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PREDMET:

IzveStaj komisije za ocenu i odbranu doktorske disertacije

kandidata dr Sanje Matié¢

Na IV redovnoj sednici Nastavno-naucnog veca Stomatoloskog fakulteta u Skolskoj
2015/2016. godini, odrzanoj15.03.2016.. godine, doneta je odluka o imenovanju
Komisije za ocenu i odbranu zavrs$ne doktorske disertacije dr Sanje Mati¢, pod nazivom
»Uticaj polimorfizama gena za inflamatorne citokine i njihove receptore na nivo
cirkuliSu¢ih citokina i Kklinicke parametre kod pacijenata sa hroni¢énom
parodontopatijom i dijabetes melitusom tipa 2".

U Komisiju su imenovani:

Prof. dr Sasa Caki¢, Klinika za parodontologiju i oralnu medicinu, Stomatologki
fakultet, Univerzitet u Beogradu;

Prof. dr Zoran Aleksi¢, Klinika za parodontologiju i oralnu medicinu,
Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu;

Prof. dr Branka Popovi¢, Institut za humanu genetiku, Stomatoloski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

Prof Dr Nebojsa Lali¢, Klinika za endokrinologiju i bolesti metabolizma,

Klini¢kog centra Srbije, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Nakon razmatranja priloZenog materijala, komisija podnosi Nastavno-nau¢nom
vecu sledeci

IZVESTAJ

BIBLIOGRAFSKI PODACI O KANDIDATU



Doktor stomatologije Sanja Mati¢ je rodena 16. februara 1984. godine u Negotinu.
Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu upisala je 2003. godine, a diplomirala
2009. godine sa prose¢nom ocenom 9,64. U toku studija bavila se studentskim naucno-
istrazivackim radom i kao autor ili koautor ucestvovala na sedam studentskih kongresa.
Akademske 2008/2009.godine ucestvovala u nastavi kao demonstrator na Klinici za
bolesti zuba. Nakon obavljenog pripravnickog staza na klinikama Stomatoloskog
fakulteta u Beogradu i Doma zdravlja VraCar u Beogradu, stru¢ni ispit za doktore
stomatologije je polozila 28. aprila 2010. godine.
Doktorske studije upisala je akademske 2009/2010. godine iz nauc¢ne oblasti Oralna
medicina 1 parodontologija. Polozila je sve ispite predvidene planom i programom sa
prosecnom ocenom 9,69. Od upisa doktorksih studija do januara 2011. godine bila je
stipendista Fondacije za razvoj nau¢nog i umetnickog podmlatka i stipendista
Ministarstva nauke i tehnoloskog razvoja (angazovana na projektu broj 145042). Januara
2011. godine angazovana je kao pripravnik na projektu Ministarstva za nauku i
tehnoloski razvoj republike Srbije pod nazivom ,lInterakcija etiopatogenetskih
mehanizama parodontopatije i periimplantitisa sa sistemskim bolestima danaSnjice* broj
41008. Kao student doktorskih studija, od 2011. godine volonterski je ucestvovala u
prakti¢noj nastavi studenata IV i V godine studija na Klinici za oralnu medicinu i
parodontologiju.

Dr Sanja Mati¢ je autor ili koautor deset radova saopsStenih na domacéim i
medunarodnim studentkim kongresima i sedam radova saopsStenih na medunarodnim
nauc¢nim skupovima (M34). Autor je dva rada objavljena ¢asopisima indeksiranim u bazi

SCI liste (M23).

PREGLED DOKTORSKE DISERTACIE

Nastavno-nauc¢no vece Stomatoloskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu je 2016.

godine prihvatilo predlog teme i odredilo mentore, prof. dr Anu Pucar i prof. dr Jelenu

Milasin za izradu ove doktorske disertacije.



Doktorska disertacija dr Sanja Mati¢ je izloZzena na 155 strana, rasporedenih u
sedam poglavlja: Uvod, Ciljevi, Materijal i metode, Rezultati, Diskusija, Zakljucci i
Literatura. Tekst je dokumentovan sa 9 slika, 61 tabelom i 16 grafikona.

U Uvodu kadnidat opisuje klinicke karakteristike hroni¢ne parodontopatije,
dijabetesa melitusa tipa 2 i dvosmernu vezu ovih oboljenja. Zatim opisuje dosadasnja
saznanja i nedoumice u vezi sa etiologjim ova dva oboljenja, odnosno govori o velikoj,
ali nedovoljno ispitanoj ulozi nasledne osnove za oba pomenuta oboljenja. Prikazano je
da prisustvo odredenih polimorfizama moZe uticati na povecanu/smanjenu predispoziciju
za razvoj oboljenja i odgovor na terapiju. Opisana je uloga ispitivanih citokina i receptora
u patogenezi hroni¢ne parodontopatije, dijabetesa melitusa tipa 2, kao i uticaj
polimorfizama na ekspresiju ili funkciju ispitivanih molekula. S obzirom da sami
polimorfizmi nisu dovoljno ispitivani kod oba oboljenja istovremeno, kandidat istice
potrebu za ispitivanjem ovih genskih varijacija u okviru pomenutih oboljenja.

U slede¢em poglavlju jasno su definisani Ciljevi studije:

- Odrediti da 1i ispitivani polimorfizmi predstavljaju faktore rizika za
oboljevanje od parodontopatije i dijabetesa i da li su povezani sa klinickim
parametrima parodontopatije 1 dijabetesa

- Odredivanje odnosa sistemskog nivoa citokina i klinickih parodontoloskih
parametara kod grupa ispitanika sa dijagnostikovanom hroni¢nom
parodontopatijom

- Odrediti distrubuciju genotipova 1 alela za polimorfizme proinflamatornih
citokina (TNF-a i LT-A) i njihovih receptora (TNFR1 i TNFR2) kod
sistemski zdravih ispitanika bez klinickih znakova parodontopatije,
sistemski zdravih ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom i ispitanika sa
parodontopatijom i dijabetes melitusom tip2

- Odredivanje serumskih koncetracija ispitivanih citokina (TNF-a 1 LT-A) i
njihovih receptora (TNFR1 i TNFR2).

- Odredivanje povezanosti polimorfizama sa sistemskim nivoima

proinflamatornih citokina



U poglavlju Ispitanici, Materijal i metode adekvatno i precizno je prezentovana

metodologija rada. IstraZivanje predstavlja studiju preseka koja je obuhvatila 180
ispitanika rasporedenith u tri grupe: kontrolnu, grupu ispitanika sa hroni¢énom
parodontopatijom i ispitanike sa parodonotpatijom i dijabetes melitusom tipa 2. Kandidat
detaljno opisuje kriterijume za odabir pacijenata u studiju, anamnesticki karton kojim su
praceni Cinioci koji mogu uticati na klini¢ko stanje parodontopatije ili dijabetesa, kao 1
dijagnosticki protokol za odredivanje hroni¢ne parodontopatije i1 dijabetesa. Za
molekularno geneticke analize uzimani su uzorci brisa bukalne sluzokoze iz kojih je
izolovana DNK a zatim metodom PCR/RFLP (lan¢ana reakcija polimeraze i restrikciona
analiza) vrSeno detektovanje polimorfizama. Biohemijske analize, odredivanje serumskih
koncentracija citokina i receptora vrSene su iz seruma dobijenih iz periferne venske krvi
ELISA metodom. Statisticka obrada podataka vrsena je pomoc¢u SPSS 18.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) paketa za obradu podataka.

U poglavlju Rezultati prvo su prikazani demografski podaci, zatim klinicki
parodontoloski, podaci o dijabetesu, analize hematoloskih i biohemijskih rezultata. Zatim
su prikazani rezultati ucestalosti genotipova i alela za svaki ispitivani polimorfizam kao i
povezanost ovih varijacija sa klinickim parametrima parodontopatije i dijabetesa.
Kandidat je predstavio rezultate biohemijskih analiza kao i povezanost ovih analiza sa
ispitivanim polimorfizmima. Regresionim modelima odredivani su zavisni 1 nezavisni
faktori koji opisuju promenlijvost parametara destrukcije parodoncijuma i koncentracije
citokina, kao 1 faktori koji doprinose vecoj ili manjoj predispoziciji za oboljevanje od
parodontopatije ili dijabetesa.

U poglavlju Diskusija kadnidat izlaze saznanja i ¢injenice drugih relevenatih
radova 1 uporeduje sa dobijenim rezultatima. Takode, za razliku od vecine drugih studija,
diskutuje o svim faktorima koji su praceni kroz anamnesticke kartone, klinicka i
biohemijska merenja, koji mogu uticati na odredene ishodiSne varijable, a obi¢no su
zanemarena. Kandidat je literaturi pronasao mali broj radova koji se bavi ispitivanjem
uloge ovih polimorfizama kod ispitanika sa dijabetesom i parodontopatijom, pa tako

rezultati studije dr Sanje Mati¢ doprinose ovoj nedovoljno ispitanoj oblasti.



Zakljucci su jasno formulisani i napisani u skladu sa ciljevima disertacije.
Kandidat navodi da odredeni genotipovi i aleli nose ve¢i rizik za oboljevanje od hroni¢ne
parodontopatije. Klini¢ki parodontoloski parametri kod sistemski zdravih ispitanika sa
parodontopatijom su pod uticajem nekih od ispitivanih genskih varijacija, dok se ti uticaji
nisu izdvojili kao zna€ajni kod ispitanika sa parodontopatijom i dijabetesom, S$to
kandidata navodi na razmisljanje o razli¢itim etioloskim i patogentksim deSavanjima u
parodoncijumu kod sistemski zdravih i oboleih od dijabetesa. Koncentracija odredenih
parodontoloskih parametara negativno korelira sa serumskim koncentracijama receptora
u parodontopatiji, dok su u dijabetesu te korelacije pozitivne, §to navodi na razmisljanje
da su sinteza receptora i njegova korelacija sa parodontalnom destrukcijom u dijabetesu
izmenjeni.

Literatura obuhvata 292 bibliografske jedinice iz stranih i domacih nauc¢nih i
stru¢nih publikacija i knjiga koje se bave ovom problematikom, a koje pokrivaju

najvaznije aspekte ovog istrazivanja.

KONACNA OCENA DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija dr Sanje Mati¢ je dobro dokumentovana studija koja daje
doprinos u nedovoljno istrazivanoj oblasti uticaja genskih varijacija na dijabetes i
parodontopatiju. Povezivanje ovih polimorfizama sa dijabetesom i parodontopatijom, kao
1 sa sistemskim nivoom citokina/receptora nedovoljno je obradeno u literaturi, dok u
domacoj nije proucavano. S obzirom da su genske varijacije karakteristika odredenih
populacija, ova disertacija daje znacajan doprinos prosirivanju znanja iz ove oblasti za
ispitanike naSe populacije. Genski polimorfizmi smatraju se faktorima predispozicije za
oboljevanje od oboljenja, kao i ¢iniocima koji mogu uticati na razvoj bolesti 1 terapijski
odgovor. S toga je poznavanje uticaja odredenih polimorfizama u patogenzi jednog ili
viSe oboljenja istovremeno bitan faktor koji bi mogao pomo¢i prevenciji, ali i usmeriti
terapiju ovih oboljenja.

Rezultati prikazani u ovoj disertaciji predstavljaju dobru osnovu za buduca

istrazivanja koja ¢e se ispitivati genske uticaje na jedno ili kombinaciju vise oboljenja.



Doktorska disertacija ispunjava sve Kkriterijume propisane Zakonom o
Univerzitetu i statusima Univerziteta i Stomatoloskog fakulteta u Beogradu

Na osnovu iznetog, komisija predlaze Nauc¢no-nastavnom vecu StomatoloSkog
fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati pozitivan izvestaj 1 kandidatu dr Sanji
Mati¢ odobri javnu odbranu doktorske disertacije pod nazivom ,,Uticaj polimorfizama
gena za inflamatorne citokine i njihove receptore na nivo cirkuliSuéih citokina i
klinicke parametre kod pacijenata sa hronicnom parodontopatijim i dijabetes

melitusom tipa 2".

Prof. dr Sasa Caki¢

Klinika za oralnu medicinu i parodontologiju,
Stomatoloski fakultet

Univerzitet u Beogradu

Prof. dr Zoran Aleksi¢

Klinika za oralnu medicinu i parodontologiju,
Stomatoloski fakultet

Univerzitet u Beogradu

Prof. dr Branka Popovié¢
Institu za humanu genetiku, Stomatoloski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

Prof Dr Nebojsa Lali¢

Klinika za endokrinolgiju i bolesti metabolizma
Klini¢kog centra Srbije, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

U Beogradu, mart 2016.



Objavljeni radovi:
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