Oueﬂa rOTOBE JOKTOPCKE Te3e

HACTABHO - HAYYHOM BERY
MEJTUIIUHCKOI' ®AKYJITETA BMA
YHUBEP3UTETA O/IGPAHE

Ha 25. Cennuun Hacrasro-nayunor seha Meaunnckor dakyiarera BMA VYHusepsurera oa0pane
oapkaHoj 25.12.2014. roauue oapehena je KomMucHja 3a oLeHy rotose 10kTopcke Tese BC mp cu
Anekcanape [lerkouh-Hypunt n3 MHCTUTYTA 32 MeAMLMHCKA MCTPAXKUBAIbA YHja TeMa IIacH:
»TIOBESAHOCT = [TOJIMMOPOU3AMA TEHA 3A LIMTOKMHE W JIOKAJIHOI
MMYHCKOI'  OJITOBOPA  CA  ®AKTOPUMA  PU3MKA V  HACTAHKY
IMEPUMMITIIAHTUTHUCA *.

Kowmmucenja y cacrasy : BC npod. ap 3sorko Maruh, Meauuutcku dakyarer BojHomeamnumnHeke
aKanemuje Yuupepsurera o10pate y Beorpany, mj nou ap 3opan Tatuh, Memuuunckn Gakyirer
BojHomenmumneke akanemuje Yuupepsutera oaGpawe y beorpany, BC npod ap Januno
Bojsoanh, Meanumnckn darynrer Bojnomeanumucke akagemuje YHuBep3uTeTa 0a0paHe y
beorpany, BC nou.ap Jlparana Jdakosuh Meanumncku dakynter BojHoMeaMUMHCKE aKkaaeMiuje
Yuusepsutera onbpane y beorpagy u nou Ap Karapuna 3esbuh,buonowku  dakynter
YHuepsuteta y beorpany je npernenana ypahenu I0KTOpCK pan kanaumpara v HacraBHo-

HayuHor Behy noaHocu cinenehu

U3BEHNITAJ

1. IPUKA3 CAAPKAJA NOKTOPCKE TE3E

Hoxropekn pan mp cu Anexcanape Iletkosuh-Rypunn nanmcan je Ha 171 crpaHa Tekcra W

nozesbeH je Ha cneneha nornasmwa: YBOJL (47 crpaHa), XUITOTE3A U LIMJBEBU (2 ctpaHe),



MATEPHJAJI U METOJIE (12 crpana), PE3VJITATH (35 crpana), JUCKYCHIA (40 crpana),
3AKJBYULIA (3 crpane) u JIATEPATYPA (16 crpana). Pesynrarn cy nokymeHTtoBanu ca 27
cnuka, 20 Tabena u 15 rpadukoHa.y [OKTOPCKO] AMUCEPTALMjU je LMpaHO 226 H3BOPHMX

JUTEpaTypHHUX MojaTaKa.

2. KPATAK OIIUC MOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

VY OKTOpcKOM pajy KaHamaaTkuibe Mp ci Anekcanjpe Iletkopuh-hypunH npeacraBbeHu cy
pesyiTaTH HCTpakuBama Koje je crposegeHo y oxsupy HH 3ajatka BojHOMenMUMHCKE
akazemuje y beorpafy noj Ha3uBoMm ,, Y Apy)KEHOCT nonumopdusama reHa 3a IMTOKMHE Ca TOKOM
M MCXOOM mepumMIUianTuTHca®. OBaj mpojexar je oamykom HHB 6p.3/512 ox 29.10.2009.
roguHe oo6peH 3a peanusauujy moa mudpom BMA 10-12-A.1 a 3a pykoBoauoua npojexra
onpehen je nyk npod Hopak Cramarosih ca Knunuke 3a cromaronorujy. Tema ucTpaxuparba

npunana o0J1acTu OopaJlHE MEAULIMHE.

V yBomy je gar Tmperjiell JOCAJAllFbMX CazHama O JICHTaJHMM MMILIaHTaTMMa U
NEPUUMIIAHTUTUCY KaO je[HOj OJL KOMIUIMKALIMja Koja ce MO)Ke IO0jaBUTH HaKOH Yrpaime
JEHTAIHMX WMIJAHTaTa, a Koja yTHYe Ha FheroBy CTAOMIIHOCT M OJpiKame Yy KOCTH BHIMIA.
Pa3Boj caBpeMeHe CTOMATOJ]OTMje MMa 3a IOCTeNMIly KOHCTaHTHO mnoseharbe Opoja ouyBaHe
JEHTULIM]e OJHOCHO NOBOIM 10 Beher 6poja mapuujanHo Ge3ybe momynauuje. ¥ 3aBUCHOCTH OJL
crama nocrojehinx 3yba, ose mauujeHte je Moryhe 30puHyTH MOOWIHMM WM buKcHUM
npoTeTckuM pagosuma. [IpenHocT ce naje GUKCHUM HaJOKHAAama, ajld OHM CE Yy jenHom 6pojy
cllyyajeBa He MOrY W3pajauTH 6e3 NpUMeHe [eHTanHuX ummiantara. llonekan ce jaBiba
3araberbe MOTIOPHNX TKKMBA UMILIAHTATA, O/IHOCHO Pa3Buja ce MepMUMILIAHTUTHC LITO je ¥ TeMa
OBOI MCTpakMBama. KiMHUUYKe CTyauje Cy MokKasajie ja MepuUMILIaHTUTUC MOKE JOBECTH 10
Heycnexa M ryoutka ummiantara. QakTopu pU3MKa YKIbY4yjy NPUCYCTBO MHMKpOOpraHuzama
OJIHOCHO TTaKa, Myllele W Heke JokanHe (akTope KOju ce THYy HEelOBOJbHE JucTpubyLuje U
JeNIoBama Cujla JKBaKama Ha TPOTETCKU pal. Haxo Cy OBe CTyIMje Jaje 3HauajaH JOMpPUHOC 3a
objarumere Heycnexa HMIUIAHTaluje, 0CTOje M TAaKBM CilydajeBu KO KOjUX Ce He MOXKe

ryouTaK HMMIUTAHTaTa OOjACHMTM HMCKJbYYHBO KIMHMUKMM (akropuma. OnucaHu MpoLeEcH




VY OBOM JOKTOPCKOM pajy KaHAWAATKHUIba je paad nposepe xunoresa ¢opmynucana cruezehe

HH/bEBE HCTPAKHUBAIHA:

l. VYrepautu ywecranoct reHorunosa 3a uutokuHe TNFozos [L6.474 [L10.10s2  IL1 ra u
CD14. 59, y rpynu UCTIMTAHMKA Ca MEPUUMILIAHTUTHCOM, U Y TPYIU KOHTPOJIA Y KOjOj ce Hanasze

UCIIMTAHULM ca UMTIJIaHTaTuMa 6e3 NEpUUMITLJIaHTUTUCA

2. YTBpAMTH Ja AU T0CTOjU TMOBE3aHOCT u3Mehy yuecTajocTy TeHOTHIOBa M anesa
aHanusupanux noaumopduszama reHa 3a TNFa.3gg, IL1 ra, CD14.j59, 1L6.174 1 IL10082 ca

pas3BojeM W MPOrpecujoM NMepUUMILIaHTUTHCA

3. yTBpI{I/ITl/I Aa Jin ﬂOCTOjI/l [TOBE€3aHOCT I'CHOTHUIIOBA Ca (baKTOpI/IMa pHU3HKa KO_}I/] J0BOJE OO

nopehaHe CKJIOHOCTH Ka NEPUHUMILIAHTUTUCY

4. Opgpenuty sokanHy nponykuujy umrokuna (IL12, INFy, 1L2, 1L4, ILS, 1L6, IL8, IL10, IL1B,
TNF o, TNFB) y y3opuuma TeUuHOCTH MEPUUMILIAHTATHOI CYJKyca y TpYIH UCIMTaHMKA ca

NEPUMMIUIAHTUTUCOM WU Y TPYIH 0e3 HEPUMHUMITIAHTUTHUCA

5. YTBpAUTH MoBe3aHOCT u3Mely JHeTeKToBaHUX KOHLEHTpaluja uurokuHa y ysopuuma PICF u

(akTopa pu3KKa 3a CKJIOHOCT Ka MEePUUMILIAHTUTHCY

6. Mcnuratu aa nu nocroju nosesanoct usMelhy nosumopduszama resa 3a TNFa.sog, [L6.174 1

IL10.108> reHa u KoHUeHTpauuje oaropapajyhux untokuna y ysopuuma PICF

V nornasby Matepujaa U MeToje KaHIWIATKWIbA j€ jaCHO W JieTa/bHO NpeAcTaBuia AW3ajH
UCTpaXkKMBama, HAUMH y3UMama U obpane y3opka. [IpoyuaBana crymujcka rpyna je oOyxBaTaia
98 ucnurtaHuka ca yrpaleHUM JEHTaJIHUM MMITIaHTaTUMa MOJe/heHUX Y JIBE IpyMne: rpyna ca
3[paBUM MEPUUMITJIAHTATHUM TKMBOM, KaO M OHa ca AMjarHOCTOKOBAaHUM NMEPUMMILIAHTUTHCOM.
Cryaujy je omobpuo Etuuku xomuter BojHomenauuuHcke akagemuje y beorpamy u y my cy
YKJbYYEHU MUCIMTAHUMUM ca yrpaeHUM JeHTaJlHUM uMIulaHTatuMa ca  Opeibema  3a
uMIaHTosorujy, Kinunuke 3a cromartonordjy BMA koju cy umanu (UKCHU NPOTETCKU paf.
benexeHnu cy KIMHUYKK MapaMeTpu NMPUCYCTBa WJIM OJICYCTBA 3ana/belha TKUBAa OKO MMILIaHTaTa
(Mupexc kpBapema, [Tnak unaekc (no Silness Lou; 0-3), 'uurusanuu ungexc (po Lou Silnessu;
0-3 ) u nybuHa nepuuMMIIAHTaTHOr Qyerna y 6 Tauyaka (Me3M0-OykajHa, MeE3UO-JIMHIBaJIHA,

cpeaMllmba JIMHIBalHA, JWCTO JIMHTBalHA, JAUCTO OykanHa, cpeauuima OykanHa). Kox




MCTIMTaHUKa 00€e rpyre perdcTpoBaHU Cy W JOJATHU NapameTpy Kao LITO Cy HaBUKa MylieHa,
KOH3yMHparhe ajlKkoXojla ¥ aHAMHECTMYKH je Ce PerucTpoBaH y3poK ryOuTka 3yda paau

yTBphUBama CKIOHOCTH Ka NapoJOHTONATHjU.

On CBaKOr WMCIMTHBAHOr TNaUMjeHTa je ysera nepudepHa KpB (3a mnojumopdusme) u
nepunmniantatia TedHoct (PICF) U3 ruHrUBaIHOr CyJIKyca 3a IETEKLH]y JOKalHe NpoJyKLHje
uurtoknHa. Konuentpauuja uprokuna (IL1p, 1L2, IL4, ILS, IL6, ILS, IL10, IL12, IFNy, TNF a u
TNFB) nerexroBana je komepuujannum uuroduyopumerpujckum Tectom (Bender Medsystems

flowcitomix multiplex test kit, BMS 810 FF, USA).

Usonosana JHK U3 KpBM ce KOpMCTMJA 3a IeHOTHIHM3ALM]y aHATM3MPaHUX MoJIuMopdusama
(TNFo0s, IL1 ra, CD14. 59, 1L6.174 1 IL10.082). Y cnyuajy TNFa.30s, ILT ra, u CD14 5
nosmuMopguszama, resorunusaumja je pahena PCR-RFLP meTosom, a0k je 3a reHOTUTNH3ALM]Y
IL6.174 n IL10.0g, kopuinhena MeToJa anesicke AMCKPUMHHALHM]E HA Real-time PCR anaparty

(ABI PRISM 7500).

HauuH y3umama n 06paja yzopaka Kao M MeTofie Koje cy KopuuihieHe 3a npoBepy MoCTaB/beHe

XMIIOTE3€ U peau3alinjy ujbeBa Cy JaCHO U J€Ta/bHO OMUCAHE.

V o6paau nojaraka kopuinhex je craTucTHyky nporpam SPSS. 3a onyc napamerapa oA 3Hauaja
Yy 3aBUCHOCTH OJi FHXOBE MNpUpoJie KopuiuhieHe Cy Mepe JACCKPUNTMBHE CTaTHCTHKE:
Y4EeCTaNOCTH, MPOLEHTH, CPe/be BPEJHOCTH, MelMjaHa, CTaHJapiHa Jesujauuja. Y UMby
WCTIMTHBAbha CTATUCTUUKM 3HAUYajHUX pas3ivka u3Mely apuTMETHUKUX CpeinHa HYMEpHU4Kd
u3pakeHux Bapujabiu kopuuthen je CrysentoB T Tect m Mann Whitney Ttect. OnpehuBame
0CTOjarba PasMKe y AMCTpUOyUMju nojmmopduszaMa 3a aHalM3MPaHW TEH KOA pasiMinTUX
rpyna ucrnuTaHuka BpuieHo je [TupcoHoBuM Xu-kpajapart (x2) Tectom. Bpeanoctu nobujeHe 2
TECTOM MHTEpNpEeTUpaHe Cy MPUMEHOM MHTepBaia roseperma o 95% (p<0,05 je craTucTuyKu

3HAYajHO).

V uiiby MpoBepe N0CTojarma PeaTHBHOT PU3KKA 3a Pa3BOj CKIOHOCTU Ka NEPUUMILIAHTATHUCY Y
OJHOCY HA TEHOTHIICKE BapHjaHTe aHANM3MPAaHMX Moiumopdusama, oapehusaH je odds ratio
(OR) ca unrepBanoM nosepera on 95% (Engl. Confidence Interval-CI 95%), y3 Kopuluhemwe
wild fype renotuna kao pedepeHTHe rpyne. Pasiumke y yuecTajocTd TIE€HOTHUIIOBA usmeby
MCMUTAHUKA Ca MEPUUMILIAHTUTHCOM W KOHTPOJIHE rpyne , Kao W OACTymama y4ecTanocTH

FeHOTUIOBA Y KOHTPOJIHO] IPYINH OJl OYeKHBaHE Koja je NoOujeHa TeCTHPabeM Hardy-Weinberg-



ove paBHOTEXE je MpoLEemMBAHO Pearsonovim MM YKOJNMKO je 3aXTeBaO y30pak Fisherovim
TECTOM.

3a nnentndukannjy ($pakropa ojl 3Hauaja 3a pasBoj CKIOHOCTH Ka MEPUUMILIAHTUTHCY (CBH
MCNUTUBAHU (PAKTOPY PU3MKA M MOJMMOP(U3MHU reHa) KopuinheHa je JIOrMCTUYKa perpecuoHa

aHajimsa.

Jlo6ujeHu pe3y/ITaTH TOKasyjy JAa MOCTOje 3HavyajHe pasiinKe y AMCTpUOYLHMjU IEHOTUIIOBA 32
npoyyapane nonumopduszme CD14, IL6, IL10 u TNFo n3mely rpyne ca nepMMMIIIaHTUTUCOM
M KOHTpOJIHE rpyrne 6e3 NepUHMILIAHTHTHCA.

CTaTUCTMYKM 3HAuajHe pasnuMKe Yy JUMCTpuOyuuju anena usMmehy wucnuTvBaHMX rpyna
3abenexena je y ciyuajy CDI14.ys9 (p=0,003), IL6.174 (p<0,0001) u TNFa.308(p<0,0001). Huje
nponaljesa cTaTHCTHUKY 3HauajHa Be3a usMely aHanusnpanux nonumopgusama y CD14.1s0, IL6.
174, TNFa308, IL10.1082 4 [IL1 ra rennma u KJIMHUYKO-NATOJIOIIKHX OJUIMKA nauyjeHara. Pesynratu
MMYHONIOUIKMX ~ WCIIMTMBaKa Cy [OKa3ald Ja [OCTOje PasIMyMTH NpoQuiIM  JIOKAnHO
NPOLYKOBAHUX MEUjaTopa KOJ UCTIUTaHKKa 0€3 3HaKoBa MEPUUMIIAHTUTHCA U KOl UCTIUTAaHHUKA
ca MaHM(ECTHHUM TMEPUUMINAHTUTUCOM IITO Takohe MMa BaxHy yJory 300r npahema
LMTOKMHCKOr npoduna U moryhHoct npeasubara ynane rnpe Hero LITO HacTaHe KIMHUYKH
MaHU(ECTHH MEePUUMILIAHTUTHC. My/ITUBApHjaHTHOM aHANM30M MOKa3aHO je Ja je 'MHIMBAHKU
MHIEKC ~ CTaTMUCTUUKU 3Ha’qajaH dakTop pu3MKa 3a HacTaHaK  MEPUUMIIIAHTUTHCA.
KoHLeHTpalyje NeTeKTOBaHMX [IMTOKKMHA cy Oujie y Kopenauuju ca KJIMHMYKUM [apameTpuma
MIaK WHAEKCOM, TMHTHMBAJHUM WHJEKCOM M JyOMHOM Uena MNepUUMIUIAHTATHOr CYJKyca.
[lpahen je M /OKadHM MMYHCKM OAFOBOp TKMBAa MpeMa THIy yrpaheHor MHMIIaHTaTa.
VCTaHOBILEHO j€ Ja jeé HacTaHaK KIMHMYKM MaHM(peCTHE ynajne y NMepyuUMIIaHTaTHOM TKUBY -
M3MeHMO Mpoguie JIOKAJTHO MPOAYKOBaHUX MeaujaTopa. Ha HuBOy LienokynHe CTyJIMjCKe TpYIIE,
KOja yKJbyuyje MCTIMUTAaHMKe ca ¥ 6e3 MepUUMIIAHTUTHCA, HUje YOUCHO nocTojame Kopeauuje
reHotuna aHanusupanux nomumopduszama TNFa, IL6 u IL10 n meaujane KOHIIEHTpaLuje CBa

TpH UCNIMTUBAHA JIOKAJIHO MPOAYyKOBaHa LIUTOKHHA.




3. OLIEHA PE3VJITATA UCTPAKHUBAIbA

V nornaeby JIMCKycHja KaHIWAATKMEA je NETa/bHO KOMEHTapucana Jo0ujeHe pesyirate y
ceeTny mnocrojehux mojaraka W3 JMTepatype O JEHTAIHAM WMIUIAHTATUMa, TE€HETHYKUM
noaumMopdusMuMa KOju Cy MCTpaXKMBaHW Ha MCIMTaHMLMMA Ca NEPUUMIIIAHTUTUCOM, Kao U O
M3y4yaBaHOM JIOKAJHOM HMYHCKOM OJrOBOPY y IEpPHMMILIAHTATHOM TKUBY. VYpaheHa
WCTpaXKMBalba Cy OpUTHHAIHA M MpPEJCTaB/bajy CBOJEBPCHU MYJITHAMCUMIUIMHAPHM MPUCTYM Yy
o6nacTi opanHe mumriaHTonoruje. [IpUMEHOM CaBpeMEHMX FeHETMUKHX MeTona AoOHMjeHH Cy
MOJALM O YYECTAIOCTH FEHOTUIIOBA M ajefa y Hawoj MOomynauujn Koju Ov MOriM Ja umajy
MOTEHLMjaHy YJIOTYy Yy CKJIOHOCTH Ka MNEePUMMIUIAHTUTHCY. Pesyntath HMMYHOJOLIKUX
HCIIMTHBAbA CY TI0KA3aI1 Ja N0CTOje PasiuduTy MpO(UIIH JOKAIHO MPOJyKOBAHUX MEAU]aToOpa
KOJ MCTIMTAHMKAa 0e3 3HAKOBAa NEPUUMILIAHTMTHCA W KOJ 6OJeCHHKa ca MaHU(ECTHUM
nepunMmianTiTHcomM. OBO je yKasano Ha BaXHOCT npahierma LMTOKMHCKOT npoduna y Luiby
npeasuaBuharmba KIMHAYKY MaHU(ECTHE ynaje, OJHOCHO YyO4aBame IMOYETKa pa3Boja
nepuumianTuTrca. Jlobujenn nojauy O6M MOTJIM yKa3aTh Ha BaXHOCT MEHETHYKMX TECTOBA M
pa3Boj Goibe CTpaTervje MWHTEpBEHMCama Yy ciydajy ocoba KOJ KOjUX [OCTOjU Beha
MpenCIio3ninja 32 000JbeBabe, NMPU YeMy M0ceOHO Tpeba HarlacuTH 3Hauaj MPEeBEHTHBHUX

Mepa 3a HacTaHaK NepuuMIJIaHTUTHCA.

YV nornaBby 3ak/bydllH, KaHIWIaTKUIba Cymupa JoOMjeHe pesyiTate M3  JOKTOPCKe
nuceptauuje. JloGujenu pesynratu cy OWIM y KOpejauuju ca KIMHAYKAM KapaKTepUCTHKama
nepuMMIIaHTUTHCA U (AaKTOpUMa PU3MKA 33 HaCTaHaK 000/berba.

MojiepHa MMILIAHTOJIOIKA MCTpaXkuBama Tpeba Ja uMajy 3a LWb MPOHANAKEHE U pa3Boj
Merosa Kojuma he Mohu aa ce npeaBuau OuoNOWIKA peakuuja TKUBA nauujeHara rnpe

MMILIAHTOJIONIKE XUPYPLIKE MHTEPBEHLIH]E.



3ak/by4HO MULIJbee U npeasior Komucuje:

Hoxtopckn pang BC mp cu Anekcannape [lerkoBuh-hypunmn uz MHcTuTyTa 3a MEOMLMHCKA
uctpaxkupawa uuja Tema riacu: ,, [IOBESBAHOCT [IOJIMMOPOM3AMA T'EHA 3A
LIMTOKMHE U JIOKAJIHOI' UMYHCKOI' OATOBOPA CA ®AKTOPMMA PHU3HUKA V¥V
HACTAHKY TEPUMMITJIAHTUTUCA “ npencraB/ba OpUrMHAIHM Hay4HU paj U3 00JacTH
OpajiHe MeJMUMHE Y OKBUPY MUMILUIaHTojNoruje. OBa KJIMHUYKA CTyJAMja je 0J00OpeHa Oof CTpaHe
Etnukor xomutera. JIOKTOpPCKM pajl je HamucaH CUCTEMAaTHYHO U jacHo. JloOujeHu pesyaraTu
MCTpa)kMBakba MOTY MMaTH 3Hauaj y AMjarHOCTUKOBAkY KIMHUYKM HEMaHU(ECTHOT 3anajbermba.

Tume 61 ce cTBOPHO OCHOB 3a jeIHOCTaBHH]j€ JIeUeHE U NPEBEHLM]Y HaCTaHKa 00JIECTH.

C o03upoM jma KaHOUIATKHMIbA UCITyHbaBa CBE 3aKOHCKE YCJIOBE 3a 0J0paHy paja npeujiaxeMo
HactaBHo-HayuHoM Behy BMA na oBaj paj npuxBaTi Kao 3aBpIUIHM JOKTOPCKM pal U omoryhu

IEHY JaBHY 0A0paHy.

4. PAIOBU U CAOIIITEKBA V KOJUMA CY OBJAB/BEHM PE3YJITATH
JJOKTOPCKOT PAJIA

A. PajoBu y uesoctun

1. M22: Petkovié¢ A, Mati¢ S, Stamatovi¢ N, Vojvodi¢ D, Todorovi¢ T, Lazi¢ Z, Kozomara R.
Proinflammatory cytokines (IL1p and TNF o) and chemokines (IL8 and MIP-1a) as markers of peri-
implant tissue condition. Int. J Oral Maxillofac.Surg.2010; 39:478-485.

IF=1,302
2. M21: Rakic M, Struillou X, Petkovic-Curcin A, Matic S, Canullo L, Sanz M, Vojvodic D. Estimation

of Bone Loss Biomarkers as a Diagnostic Tool for Peri-Implantitis. J Periodontol. 2014 May 30:1-12.
IF =3.688




KOMHUCHIA:

[Tpencennuk komucuje: Ipod.ap 3soHko Maruh, Meanumncku dakynter BMA

Menrop mj nou ap 3opan Tatuh, Meauuuucku dakyirer BMA-

[pod.np HAanuno Bojeoauh, Menuuumncku daxkyarer BMA

JHou.ap Jdparana [lakosuh, Menuundcku dakyter BMA

Hou.np Karapuna 3emuh, brosowiku dai . ier y beorpany
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