НАУЧНО-НАСТАВНОМ ВИЈЕЋУ МЕДИЦИНСКОГ ФАКУЛТЕТА ФОЧА

УНИВЕРЗИТЕТА У ИСТОЧНОМ САРАЈЕВУ

Извjештај Комисије за оцjену завршене  докторске дисертације

др Башкима Исмаилија
Научно-наставно вијеће Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву, на  редовној сједници одржаној 23.06.2016. године, донијело је Одлуку, бр.01-3-140, о именовању Комисије за оцјену и јавну одбрану докторске дисертације др Башкима Исмаилија под насловом “Модулација локалне цитокинске мреже код болесника са пародонтопатијом примjеном ласера мале снаге” у саставу:
1. Проф. др Миодраг Чолић, ужа научна област Имунологија, Медицински факултет у Фочи,    предсједник Комисије,
2. Доц.др Смиљка Цицмил, ужа научна област Стоматологија, орална хирургија и медицина, Медицински факултет у Фочи,  члан  Комисије
3. Доц.др Верица Павлић, ужа научна област Стоматологија, орална хирургија и медицина, Медицински факултет у Бањалуци, члан  Комисије
Комисија је пажљиво прегледала урађену докторску дисертацију и Научно-наставном вијећу подноси сљедећи

И  З  В  Ј Е  Ш  Т  А  Ј

1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у одређеној научној области
Хронични периодонтитис (парадонтопатија) представља најчешће обољење коштаног система у људи, од кога болује чак око 80% свјетске популације и које је узрочник губитка зуба у око 15% одраслих људи. Данас је јасно показана повезаност између бактеријске инфекције из денталног плака са патогенезом овог обољења. Међутим, оштећење ткива које настаје у току овог хроничног патолошког процеса, је резултат имунско-инфламацијског одговора домаћина на инфекцију коју је тешко елиминисати. Иако је тип и интензитет имунског одговора организма најчешће генетски детерминисан, у развоју хроничног периодонтитиса важну улогу имају и фактори микросредине, како локални тако и системски, укључујући и цитокине. Повишен ниво цитокина се може детектовати како у ткиву тако и у гингивалној сулкусној течности (GST). Продукција цитокина је строго контролисана обзиром да организам покушава, са једне стране, да усмјери одбрамбене снаге према елиминацији микроорганизама, а са друге стране, да ограничи патолошки процес како не би дошло до прекомјерне деструкције ткива. Због тога су истраживања широм свијета усмjерена на изучавање цитокинске мреже са циљем да се разуме патогенеза парадонтопатијеaли и да се на основу ових сазнања идентификују потенцијални биомаркери прогресије обољења и изнађу нови терапијски модалитети заснови на анти-цитокинској стратегији. До сада је објављен велики број студија који показују корелацију између клиничких показатеља пародонтопатије и нивоа појединих цитокина у GST. Међутим, не постоји ни једна студија која се бави детаљним проучавањем цjелокупне цитокинске мреже у коју су укључени про-инфамацијски, анти-инфламацијски, имунорегулацијски, остеолитички и остеопротективни цитокини.

У терапији пародонтопатије користе се бројни модалитети чији је циљ ублажавање клиничких симптома, уклањање извора инфекције и успоравање напредовања патолошког процеса. Један од скоријих терапијских приступа је и примјена ласера мале снаге. Повољни ефекти овог типа ласера се базирају на анти-инфламацијском, анти-едематозном, аналгетском и биостимулативном дјеловању.Упркос досадашњим повољним ефектима терапије биостимулацијским ласером на смањење запаљенских процеса у ткиву гингиве и пародонцијума а тиме и ублажавања симптома и клиничких манифестација код пацијената са пародонтопатијом, врло је мало клиничких студија које се односе на изучавање механизама дјеловања ласерског зрачења на ткиво оралне средине укључујући и ниво биомолекула уGST. На основу претходних резултата кандидата везаних за примjену бистимулацијског ласера мале снаге и његовом повољном анти-инфламацијском дjеловању, основни циљ овог пројекта  је био проширење истраживања на мрежу цитокина који се продукују у гингивалном ткиву захваћеном пародонтопатијом а који се могу мјерити у GST.
2.Оцјена да је урађена докторска дисертација резултат оригиналног научног рада  кандидата у одговарајућој научној области

Урађена докторска дисертација представља оригинално научно дело јер до сада нису објављени радови који се односе на проучавање утицаја нискоенергетског, биостимулацијског, дјеловања ласера на клиничке показатеље код пацијената са пародонтопатијом и њихово поређење са промјенама у цитокинској мрежи. Цитокинска мрежа је проучавана анализом нивоа про-инфламацијских (IL-β, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17А, IL-23, TNF-α,IFN- γ), анти-инфламацијских (IL-4, IL-5, IL-10, IL-27,TGF-β), остеолитичких (RANKL ) и остеопротективних (OPG ) цитокина и промјенама у њиховој равнотежи. Додатна подјела цитокина које продукују предоминантно Т лимфоцити је извршена на цитокине Th1, Th2, Th17 и T регулаторног фенотипа.Коришћене су конвенционалне методе клиничког мјерења и степеновања пародонтопатије а анализа цитокина је вршена најсавременијим имунолошким тестовима за микроузорке. Значајност промјена је валидирана адекватним статистичким тестовима.
3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
 Кандидат је током спроведеног истраживања добио значајне резултате, од којих је највећи број оригиналних. Они се могу груписати у неколико целина.

Код пацијената обољелих од хроничне пародонтопатије ниво свих испитиваних цитокина у GST је био статистички значајно виши него у испитаника са здравим пародонцијумом. Једино је ниво OPG био нижи. Концентрације IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, IL-12 и IFN-ϒ у GST код пародонтопатије су позитивно корелирале са индексом крварења папиле и дубином пародонталног џепа. Концентрације TNF-α и IL-17 су позитивно корелирале са индексом крварења папиле  и плак индексом а концентрације IL-1β, IL-6 и  IL-8 су додатно биле позитивно повезане са индексом плака. 
Краткотрајна континуирана терапијска примјена нискоенергетског ласера у току двије недјеље код пацијената обољелих од хроничне пародонтопатије је у односу на стање пре терапије довела до:смањења концентрације  IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α,IL-23 и RANKLа повјећања концентрације  IL-27, TGF-β и OPGу гингивалној течности;ублажавање клиничких параметара пародонтопатије у односу на стање прије терапије непромењеног нивоа Th1, Th2 и Th17 цитокина.
Примјена нискоенергетског ласера  у стимулисаним културама мононуклеарних ћелија периферне крви довела је до смањења концентрације IL-1β, и IL-8, док су концентрације TNF-α и IL-6 остале непромјењене. Третирање ко-култура дендритских ћелија образованих in vitro од моноцита и CD4+ T лимфоцита ласером је било праћено смањењем концентрације IL-17, докпродукција IFN-ϒ, IL-4 и IL-5 није била битније промјењена.

4.Оцјена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему
Кандидат је у потпуности испоштовао план и програм рада на дисертацији који је предао приликом апликације пројекта.Међутим, дио истраживања је, у договору са ментором, проширен и на in vitro ефекте биостимулацијског ласера коришћењем хуманих ћелијских култура. Добијени резултати су значајно омогућили разумијевање механизама ефекта ниско енергетског ласера на продукцију цитокина,  диретним или индиректним дјеловањем на имунске ћелије.

Резултати су јасно приказани у виду графикона (52) и табела(6), правилно су анализирани статистичким методама обраде података, и адекватно и јасно су интерпретирани. Најновије референце, од укупно 309 из ове области су унијете у рад и представљају богату основуза анализу података и разумјевање комплексонсти цитокинске мреже код пародонтопатије.Тиме је ова докторска дисертација и по обиму и по квалитету  употпуности испунила циљеве и задатке и надмашила оне постављене у пријави дисертације.
5. Научни резултати докторске дисертације
Ова дисертација се темељи на досадашњим сазнањима о хроничном периодонтитису као комлексној имунолошко-инфламацијској болести, код које постоји стална равнотежа између цитокина који подстичу и цитокина који ограничавају запаљење и деструкцију алвеоларне кости. Није познато када се ова равнотежа ремети у корист напредовања инфламације и оштећења ткива и који процеси њих заустављају.  Кандидат  је у оквиру овог пројекта јасно показао да краткотрајна примјена нискоенергетског ласера смањује клиничке показатеље инфламације, што је праћено смањењем нивоа бројних про-инфламацијских цитокина а повећањем нивоа анти-инфламацијских и остеопротективних цитокина. Свеукупно, добијени резултати указују на повољан анти-инфламацијски, имуномодулацијски и остеопротективни механизам нискоенергетског зрачења код хроничне пародонтопатије.Ласерско зрачење постиже значајније ефекте дјеловањем на компоненте урођене имуности а знатно мање  на стечену имуност. Ови механизми су новина у оквиру досадашњих истраживања, представљају оригиналан допринос науци и струци и отварају путеве како за нова истраживања тако и за апликацију добијених резултата у свакодневну клиничку праксу.
6. Примјенљивост и корисност резултата у теорији и пракси

Резултати ове дисертације имају двојаки значај. Прво, они представљају вредан допринос разумјевању механизама којима ласери мале снаге остварују свој повољан клинички ефекат код пародонтопатије дјеловањем на цитокинску мрежу у смислу повећања оних биомолекула који су битни за ограничење запаљенских и остеодеструктивних процеса. Ови подаци су новина у литератури и самим тим имају и одговарајући научни значај као постицај нових истраживања. Други значај је директна примјенљивост добијених резултата у свакодневној клиничкој пракси где терапија биостимулацијским ласером, као допунски облик конвенционалне терапије, може помоћи у контроли и успоравању напредовања овог хроничног обољења. Тиме се повољно утиче и на системско здравље, обзиром на бројне и озбиљне компликације до којих пародонтопатија доводи у организму.
7. Начин презентирања резултата научној јавности
Др Башким Исмаили припрема највећи дио резултата своје докторске дисертације за објављивање у међународним часописима, а за то му је посебан подстицај успешна презентација рада на европском конгресу имунологије, секција имунолошка истраживања у стоматологији ( Ismaili B et al., Modulation of local cytokine network in chronic periodontitis by low-level laser therapy.4th European Congress of Immunology,Abstract, 6-9 september 2015, Vienna, Austria). 
 Један рад је објавио у домаћем часопису на енглеском језику (Ismaili B. Modulation of inflammation and interleukin-8 levels in gingival crevicular fluid of patients with chronic periodontitis by the short-term low-level laser therapy, Apolonia, 33:14-21, 2015).Радови ће бити приказивани на конгресима и стручним скуповима стоматолога као и онима који су посвјећени примени ласера у стоматологији и медицини.
З А К Љ У Ч А К


На основу детаљне анализе завршене докторске дисертације др Башкима Исмаилија под називом “МОДУЛАЦИЈА ЛОКАЛНЕ ЦИТОКИНСКЕ МРЕЖЕ КОД БОЛЕСНИКА СА ПАРОДОНТОПАТИЈОМ ПРИМJЕНОМ ЛАСЕРА МАЛЕ СНАГЕ”, Комисија је једногласно закључила да је кандидат изабрао актуелну и оригиналну тему истраживања коју је спровео поштујући све принципе научног рада и користећи савремене методе испитивања и анализе резултата. Добијени резултати представљају допринос савременој стоматолошкој и биомедицинској  науци, посебно у области имунопатогенезе пародонтопатије и њеном лијечењу.Истовремено, налази добијени у овом истраживању омогућавају да се боље сагледају терапијски ефекти биостимулацијског ласера и даље унапређује клиничка пракса и истраживање у овој области.
На основу наведеног, Комисија са задовољством предлаже Научно-наставном вијећу Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву, да прихвати извјештај о урађеној докторској дисертацији др Башкима Исмаилија и одобри њену јавну одбрану. 

Фоча, октобар, 2016. године
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