxka HacraBHo—Hay4yHor Beha @akyJ/iTera MeIMIUHCKUX HAyKa, YHUBeEpP3UTeTa y
KparyjeBny

Ha cegaumm HacraBHo-Hay4yHOTr Beha dakynrtera MenmuuuHCKHX Hayka y Kparyjesiy,
onpxanoj nana 03.06.2015. roaune, ognykom 01-5586/3-44 hopmupana je Komucuja 3a omeny
u ona0paHy 3aBpIICHE JOKTOPCKE JAHCepTalyje IoJ Ha3uBOM ,,YTHIAj TeHCKOr
nosiumopgusma bel-2+ u myc+ yrephenux FISH-om Ha nporuo3sy 6oseciuka ca 1udy3num
b xkpynHohenujckum JuM¢pomMoM JiedeHUX UMYyHOXeMHoOTepanujom* kanauaara CHexaHe
CpetenoBuh, y cnenehem cacraBy:

1. Mpo¢. ap Munan KnexxkeBuh, pemoBau mnpodecop Pakynrera MEIUIIUHCKHX HAyKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy 3a y)xy Hayuny o0iact Ilaronomka aHatomuja, IpeaceHuK;

2. IIpo¢. np bussana MuxabeBuh, penoBau npodecop MemumuHckor Qaxynrera
VYuusepsuteta y beorpany 3a yxxy HayuHy obnact MIHTepHa MeTUIMHA, YJIaH;

3. Jou. ap UBan JoBanoBuh, mornent dakynrera MEIUIIMHCKHX HayKa YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBuy 3a yxe HayduHe obOmactu Mukpobuonoruja u umyHosoruja u OCHOBH
OHKOJIOTH]€, YJIaH.

Komucwuja je mpernenana u mpoyuyuia AOKTOpcky auceptanujy CHexxane CpereHoBuh u
noaHocu HacraBHo-HayuHoM Behy ciienehu

N3BEIITAJ

2.1. 3nHayaj ¥ JONPHHOC JOKTOPCKE JHCEPTalHje €A CTAHOBHIITA AKTYEJHOT CTambha y
oapelhenoj Hayunoj ods1actu

Jloktopcka auceprauuja kanaunata CHexxane CpereHoBuh moj Ha3uBOM ,,Y THHA]J
resckor nojaumopdusma bcl-2+ u myc+ yrephenux FISH-om Ha nporHo3y 6oJiecHuka ca
audy3aum b kpynHoheaujckum Jmm¢poMoM JedeHUX HMYHOXeMHUOTepanujoM‘, ypahena
o]l MeHTOpcTBOM fo1l. Ap Crobomanke Mutposuh, mornenta ®akynrera MEIUIIMHCKUX HAayKa
VYuusepsuteta y KparyjeBiy, 3a yxxy HayuHy oOnact Ilaronomka anaTtoMmuja, mpezicTaBiba
OpUTHHANIHY CTYyAM]y Koja ce OaBM HCIHTHBAKHEM YTHIAja IOjeAMHAYHOT U YAPYKEHOT
omrehema bcl-2 m myc rema Ha mporHo3zy obGonenux o audysHor b kpymHohemujckor
aumdoma.Judpysan b xpynHohenujcku mumdpom (enrn. Diffuse large B-cell lymphoma)



npeacraBiba Iudy3Hy mponudepannjy BeNIMKHX HeomacTUYHUX b numdonurta, Beoma
XETEePOreHy, Kako Ha KJIMHUYKOM TaKO M Ha FTeHETCKOM M MOJICKYJIapHOM HUBOY. Paznuuuroct
je ycnosssena noarunom JIbKJI, renerckum abepaiujama, crambeM 00JIeCHUKA, TPOIIMPEHOoIIhy
oonectu uta. Cnama y rpyry arpeCuBHHX JuMdoma 1To 3Ha4u j1a HeseueH . [{ujarnosa JIBKJI
ce II0CTaBJba HA OCHOBY MATOXUCTOJIOMIKOT Hajla3a M (PEHOTUIICKUX KApaKTEPUCTHKA TOKa3aHUX
UMYHOXUCTOXEMH]jCKUM METOJIOM, KIIMHHYKE CIIMKE, JIAOOPATOPHUjCKUX MapameTapa, OMOIICHjoM
KOCHE CpH Kao 1 MynrtuciajcHa komiijyrepu3oBana Tomorpaduja (enrn. Multislais compiuter
thomographi- MSCT) koju he omoryhutu cragupame mo Ann Arbor kiracuguKaIujH.
CuMOTOMHU M KIMHUYKU 3HAIM 00O0JIENHNX, MOTY C€ MOAEIUTHA Ha OHE Y3POKOBaHE TYMOPCKOM
MacoM U OIIITE CUMIITOME. Y MPOILIEHU POTHO3€ OOJIECTH Ce KOPUCTE CTAPOCT OOJIECHUKA, HUBO
naktat aexuaporenase, ECOG cratyc (enrn. Eastern Cooperative Oncology Group), KiuHHYKH
CTaAWjyM U eKCTpaHoAaiHa 3axBaheHOCT, unju 30up yTBphyje BpeAHOCT WHTEPHAIMOHAITHOT
nporHocTuykor nHaekca (enri. International Prognostic Index- IP1). Knuandku nporHocTHYKH
¢dakropu ykspyuenu y IP| kopucre ce 3a mponeny ncxoaa ko 6onecuuka ca JIbKJI Bume ox 10
roguHa. HaBeneHM NMPOTHOCTHYKM MOJEN HHjE C€ MO0Ka3a0 KIMHWYKK 3HAYajHUM y CMHUCIY
no0oJsplllakba pesyirara jedera, MehyTUM, UCTpaKuBama Koja 00jeluibyjy TEeHETCKe U
umyHoenorurcke kapakrepuctuke JIBKJI, y komMOuMHanmju ¢ KIMHUYKAM IapamMeTpuMa,
KJbYYHA CY 32 MMPOTHO3Y U MHAWBUIYAIN3AlNjy Tepanuje 000IemXx.

CrayiHu Cy MOKYIIAju HM3HAJKEHA HOBUX MOPQOIOMIKMX M MOJICKYJIAPHUX Mapkepa
KOju OM MMaiy MPOTHOCTHYKY W MPEIUKTHBHH 3Hayaj. Pa3BojeM TexHosoruje, omoryheno je
aHAJIM3UPAHE BEIMKOT Opoja reHa U3 TYMOPCKOT TKHBA, ali 003UPOM Ha TEIIKY U3BOJIJbUBOCT H
BHCOKY IICHY OBE€ METOJOJIOTHjE TIOKAa3aHO je Ja c€ M MMYHOXHCTOXEMH]CKHM aHaJn3aMa |
dayopeciienTHOM xuOpuan3aijom in situ (eurs. Fluorescence in situ hybridization- FISH)
MOT'Y YTBPAUTH T€HCKH Tonumopdusmu. BCl-2, kao aHTHANONTOTCKM MPOTEHH UIpa BaXKHY
yJory y pa3Bojy u audepenuujanuju b mumdornmra. [Ipekomepra excrpecuja bel-2 mporenna
y JuMmdoMuMa je TIOCIenuIia XpoMO30MCKe TpaHciokamuje t-14,18(q 32:21) wumm
ammunukanmje Ha monoxkajy 18q21 rae ce Hamasum reH KOju KOIUpa HEroBy CHHTE3Y U
MOBE3aHa je ca Pe3UCTEHIINjOM Ha XeMOTEPaIujy U JOMNUjoM MporHo3oM. [IpoaykT mycC rena je
TPAHCKPUIIIIMOHU TPOTEHH KOjU KOHTPOJIMINE BEIWKH CET IHJBHUX T'€Ha KOjU YYECTBY]y y
henujckoM nukinycy, merabonusmy, penapanuju DNA, onroBopy Ha cTpec U CHHTE3U IPOTEHHA.
VY npyxenoct omrehemwa bcl-2 u myc rena (bcl-2+/myc+, enrn: double hit), yuan gak 62%
cBux numdoma npema Mitelman-oBoj 6a3u momartaka. [Tocrojame bcl-2+/myc+ je yrepheno y
3HATHO Mam0j MepH U Ko 6onecHuka ca JIBKJI, ca orpoMHIM HHTEpECOBa-EM HayYHE jaABHOCTH
Tek nocnenmux roauHa. [losezanoct usmelyy I[Pl ckopa u renckor monumopdusma 10 JaHac
HUje poy4aBaHa. Pe3ynraru oBor ucrpakuama oMoryhaajy cenekiujy O0JecHHKa 3a TeHCKY
aHanu3y, jep ce uaeHTHdukanujom reackor nmommmopdusma (bel-2+/myc+) kox obonenux of
JBKIJI, yTBphyje u kopenanuja ca KIMHUYKUM napameTpuMa u IPl, koja Moke OuTu myTokas y
CTaaupamy OOJICCHUKA M MOXE Ja JCTCPMHUHHUIIC WHANBUAYATHH UMYHOXEMHOTEPAIH)CKH
TpeTMaH CBAKOT TOjeANHIIA, Y3 MPEIU3HU]e TpeaBrhame ncxoaa 00JIeCTH.

2.2. Ouena na je ypahena mokropcka aucepranuja pe3yraT OPruHAJIHOI HAYYHOI pajaa
KaHAuAaTa y oarosapajyhoj Hay4ynoj odacrTu

[IperparoM nauTEpaType NPUKYIUbEHE JETaJbHUM INPETPAXKUBAKBEM OHMOMEIUIIMHCKUX
0aza momataka "Medline", u "KoBSON" mnomohy cnenehnx wibydHux peun: audy3HH
kpynaohemujcku mumdom, bcl-2, myc, FISH, aBoctpyko omreheme rena (enri: double hit
mutation) u WHTEpHAI[MOHAIHU MPOTHOCTHYKHA HHJIEKC, MpOHaheHO je HEKOJIHKO CTyAHja
JIOHEKJIe CIIMYHOT JM3ajHa U METOJOJIOIIKOT MPHUCTYIIA, CIIPOBEACHUX Y PAa3TUUYUTHM 3eMIbama
EBpome u cBera, anmu HUjeqHA CTyAMja OBAKBOT THIIa HUKAJla HUj€ CIPOBEJCHA Ha MOIYJIAIH]H
sbynu 'y CpOuju. HcrpakuBame je 3aCHOBAaHO Ha CaBPEMEHHMM HAyYHUM Ca3HambUMa M



HAjaKTyeJIHUJUM TPEHIOBHMA U3 O0JIACTH XEMATOJIOTH)€ U XEeMaTOIaTOJIOTHj€, METOI0JIOIIKH &
n00po TIOCTaB/BEHO W Ha OATOBapajyhm HauMH cropoBeneHo. Pesynaratu oBe cryamje he
JONPUHETH 00JbEM IUIAaHHpaby TepanujcKkor Tpermana obonenux ox JIBKIL.

Ha ocHoBy Tora Komucuja cMaTpa aa MOKTOpCKa — QUcepTandja  KaHaAugara  Jp
Cuexxane CpereHoBuh Moja  HACIOBOM ,,YTuilaj reHckor momumopdusma bcl-2+ u myc+,
yrBphenux FISH-om Ha mporno3y GonecHuka ca mudysaum b xpymHohenujckum aumbomom
JICYCHUX UMYHOXEMHOTEPAITHjOM * IIPEJICTaBIba PE3YIITAT OPTUHAITHOT HAYYHOT pajia.

2.3. Ilperiien ocTBapeHuXx pe3yJarara paga Kanauaaray oapelenoj nayunoj odacru
A. JIn4HHU nopanu

CHexana CpereHosuh je pohena 1967 rogune y ['opmem MunaHoBiy. MeIuIMHCKA
¢dakynter YHuBepsurera y Kparyjesuy 3aspumia je 1993.rogune ca npoceyHoM oneHom 9,11
Y THME CTEKJIa 3Bame JOKTOopa MeaulHe. HakoH 00aB/beHOT JIEKApCKOT CTaka U TOJI0KEHOT
CTPYYHOT HCIUTa, pajuiia je Kao CTPYYHH capaJHUK Ha MemumuHcKkoM (akynTery y
KparyjeBy, og 1994. no 1996.rommue, kama 3acuuBa pamau omHoc y KII Kparyjesar wu
3anounme crenvjanusanyjy u3 Marepue meaunune. Ha Meaununackom dakyntery y beorpany
noyiaxxe crnenujamuctidkd  uenut 2001.romuHe ca OIMYHOM OLGHOM U CTHYE 3Bambe
cnenujanucte uHTepHe MmenuuuHe. CyOcnenujanu3anyjy, yxe oO0IacTH  XeMaroloruja,
ynucyje tmmkoisicke 2005. romuHe Ha MemumuHCKOM (akyinTeTy YHuBep3uteTa y beorpany,
ycMeHu uenut nojiaxke neremopa 2006., a anpuia 2008. 6paHu pan yxe CHelujain3ainje mom
Ha3uBOM ~AHanm3a edekaTa Jieuema 0ojiecHUKa ca Tudy3HUM KpymHOhenujckuM b mmmbomom
XEeMHOTEPANujoM BC. UMyHOXemMHuoTepnujoM™. OnOpaHoM pajia cTude 3Bambe CyOCHerujaincTe
xemarosora. JIokTopcke — akagemcke — cryamje, u3bopHo  moapydje  Kimnuuka < um
eKCIIepUMEHTaIHa HHTepHa MeuIMHA, ynucana je 2009. rogune Ha MeauIMHCKOM QaKkyiITeTy
VYuuBepsutera y Kparyjesity, ycMeHU TOKTOPCKH HCIUT nojoxmia y jyry 2011 ca omenom 10.
3Bame npumapujyca ctuue janyapa 2015.rogune. Ynan je Jlekapcke komope Cp6uje, Cprickor
Jexapckor apymTsa, Cprcke numpomcke rpymne u EBporckor yapyxema xemaronora. ¥ jaara je
U MajKa JBoje Jelle.

b. Cnncak o0jaB/beHuX pagoBa (IpONHCaHU MUHUMYM 32 0J0paHy JOKTOPCKE AUCEpTAaIlHje)

Hp Chexana CpereHoBuh ce, y3 KIMHHUYKM paj, aKTUBHO OaBU U Hay4HO-
uctpaxkuBauykum pagom y Knuuumm 3a Xemartonorujy KL Kparyjesar. Kao ayrop unu koayrop
o0jaBuina je 44 Hay4HO-UCTPaKUBAUKUX panoBa (25 ayropckux, 19 KoayTOpCKUX paaoBa), o1
Kojux je 9 o6jaBsbeHo y nennHu. O0jaBuUiIa je jeaH paj Kao MPBU ayTop M JBa KOATOpCKa pajaa
y 4acomucy oJl MeyHapoHor 3Hauaja (kareropuja M23 u M52), aBa paja y LeIMHU Kao IPBU
ayTop W jeJJaH KOAyTOPCKH y YacOlMCHMa HalMOHAHOT 3Havaja (kareropuwja MS3), 10 je
Mpe3eHTOBajla Ha HAIMOHAJHUM KOHTpecMMa M KOHTpecHMMa Jiekapa ca MelyHapoaHum
yuermrthem, a 25 Ha Mel)yHapoaHuM KoHTpecuMa (kateroprja M34 u M64). OctBapuiia je yKyITHO
22,5 6ona, 8 OomoBa MO OCHOBY pajioBa 00jaBJbeHUX Y LIEIMHU Yy Mel)yHapoaHUM WM
nomahuMm yacommcuma, GomoBaHux mnpema wiany 177. Ctatyra gakynrera.

PanoBu 06jaBsbeHn y yaconucuma Melh)yHapoJHOT HIIM HaIlMOHAIHOT 3Haydaja:

1. Sretenovi¢ S, Mitrovi¢ S, Cemeriki¢-Martinovi¢ V, Markovié O, Mirkovi¢ N. BCL-2
Expression in Predicts Overol survival in Patients with Diffuse Lage B Cell
Lymphoma. What choose? Wulfenia Journal, 2015; 22(3): 506-518. (M23-3 6ona)

2. Purdevi¢ P,Radovanovi¢ D, Sretenovi¢ S,Necin-Jovanovié Z, Zivié D,Bogojevi¢ R, Buki¢
S, Andelkovi¢ N. Burkitts lymphoma as possible cause of acute abdomen - case report.



Ser J Exp Clin Res, 2008; 9(3):111-115. (M52-1,5 60n)

3.  Mirkovi¢ N, Novakovi¢ B, Sretenovi¢ Z, Sretenovi¢ S, Purdevié¢ P. Endovascular laser
ablation of the great saphenous vein in patients with Von Wilebrand disease. Ser J Exp Clin
Res, 2013; 14(2):77-80. (M52-1,5 60)

4.  Sretenovi¢ S, Mihaljevi¢ B, Andelkovi¢ N, Andeli¢ B, Jakovi¢ LJ, Jankovi¢ S, Janci¢-
Nedeljkov R. Prognosti¢ki ¢inioci kod obolelih od difuznog krupnocelijskog B limfoma.
Timocki medicinski glasnik, 2012; 37(2): 65-73. (M53-1 6opm)

5. Sretenovi¢ S, Necin Jovanovié Z, Stojanovié V, Jovanovi¢ D. Anemija usled deficita gvozda-
nase iskustvo. Timicki medicinski glasnik 2014; 39 (1): 20-24.  (M53-1 6ox)

2.4. OneHa 0 HCIYHEHOCTH 00MMA M KBAJIUTETA Y OJJHOCY HA NIPHjaB/beHy TeMy

HacnoB noktopcke auceprauuje u ypaheHor HcTpakuBama ce nokianajy. Onodpenu
UJBEBH HCTPaXHMBamkba W TIOCTaBJCHU IIMJBEBH Yy paay Ccy ocraau uctd. llpumemena
METOAOJIOTHja MCTpaXKUBamba je HACHTUYHA ca oaoOpeHoM. JloKkTropcka aucepranuja Ap
CHaexane CperenoBuh Hanucana je Ha 137 ctpaHa u canpku cieneha rmoriasiba: yBOJ, [IMJbEBH
U XUIIOTE3€ CTy11j€e, UCIIUTAaHUIIM, MAaTepHjall U METOJJ0JI0TH]ja, Pe3yITaTH, AUCKYCH]a, 3aKIJby4yaK
u muteparypa. Pan caapxu 29 tabena u 88 rpadukona. [Tornaee nureparypa caapxu 180
IUTUPaHUX Oubnuorpadckux jeAuHuIa u3 JoMahx U THOCTPAHUX CTPYYHUX MMyOIUKalrja.

VY [pBOM HOTNIaBjby ayTop y TpU TOAINOIJIABJhA YBOJIM YHUTAOA y CaBPEMEHY
kiIacuukauujy ¥ mupuHy npobinema jmumdoma yommre u JIBKJI, ca enmaemuosomkor,
KIMHAYKOT ¥ LUTOMOP(OJIOMIKO-MOJIEKYJIAPHOT — acrekTa. lIpBo moarmoriaBbe HW3HOCH
nepuHUIHjyY, KIacu(UKalKjy U MaToreHesy, Kao U KIMHUYKa o0enexja 1 MOJIaIUTETe JIeUuena.
VY npyrom moamnoriaBjby ONKCYjy c€ IUTOMOPQOIIONIKE H HIMYHO(PEHOTHIICKE KApaKTEPUCTHKE
JBKIJI, nok Tpehe moamnoriaBbe yKaszyje Ha 3Hayaj UTOI€HETCKUX abepaluja JE€TEeKTOBAaHUX
pazmuuuTUM MeTojama. CBa MOJIOIIIaBba Cy JONMYHEHa ONCEKHUM IPETJIeIOM JIUTEepaType u
TEKCTYaJIHO U TabeJapHO NMpPUKa3aHUM pe3yaTaTuMa CTyauja cupoBeneHux y EBpomnu u csery,
KOje cy ce OaBwiie TMpOoydaBambeM JHjarHOCTHUKE, TEPANMjCKUM OIIHjaMa M MPOTHOCTUYKUM
¢dakTopuma Bezanum 3a JIbKJI.

VY apyroM moriaBiby jaCHO Cy M3JIOKEHH INJbEBU NCTPAKMBAhA KA0 U KOHKPETHU 3a1a1n
KOJU Cy y CKJIaJy ca IMOCTaB/beHUM IibeBMMa. OBa CTyAMja OJroBapa Ha NMUTamE KOJIMKA je
3aCTYIJBEHOCT TeHCKOT mommMopdusma onpehenor FISH-om y Hammoj monmynamnuju, kao 1 KakBa
je meroa nose3aHocT ca IPl kox 6onecuuka ca JIBKJIL. IIpBu unsb 610 je 1a ce yTBpAM yTULIA]
Y MPOTHOCTHYKY 3Ha4a] MOjeIMHAYHOT U YJAPYKEHOT TeHCKOT nonumopdusma, bel-2+ u myc+,
Ha Tepamujcku  oArosop kox  OomecHuka ca JIBKJI  neuenux — craHmapaHOM
UMyHOXeMHOTepanujoM. Jpyru nusb 010 je 1a ce yTBpAM Kojy TpyIy namnujeHara, npema IPl u
JPYTUM IPOTHOCTUYKUM HapamMeTpuma, Tpeba 00aBe3HO TECTUPATH HA TEHCKU MoJmMopdu3am
Y TaKO TIOCTaBUTH CMEPHHIIC 32 HWHIUBUIYAJTHM30BAHU TEPAIHjCKH MPHUCTYI 0e3 HemoTpeOHOoT
UCIPIJbMBaba O0JIECHUKA CTaHJapHOM TepanujoM. [ J1aBHe XunoTe3e UCTpaKuBama cy ouie a
obonenu on JIBKJI ca nojennHauyHuM i 1BoctpykuM omrehewmem rena (bcl-2+ w/mmm myc+,
enr: double hit JIBKJT) mokasyjy snomuju oaroBop Ha MpUMEHEHY UMYHOXEMHUOTEPAINjy O]
bcl-2 - w/umun myc- JIBKJT), kao ¥ J1a mocToju 3HAa4yajHa pa3jiuka Y MPHUCYTHOCTH TEHCKOT
noauMopdu3mMa Koz 00JeCHUKA ca Pa3IMYUTUM KIMHUYKUM IapaMeTpruMa, moce6Ho y rpynama
ca pasmuuutuM BpenHoctuma |IPl. Hajsehu peo xumoreza je mnorBpheHo mo6ujeHUM
pe3yaTatuma.

Tpehe mornasswe, ,,Mcnutanuiy, Mateprjaa U METOIOJIOTH]a™ pajia MOIyIapHU Cy ca
HaBE/ICHUM Y NPHjaBH JAUCEpTaIMje U MPEe3eHTOBAaHU Cy Ha OAroBapajyhu HauuH, y3 MOJaTaK o
no0ujeHoj carjgacHoCcTH 3a uctpaxkuBame Etmukor ombopa KII Kparyjeram. O6jammenu cy



KPUTEPHjYMH U Ha4YMH ojadupa manujeHaTa, BpCTe BapHjaliu Koju Cy Owie aHadu3UpaHe U
JIETaJbHO j€ ONMMCaH HAauyWH CTAaTHCTHYKE aHaimu3e JAo0ujeHux rmnopataka. Crymuja je
OCMHUIIUbEHA U CIOpOBEIEHa Kao pPETPOCHEKTHBHA, KIMHUYKO-EKCIIEpUMEHTallHAa |
KoMIapaTuBHa, ynopehuBama je tectupaHe mnapamerpe obonenux ox JBKJI y oxBupy
CTaHJIapJHOT MCIUTHBama OOJIECHWKA ca HUCKUM W cpeame HuckuM IPl, koju cy konTpoma
aHaJM3UpaHe Tpyne ca cpenme BUCOKUM M BUCOKHM IPl. V uctpaxkuBame je ykibyderno 90
6onecnuka obonenux ox ABKJI mo mapra 2010.roaune, Kojuma je aujarHosa mocTraBbeHa Ha
OCHOBY  KJIMHUYKHUX, JIaOOpaTOPH]CKUX, IMATOXUCTOJNOMIKMX M  HUMYHO(PEHOTHIICKHX
KapakTepUCTHKAa Yy30pKOBaHOT TKuMBa M Owoncuje koctu, a IPl ckop mpopauynar mo
cTaHgapaHoM Meroay. CBuM OosiecHMIIMMa je ypaheHa MyJTHCIajCHA KOMITjyTepU30BaHa
ToMorpaduja rpyaHOr Koma M abJ0MeHa Ha MpPEe3eHTAlMju W HAKOH 3aBpIIEHE Teparuje,
Y30pKOBaHa j€ KPB 32 aHAIM3Y Y JyTapkUM caTiMa 1 OMONTUPaHa j€ KOCT YHjH j€ TKUBHU y30paK,
HAKOH TEXHHYKE 00pasie M KalyIubema, ceueH Ha 3-5 MUKpoHa jaebene pe30Be 3a CTaHIapAHy
XUCTOJOUIKY MU Jlajby, JaCHUM TMpPOTOKONIMMa JeduHUCaHy HUMyHOXHcToxemujcky u FISH
aHanu3y, kojuma ce oapehusao umynodenorun rymopckux henmja u yrephusao bcl-2 u myc
cratyc JIBKIJL.

VY 4eTBpTOM MOTJIaBJbY CUCTEMATUYHO CY NMPUKA3aHU PE3YATATH UCTPAKUBAKA U T00PO
Cy JoKyMeHToBaHM ca 29 TaGena u 88 rpadukoHa, y3 HapaTUBHE KOMEHTape MPeICTaBIbEHUX
pe3yaTara Koju Cy AeTaJbHO aHAJM3UPAHU y HAPETHOM IOTJIaBIbY.

VY nerom nornasiey ,,JlMCKycHja“, aHAIM3UpaHU Cy JOOMjeHH pe3yaTaTu u nopehenu ca
JUTEPATYPHUM I0/IallIMa U3 OBe 007acTH TO0OMjEHUM CIITMYHUM UCTPAKUBAUMa CIIPOBEICHUM
y EBponu u cery. Pe3ynraru cy ynopehuBanu ca nocraBjbeHUM XUIOTE3aMa CTyIUje U AEJIOM
ux noTBplhyjy. YmyheH je W KpUTHUKM OCBPT Ha YYeCTaJIOCT M TPOTHOCTHYKH 3HAUaj
nojeIMHaYHOT U yapykeHor omtehema bCl-2+ w/mam myc+ reHa, kao u Ha Kopenaiujy ca
KIMHUYKUM mapamerpuMma u IPl, mTo 6u morao mocratu ctaHiap/l y OCHOBHOM CTaJdpamy
OosiecHUKA, a TUME O ce MOTrao JeTePMHMHUCATH HMHJIUBUAYATHH TEPANHMjCKH MPHUCTYI CBAKOM
nojeaunity ooomnenom ox JBKJI, y3 npennsnuje onpehuBame mporuose.

Komenrtapu no6mjeHux pesynraTta Cy jaCHHU, a HAuMH NpHKa3uBamba MoJaTaka YMHU UX
MPETJIEAHAM U pPa3yMJbUBUM.

JIuteparypa je afekBaTHa 1o odbumy u caapxajy. LHutupano je 180 6ubanorpadcekux
jeauHuna u3 1oMahux ¥ MHOCTPAaHUX CTPYUHHUX MTyOJIMKaIyja.

Ha ocHOBY npeTxoaHo U3HETHX uum-eHulla, Komucuja cmaTpa Ja 3aBplieHa JOKTOpCKa
AMCepTalrja y HACIOBY ,,Y THIIAj TeHCcKOor moaumMopdusma bcl-2+ u myc+ yrephennx FISH-
OM Ha NporHo3y OosecHuka ca augysnuM b kpynHoheamjckum aumpomom sedenHux
HMYHOXEMHOTEPANMjoM* [0 00MMY U KBAIUTETY U3pajie Y MOTIYHOCTH OJIroBapa IpHjaBJbEHO]
TEMH JThcepTaIuje.

2.5. HayuyHu pe3yJITaTH JOKTOpPCKe AMcepTanuje

Haj3nauajuuju pe3ynratu ucTpakuBama Cy caapxaHu y cieaehum 3akpydrnuma:

1. T'ercku momumopduzam bel-2+ u myc+ nedpunucan FISH-OM , kako mojeauHadaH Tako W
yIpYyKeH, HeMa YTHUIlaja Ha TePanujCKU OJrOBOpP M YKYITHO MPEXKHUBIhaBakE O0NECHUKA ca
JBKJI TpeTupanux cTaHaapIHOM UMYHOXEMHOTEPAITH]OM.

2. HcroBpemeHo moctojambe bcl-2+ u myc+ He mokasyje kopenanujy ca IPl, ma camum Tim
HE MOXKe OWTH MPEIUKTOpP OMIYKe O 00aBE3HOM TECTHUPAMDY.



He mocroju 3HauajHa CTATUCTHYKA Pa3IMKa Yy UCXOAYy U YKYITHOM IpEeKUBIbaBamby U3Mehy

obonemux ox JBKJI xoju cy bcl-2+, y ogrocy na bcl-2- JIBKJI, Hutu moctoju 3Ha4ajHa
pasnuKa y yKyIIHOM MpexuBJbaBamy OonecHuka ca JIBKJI koju cy myc+, y omHOCy Ha
myc-.

4. HcroBpemena ekcrpecuja bel-2+ u myc+ mokasyje Jommju 0AroBOp Ha TEPAIUjy y OJAHOCY

o

(2]

Ha bcl-2- u myc- JIBKJI, anu 6e3 cratucTiuky yrBph)eHE 3Ha4ajHOCTH.

N3mehy namnujenara ca BUCOKUM U HUCKUM |Pl pu3MKOM MMOCTOjU pa3iivKa y y4ecTaJoCTH
bcl-2+ u myc+, anu 6e3 CTaTUCTHYKE 3HAYAjHOCTH.

. YrmopenHa aHanm3a NPOTHOCTUYKOT 3Hauyaja NBOCTpykux omrehema u IPl Huje mokasana

3HayajaH yTUIA] Ha MPEKUBJbABAKE HU KOJI MCIUTAHMKA Ca HUCKUM PHU3UKOM, HH KOJI
ucnutanuka ca BucokuM IP| pusukom. ¥ rpymu bel-2+ u myc+ ucnuranuka u Huckum IPI
PHU3UKOM, jeTHOTOAMIILE PeXuBIbaBame om0 je 83,3%, nporoauiime 66,7% u HUje ce
MEHaJIo JI0 Kpaja nepuomaa of 78 mecenu npahema. [IpexnBipaBame y pyu HUCKOT pU3HKA
ca HEeraTMBHHUM Haja3oM Ha 00a Hampe] HaBe/leHA reHa HaKOH IOJUHY JaHa U IMOCIe JIBe
roauHe u3Hocuio je 70%rmocne tpu romune 58,3% komuko je 6o u nocie 84 mecera npahema.

7. Kon ucnintanuka ca BucokuM IP1 pusukom u bel-2+ u myc+, npexuBibaBame 1Mocie roauHy

naHa uzHocuio je 28,6%, nocne ase roauHe 14,3%, 10k HUKO 01 00ONENUX U3 OBE IpyIe
HUje KUBEO JyKe o7 Tpu roaune. [IpexusibaBame u bCl-2- 1 myc-, rpyme BUCOKOT pu3uKa,
Oouso je HakoH roauHy naHa 60,6%, mocne naBe 36,3% a HakoH Tpu 24,2% KONMKO je OWIO U
mocne 54 mecena npahema. Huje yrBpheHa ctaTHCTHYKY 3HAYajHA pa3nuka Mmel)y uciuTraHumma
Brucokor IP| pu3uka ca u 6e3 mpucyTBa NCITUTHBAHUX TEHCKHUX MOTUMOpdU3ama, a THME HU BIXOB
MPOTHOCTUYKHU 3HAYA].

8. Ucnuranuim pedpakTepHH Ha Tepandjy HMald Cy CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO Kpahe

NPEeXHUBJbaBalkbe Off UCIHUTAHUKA KOJU Cy MMalld OMJIO KakaB OArOBOP Ha NPHUMEHEHO
Jedyemhe, HUKO M3 OBE IpyIle MCIHUTaHUKA HHUje KUBEO ayke on 33 mecema. Y ciyuajy
npeaukiyje pedpakTepHOCTH Ha Tepanujy JoOHjeHe BpPEAHOCTH CEH3UTUBHOCTH U
CHEeU(PUUHOCTH YKa3yjy HaM Ha Mally BaJbaHOCT IOCMAaTpaHUX FeHCKUX MoauMopduszama y
npensuhamy nojase peppakTEPHOCTH HA TEPATIH]Y.

9. IMocTH3ame KOMILIETHE peMI/ICI/Ije HJIn OACYCTBa 60J'IGCTI/I, HAaKOH MPUMCHE IIPBC

10.

11.

Tepanujcke JUHHU]E HHUje 3aBHCHUJIO O] MPUCYCTBA TECTUPAHUX I'€HCKUX MyTalllja, Kako
M0j€IMHAYHO TAKO HU YAPYKEHO.

MyntuBapujanTHOM COX-0BOM aHanmM30M YTBphHEHH CYy HE3aBUCHU IPEIUKTOPH
MpeXUBIbaBama, 0€3 0031pa Ha MIPUCYCTBO Apyrux (pakropa y obonenux ox JABKIJI, a To cy:
ECOG craryc, xoMIuleTHa pemucuja, peppakrepHoct Ha Tepanujy, bcl2/IHH yrephena
no3utuBHocT U CRP.

Pesynratu MonekyJgapHHX aHalM3a MOpajy  Cc€  KOpelnupath ca  KIMHUYKUM,
MOP(}OIOIIKUM U UMYHOXHUCTOXEMHU]JCKUM HHOpMaIlijama, a CBE HaBEJIEHO Cyrepuiie Ja
MIOCTOjM UCTOBPEMEHO BHIIIE MEXaHM3aMa KOjU YCIIOBJbaBajy JAa jeaHa TpehuHa 6ojecHuka
U TIope] npuMemeHe Tepamnuje, ymupe o JIBKIIL.

2.6. TIpuMeHHBOCT U KOPHUCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjH M MPAKCH

[Tocrojame rerckor monmumopdusma bel-2+ u myc+, mojeuHaYHOT WM YAPYKEHOT, Ce

M0Ka3a0 Kao JIOUI MPOTHOCTHYKM IapaMeTep OArOBOpa Ha IMPHUMEHEHY XEeMHOTepanujy y
pa3IUUUTUM  HeXOUKMHCKHM JuMdomuma. IloBezanoct miamehy IPl ckopa m renckor
nonuMopdu3Ma 0 JaHac HUje MpoyyaBaHa. Pe3ynTaTH OBOI MCTpakMBama OJrOBapajy Ha



MUTake KOJHMKAa j€ 3aCTYIJBEHOCT TeHCKor mnosmmopdusma oxpehenor FISH-om y Hamoj
MomyJIallijH, Kao ¥ KakBa je kerora rmose3aHoct ca |Pl u npyrum kImHUYKUM mapaMeTpuMa Ko
6onecuuka ca arpecuBHuM JIBKJI. Ananm3om reHckor moiaumopdusma Kox OoJecHUKa
ob6onemux ox JBKJI, nepunumie ce xkopenanuja ca KIMHUYKUM mapamerpuma u IPl, xoja 6u
MOTJIa TOCTAaTH IYTOKAa3 Y OCHOBHOM CTaJupamy OO0JIECHUKAa U MHIUBUAYATHOM TEPAIHjCKOM

IIPUCTYILY.

2.7. HauuH npe3eHTHpPama pPe3yJITATA HAYYHOj jABHOCTH

Jleo KoHauHUX pe3yiTara UCTpakuBama je Beh mpe3eHToBaH y GopMu HAyqHOT paja, Kao
OPUTHHAIHO HCTPAKUBAKE Yy YacOMHCY O MehyHapogHOr 3Ha4aja ca MMHOAKT (HaKTOpoOM,
Kareropuje M23:

Sretenovi¢ S, Mitrovié S, Cemeriki¢-Martinovié¢ V, Markovi¢ O, Mirkovié N. BCL-2 Expression
in Predicts Overol survival in Patients with Diffuse Lage B Cell Lymphoma. What choose?
Woulfenia Journal, 2015; 22(3): 506-518.

[Imanupano je M Aa OCTalM pe3yiaTaTH OBOT HCTPaXKMBama Oyay MyOJWKOBaHH Kao
OPUTMHAJIHO UCTPAXXMUBAIE y Yacomucuma o MehyHapoJHor 3Haudja U1y (opMu yCMEHHX U
MoCTep-TPe3eHTAIMja Ha HAI[HOHAIHUM B Mel)yHapOAHUM KOHTPEeCcUMa.

3AK/bYYAK

Komucuja 3a omeHy m oa0paHy 3aBpIICHE JOKTOPCKE IUCEpTalldje KaHAuaaTa JIp
Cuexane CpereHoBul MMOJ| Ha3HMBOM ,,YTHHAj reHCKor mojaumopgmsma bcl-2+ m myc+
yrBphenux FISH-om Ha mnporno3y Oosiechumka ca audy3sHum b kpynHoheaujckum
JuM(pOMOM JIeYeHHX MMYHOXeMHOTepanujoM* Ha OCHOBY CBEera HaBeJEHOI cMmaTpa Ja je
UCTPAXHMBAE Y OKBUPY JUCEpTAIlHje 3aCHOBAHO HAa CaBPEMEHUM HAayYHHM Ca3HamUMa U Ja je
aJIeKBAaTHO MOCTaBJLEHO U CIIPOBEICHO.

Komucuja cmarpa ga gokTtopcka nucepranuja xanauaara np CHexxane CpereHoBuh
ypahena moa MmeHTopcTBoM joir. ap Ciioboganke MutpoBuh, mpeicTaBiba OpUTHHAIHN HAyIHU
paa ¥ MMa BEJWKH HAyYHH U MPAKTUYHM 3HAa4aj y pasyMeBamy yTuiiaja bcl-2+ u myc+ renckor
nonumopdusma Ha mporHo3y odosenux o JBKJI neuennx nMyHOXeMHUOTEpaIijoM.

Ha ocHoBy cBera uznoxenor Komucuja npennaxe HacraBHo-nayunom Behy ®dakynrera
MEIMLMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesily a TOKTOpcKa AucepTaliija moj Ha3uBoM
,YTHIAaj reHckor moaumopguszma bcl-2+ m myc+ yreBphenux FISH-om nHa mpornosy
O0osecnnka ca audysaum b kpynHohesmjckum  MM(OMOM  JIeYeHHX HMMYHO-
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xemuorepanujom “, kanaugata JAp CHexane CpereHoBuh Oyje MO3UTHBHO OLEHEHA U
oJ00peHa 3a jaBHy 0A0paHy.

YJIAHOBU KOMUCHJE



IIpod. ap Mwuiaan KuexxkeBuh, penoBHu mpodecop Pakynrera METUIIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity, 3a yxxy HayuHy oonact [laTonomka anaToMuja, mpeIce HIK

IIpo¢. np bussana MuxasmseBuh, penosau npodecop MeauuuHckor akynrera Y HUBEp3UTETa
y beorpany, 3a yxxy Hayuny oGnact MIHTepHa MeuIIMHA, YIaH,;

Hou. ap HBan JosanoBuh, nouent daxkynrera MEIUUMHCKUX HayKa YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjeiy, 3a yxe HayuHe obsiact MukpoOuosoruja u umyHnosioruja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]E,
YJIaH.

Kparyjesar, 22.06.2015



