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Predmet:
Izvestaj o oceni zavrSene doktorske
disertacije dr Aleksandre Popovac

Nastavno-naucno veée Stomatoloskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu je na IV redovnoj sednici
u Skolskoj 2017/2018. godini, odrzanoj 27.02.2018. godine, donelo odluku zavedenu pod brojem
3/8 o imenovanju komisije za ocenu i odbranu zavrsene doktorske disertacije mr sci. dr Aleksandre
Popovac pod nazivom ,KORELACUA IZMEDU DENTALNOG | PROTETSKOG STATUSA,
POLIMORFIZMA GENA ZA APOLIPOPROTEIN E | ALCHAJMEROVE BOLESTI”.

Na osnovu detaljnog pregleda priloZenog materijala, komisija u sastavu

e Prof. dr Ljiljana Tiha¢ek-Soji¢, predsednik

e Prof. dr Jelena Milasin,

e Prof. dr Biljana Milicic,

e Doc.drVesna Medic i

e Prof. dr Elka Stefanova, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu,
podnosi Nastavno-nauc¢nom vecu slededi

lzvestaj

Aleksandra Popovac, doktor stomatologije i magistar stomatoloskih nauka, rodena je 27.12.1980.
godine u Beogradu, gde je zavrsila osnovnu skolu i IX beogradsku gimnaziju. Stomatoloski fakultet u
Beogradu je upisala 1999. godine, a diplomirala aprila 2005.godine sa prosecnom ocenom 9.67. U
toku studija dobitnik je viSe priznanja, nagrada i stipendija, medu kojima su nagrada za najboljeg
studenta godine, stipendija Kraljevine Norveske, stipendija Ministarstva Nauke. Postdipomske
magistarske studije upisuje 2005. Godine, a magistarsku tezu je odbranila marta 2009. godine pod
nazivom “Uticaj protetske rehabilitacije na kvalitet Zivota pacijenata starije dobi”. Aktivno ucestvuje
u sprovodenju nastave na Klinici za stomatolosku protetiku od 2006. godine, a od 2010.godine je
izabrana u zvanje asistenta za bazicne stomatoloske nauke. Specijalisticki ispit iz oblasti
stomatoloske protetike je poloZila u julu 2014. godine. Autor je 9 naucnih radova kategorisanih kao
M23, jednog rada M22, 7 M52 i 1 M53. Na internacionalnim skupovima (M34) je prezentovala 22



Izvestaj Komisije o oceni zavrsene doktorske disertacije Aleksandre Popovac

rada a na skupovima od nacionalnog znacaja (M63 i M64) 39 radova. Doktorske studije na
Stomatoloskom fakultetu je upisala skolske 2009/2010. godine. Rad na doktorskoj tezi zapocela je
2011. Godine, a 2016. godine publikovan je i rad DIFFERENCE IN APOLIPOPROTEIN E GENOTYPE
DISTRIBUTION BETWEEN DENTATE AND EDENTULOUS ELDERLY PATIENTS WITH ALZHEIMER
DISEASE (GENETIKA, Vol. 48, No.2, 699-706 2016.), kao prikaz jednog dela rezultata istrazivanja.

Nastavno-naucno vece Stomatoloskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu je na redovnoj sednici
26.06.2014 godine usvojilo pozitivan izvestaj stru¢ne komisije za ocenu predloga teme doktorske
disertacije zavedenu pod brojem 3/75 i imenovalo prof. dr Ivicu Stanci¢éa za mentora, a prof. dr
Nebojsu Despotoviéa za komentora ove doktorske disertacije. Doktorska disertacija dr Aleksandre
Popovac je napisana na 104 strane, rasporedene u 7 poglavlja: Uvod, Ciljevi, Materijal i metode,
Rezultati, Diskusija, Zakljucak i Literatura. Dokumentovana je sa 20 tabela, 23 grafikona i 5 slika.

U Uvodu kandidat postavlja problem doktorske disertacije kroz pregled literature. Na pocetku
opisuje prirodu Alchajmerove bolesti (AB), njenu nedovoljno istrazenu etiologiju, klinicku sliku,
socio-epidemioloski problem koji ona izaziva kao i nedostatak adekvatne terapije. Dalje se kandidat
osvrée na problem oralnog zdravlja osoba sa Alchajmerovom boles¢u, pre svega nemogucnost
adekvatne nege u postojecem sistemu zdravstvene zastite. Sledeée u postavci problema doktorske
teze kandidat opisuje kroz uticaj apolipoproteina E na Alchajmerovu bolest. ApoE kao vazan faktor u
metabolizmu lipoproteina, enzimskim reakcijama, transport holesterola itd. dokazano ima uticaja u
razvoju AB. Postoje tri proteinske izoforme: apoE2, E3 i E4, a postojanje apoE4 znacajno povecava
rizik za nastanak AB kao i joS nekih sistemskih oboljenja poput ateroskleroze. Navodi se da nije
utvrden tacan mehanizam uticaja ovog alela na nastanak AB, a takode se opisuju neke novije teorije
kao Sto je uticaj apoE4 da formiraju senilne plakove ili njegova poveéana proteoliza. Sledeéa
povezanost od znacaja za teorijsku postavku doktorske teze je veza nutritivnog unosa i AB gde
kandidat i pored velikog broja navedene literature zaklju¢uje da ne postoje konzistentni zakljucci na
tu temu, osim eventualno unosa masti nedostatka folata. | kao poslednja vazna karika u formiranju
ovog istraZivanja kandidat opisuje dosadanja istrazivanja na temu povezanosti oralnog zdravlja i
Alchajmerove bolesti gde iako najvedi broj istrazivanja dokazuje pozitivhu vezu loSeg oralnog
zdravlja i AB, priroda ove povezanosti nije do sada opisana.

Na osnovu navedene teorijske osnove problema, kandidat u sledecem poglavlju iznosi radnu
hipotezu: Mali broj prirodnih zuba uz nepostojanje zubnih nadoknada, zajedno sa prisustvom jednog

ili dva alela €4 su statisticki ces¢a pojava kod pacijenata sa Alchajmerovom boles¢u.

Osnovni cilj istraZivanja je jasno prikazan i glasi:
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Utvrditi korelacije izmedu dentalnog i protetskog statusa, polimorfizma za apolipoprotein E i
Alchajmerove bolesti.

Na osnovu cCinjenica prikazanih u Uvodu, definiSu se i bliZi ciljevi:
1. Utvrditi ucestalost razli¢itih alelnih formi i genotipova za polimorfizam u genu za
apolipoprotein E u ispitivanoj grupi pacijenata i u kontrolnoj grupi, i ustanoviti da li postoji
asocijacija izmedu pojedinih genotipova i Alchajmerove bolesti.
2. Utvrditi dentalni i protetski status i razlike u njima, kod pacijenata sa i bez Alchajmerove
bolesti;
3. Utvrditi vezu izmedu dentalnog/protetskog statusa i Alchajmerove bolesti;
4. Utvrditi nutritivni status i njegove razlike kod pacijenata sa i bez Alchajmerove bolesti;
5. Utvrditi vezu izmedu nutritivnog statusa i Alchajmerove bolesti;
6. Utvrditi uticaj nutritivnog statusa na vezu izmedu AB i dentalnog statusa; ILI Utvrditi da li
dentalni/protetski i nutritivni status deluju kao udruZeni faktori rizika za nastanak AB;
7. Utvrditi da li dentalni/protetski status i specificni genotipovi ApoE gena mogu da se smatraju
udruZenim faktorom rizika/protektivnim faktorom u patogenezi Alchajmerove bolesti.

U poglavlju Materijal i metode kandidat navodi sve segmente studijskog dizajna i opisuje metode
koje su primenjene u okviru klinickog i molekularno-genetickog ispitivanja. Detaljno opisuje
kriterijume za odabir pacijenata, analizu DNK kao i analizu dentalnog i nutritivnog statusa.
Istrazivanje je sprovedeno kao case-control studija u koju su bile uklju¢ene dve grupe ispitanika.
Studijsku grupu ¢inilo je 116 pacijenata sa dijagnozom AB, koji su ukljuceni u studiju u
Gerontoloskom centru Beograd i Klinci za Neurologiju KC Srbije. Kontrolnu grupu cinila su 63
ispitanika preko 65 godine bez ijednog oblika demencije. Za potrebe molekularno-genetickih
ispitivanja uzimani su uzorci brisa sa obrazne sluzokoze, obostrano, u eksperimentalnoj i u
kontrolnoj grupi iz kojih je izolovana DNK. Nakon izolacije DNK molekula primenjivana je PCR/RFLP
analiza (lancana reakcija polimeraze i restrikciona analiza) u cilju genotipizacije obe grupe ispitanika
za polimorfizam apokE. Statistickom obradom podataka analizirane su razlike u ucestalosti alela i
genotipova, parametara oralnog zdravlja i nutritivnog statusa izmedu studijske i kontrolne grupe Hi
kvadrat testom. Logistickom regresionom analizom izdvajani su prediktori pojave demencije.
Koriséen je statisticki program SPSS 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

U Rezultatima se prvo opisuju dobijeni podaci kao $to su ucestalost pojedinih alela i genotipova,
podaci oralnog i nutritivnog statusa dobijeni u obe grupe ispitanika. U nastavku se navedeni
parametri porede izmedu grupe ispitanika sa i bez AB, gde se kao najzacajniji rezultati istice
znacajno ucestaliji genotip E3/E4 kod dementnih ispitanika i zna¢ajno manji broj okludirajucih
parova zuba kod dementnih ispitanika. Logisticka regresiona analiza je potvrdila navedene
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parametre kao prediktore za nastanak AB. U uporedivanju nutritivnog statusa medu dementnih i
nedementnim ispitanicima istice se veca konzumacija mesa kod dementnih ispitanika a kod
povezanosti dentalnog i nutritivnog statusa pokazana je veéa povezanost broja okludirajucih parova
zuba i konzistencije hrane u dementnoj grupi. U multivarijantnoj regresionoj analizi su se izdvojili
kao nezavisne varijable koji su prediktori AB bracni status, konzistencija hrane i konzumacija mesa i
voca i povrca.

Kandidat u Diskusiji koja je podeljena na diskusiju metoda i diskusiju rezultata, izlaze saznanja i
¢injenice koje doprinose ukupnom razumevanju postavljenog problema. Tumaci dobijene rezultate i
poredi ih sa rezultatima drugih, relevantnih studija i daje smernice za dalja istrazivanja. Kandidat je
u naucnoj literaturi pronasao mali broj radova koji se bave ispitivanjem faktora oralnog zdravlja i
polimorfizma apoE kao udruzeni predisponirajuci faktori u nastanku AB, pa tako rezultati dobijeni u
ovoj nedovoljno obradenoj oblasti disertaciji Aleksandre Popovac daju posebnu tezinu. Kao
poslednji deo Diskusije kandidat daje preporuke stru¢noj javnosti na osnovu dobijenih rezultata, gde
se izdvaja preporuka u smislu blagovremene protetske rehabilitacije ljudi starije ali i populacije
srednje Zivotne dobi.

Zakljuéci su jasno formulisani i pruzaju odgovore na postavljene ciljeve. Radna hipoteza je
potvrdena: Mali broj okludirajuéih parova zuba uz nepostojanje zubnih nadoknada, zajedno sa
prisustvom jednog apoE4 alela su statisticki znacajno ces¢i kod ispitanika sa Alchajmerovom
boles¢u. Glavni zakljuak kao odgovor na osnovni cilj doktorske disertacije je sledeéi: Nedovoljan
broj okludirajucih parova zuba uz nepostojanje zubnih nadoknada zajededno sa postojanjem jednog
apoE4 alela su udruzZeni faktori rizika za nastanak Alchajmerove bolesti u sklopu prisustva ostalih
postojecih kofaktora.

Literatura je sveobuhvatna i savremena. Sadrzi 102 bibliografske jedinice iz domaée i strane

relevantne literature.
Zakljucak

Doktorska disertacija mr sci dr Aleksandre Popovac predstavlja dobro dokumentovanu
eksperimentalnu studiju koja daje doprinos u oblasti proucavanja etiologije nastanka i razvoja
Alchajmerove bolesti. Disertacija predstavlja doprinos u rasvetljavanju povezanosti polimorfizama
gena za apoE, parametara oralnog zdravlja, nutritivnih parametara i nastanka AB. Poznavanje ovih
rezultata moze znacajno da doprinese u stvaranju novih obrazaca preventivnog delovanja u oblasti

kognitivnih poremecaja.
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Nacin na koji je ova kompleksna tema formulisana, njena jedinstvenost ali i dobijeni rezultati,
ukazuju na naucnu zrelost kandidata. Postavljeni ciljevi istrazivanja su sistematicno prouceni
primenom adekvatnih nauénih metoda. Rezultati su precizno obradeni, i logi¢no interpretirani u
skladu sa postavljenim ciljevima. Diskusija je detaljna i sveobuhvatna.

Nakon uvida u dostavljeni tekst, komisija je jednoglasno ocenila da doktorska disertacija pod
nazivom ,,KORELACUA IZMEDU DENTALNOG | PROTETSKOG STATUSA, POLIMORFIZMA GENA ZA
APOLIPOPROTEIN E | ALCHAJMEROVE BOLESTI“ mr sci. dr Aleksandre Popovac predstavlja
originalno, samostalno i dobro dokumentovano istraZivanje. Doktorska disertacija ispunjava sve
kriterijume propisane Zakonom o Univerzitetu i statutima Univerziteta i Stomatoloskog fakulteta u
Beogradu.

Na osnovu iznetog, predlazemo Nastavno-nau¢nom vecu Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu da prihvati pozitivan izvestaj i odobri kandidatu javnu odbranu.

U Beogradu,
Clanovi Komisije

Prof. dr Ljiljana Tihagek Soji¢
Stomatoloski fakultet, Beograd, predsednik

Prof. dr Jelena Milasin
Stomatoloski fakultet, Beograd

Prof. dr Biljana Milicié
Stomatoloski fakultet, Beograd

Doc. dr Vesna Medié
Stomatoloski fakultet, Beograd

Prof. dr Elka Stefanova
Medicinski fakultet, Beograd



