Oo6pa3zan 4.

®akyarer  CTOMAaTOJOLIKU YHUBEP3UTET Y BEOT'PAY

Behe HayuHHX 007acTH MEIUIIMHCKUX HAyKa

(Bpoj 3axTeBa) (Ha3zus Beha Hayute 0671acTu KOMe ce 3axTeB ymyhyje)

(Tarywm) 3AXTERB

3a 1aBambe CarJIaCHOCTH Ha OJJIyKe 0 ycBajamy u3Bemitaja Komucuje 3a oneny
JAOKTOPCKe JUCepTalije i 0 MMEHOBAalkY KOMHUCHje 3a 010paHy

Momumo na, cxogHo wiaHy 48 cr. 5 Tau. 4) Craryra YuuBep3urera y beorpany ("I'macauk Yausepsuter", 6p. 201/2018,
207/2019, 213/2020, 214/2020, 217/2020, 230/21, 232/22, 233/22 u 236/22), nate carinacHOCT Ha OAJIYKY O yCBajamy U3BEILUTaja
Komucuje 3a oLleHy JOKTOPCKE AUCEpTaLHje:

KAHIAUJAT Jdob6pocaas (Patko) [lypemesuh

(MMe, UMe jeZTHOT OJ] POJIUTEIha U IIPe3nuMe)
CTYZIEHT JOKTOPCKUX CTY/HWja Ha CTYAMjCKOM Nporpamy baszuuHa n KIMHUYKA HCTPAaKMBaMkba Y CTOMATOJIOTHjH,

ynucas Ha qoktopeke cryauje 30.10.2020. roause,

MPUjaBHO je TeMy AOKTOpCcKe aucepranuje aaHa 28.02.2023. roqune , Moa HA3UBOM:

»YJora norumMopguszaMa u eKcIpecHje reHa 3a peryJaTope KomTaHe pecopruuje, MATPHKCHE MeTATONPOTEeHHA3Ee H
IbHX0BEe TKHBHE HHXHOUTOpE Y MATOreHe3u XPOHUYHUX NMePHANNKATHHUX Je3uja‘

13 Hay4YHe 00JacTH: CrtomaToJioliKe HAYKe

CBOJUM aKTOM 61206-1773/2-23 J1a0 CarJIaCHOCT Ha IMPEAJIor TEME JOKTOPCKE

VYuusepsurer je nana  23.05.2023. .
oz Op. JUcepTanuje

KOja je riacuia:

,,Yﬂora nonnMopd)maMa u e]ccnpecnje reHa 3a peryJiaTope KomraHe pecopmmje, MATPUKCHE METAJIONIPOTENHA3EC U
HBbHUX0BEC TKHBHE I/[HXHGI/ITOI)G Y NaTOr¢He3u XPOHUYHUX NEePUHANTUKATHUX .11e3nja“

npo¢. np Mupociasa Angpuha,

Hme n npesume MeHTOpA
P P Jou. ap AJsiexcanapa Jakossesuha

KoMmucuja 3a onieHy IOKTOpCKe JucepTalije MMCHOBAHA je Ha CEHUIHN OfipikaHoj 26.05.2026.

omykoM dakynrera mox 6p.  3/32 , Y cacTaBy
Wwme u npe3nmMe unana 3Bamke Hay4yHa obiact YcraHoBa y K0joj je 3arociieH
KOMHUCH]E

. €ZI0BHU Cromaroomku GpakyaTeT

npo¢. 1p Maja Muneruh pen CTOoMAaTOJIOIIKE HayKe axy.
1. podecop Yuusepsureta y beorpany
€ZI0BHU Cromaroomku GpakyaTeT

npod np boxunap bpxosuh pea Cromarosonike HayKke Paxy
2. npodecop Yuusepsureta y beorpany
npo¢.ap . Karapuna bespuh BaHPETHU Cromaroomku GpakyaTeT

pod.zp P e Cromarosomnke Hayke Paxy
3. VBanoBuh npodecop YHusepsurera y beorpany

BHUIIIM Hay4YHU Cromatosomky Qakynrer
Cromarosomnke Hayke

4. np cuu. Haha Huxomnh CcapaHiK Vuusepsutera y beorpany

penoBHU Cromatosomky Qakynrer

npogecop (romaronomke Hayke Yuusepsurera y CapajeBy

5. npo¢.ap Hanna Xayguadauh

Hanomena: ykoaunko je yian Komucuje y neH3uju HaBecTH 1aTyM MeH3MOHHCAHA



Jatym craB/bama u3Bemtaja Komucuje n 1okTopcke nucepranuje Ha yBua jasuoctu 29.05.2026.

HacrtaBHo-nHayuHno Behe ¢gaxyirera ycBojuio je uspemraj Komucuje 3a onieny 10KTOpCcKe AncepTanuje Ha

CeTHUIU O/Ip:KaHOj AaHa 22.09.2026.

Komucuja 3a on0pany J0KTOpCKe qucepTanuje MIMEHOBAHA je Ha CEAHUIM oapkaHoj 22.09.2026.

o/u1ykoM (akyntera oz Op. , Y cacTaBy:

HNme u npe3uMe 4jiaHa

. 3BamkE Hay4yHa o0nact VYcraHoBa y K0joj je 3amocieH
KOMHCHje

. €I0BHU CromaTosnomku pakyaTer

1. npod. np Maja Muneruh pe CromaTosolKe HayKe Paxy
npodecop VYHusep3urera y beorpany
€JJOBHU Cromarosnomku GpakyyiTeT

2. mpod ap boxunap bprosuh pe CromaTosonike HayKe (axy
npodecop VYHusep3urera y beorpany
npod.ap . Karapuna bessuh BaHpEIHU Cromarosnomku GpakyyiTeT

3. pog.zip p e CromaTosonKe HayKe (axy
WBanosuh npodecop YHusep3urera y beorpany

BUIIIN HAyYHU Cromarosomky Qakyiarer
CromaTosonKke HayKe

capaJHHUK YHusep3urera y beorpany

penoBHU Cromarosomky Qakyarer

npodecop Yuusepsureta y CapajeBy

4. ap cuu. Haha Huxonuh

5. npod.ap Hanna Xayuabauh CTOMAaTOJIOIIKE HayKe

Hanomena: ykoauko je ywian Komucuje y neH3uju HaBecTH 1aTyM MeH3HOHHCAHA.

JEKAH ®AKYJITETA

Onayka HactaBHo-HayuHor Beha o ycBajamy u3Bemraja Komucuje 3a oneHy 10KTOpCKe AucepTamuje

[punao3u: 1. . .
M O[UTyKa 0 MMeHoBawy Komucuje 3a o16pany 1okTopcke aucepramnuje

2. HzBemraj Komucuje o onieHu 10KTOpCKe AMcepTaINje

[Mpumende na usBemtaj Komucuje o ouenn J0KTOpCcKe qucepranmje (YKOJIUKO UX je 0UI0) U

3. .
muubeme Komucnje o npumendama

Hanomena: ®@akyJTeT 10CTAB/ba YHUBEP3UTETY 3aXTeB €A MPUJIO3UMA Y eJIEKTPOHCKOj ()OPMH H y jeTHOM MHCAHOM NMPHUMEPKY 3a
apXuBYy YHHUBepP3HTeTa



Ha ocnoBy umana 53. Craryra Cromaronomkor ¢akyirera YHHBEp3UTETa Y
beorpany, HacraBno Hayuno Behe CtomaTosomkor (Gakyirera, Ha CSAHHUIN OJIPKAHO]
22.09.2026. ronune, noHeno je cieaehy

ONJIYKY

YcBaja ce mo3uTHBaH wu3BemTa] KoMmMucHje 3a OIEHY 3aBpIIeHE JTOKTOPCKE
muceptanuje ap Joopocaapa IlypemeBuha, o Ha3uBoM ,, YJiora moumopduzama
U eKcOpecHje TreHa 3a peryjiatope KoOLITaHE pecoplidje, MaTPUKCHe
MeTaJI0NpoTeHHa3e W HHX0Be TKHBHE MHXHOUTOpE y NaTOreHe3W XPOHHYHHMX
NepUANMKAJIHHX JIe3uja®.

NmenoBann/a he jaBHO OpaHHTH JOKTOPCKY IUCEPTAlH]y, HAKOH JOOHjama
caryiacHocTH Beha HayuHux o0nacTu MeIUIMHCKUX Hayka YHuBep3ureTa y beorpany,
pea KOMUCHJOM Y CacTaBy:

-npod. ap Maja Muneruh, penoBuu npogecop, CroMaToN0OmKH (HaKyiITeT

y beorpany

-npod. ap boxwumap bpkoBuh, pemoBHn mpodecop, CTOMATONOMIKH

dakynret y beorpany

-npod. nap Karapuna bemwuh IBanoBuh, Banpemnu mpodecop,

Cromatonomku ¢akynret y beorpany

-np cmu. Haha Hwkommh, Bumm nHaydrwm capagHuk, CTOMaTOIOUIKA

dakynret y beorpany

-npod. ap Hawumna Xaywmabauh, pemoBuu mnpodecop, CTOMaTONOMIKU

¢dakynrer YHuep3utet y CapajeBy

O0pa3zaoxeme

Behe nayunux oOnacTh MeIMIMHCKUX Hayka, Ha ceaHuuu oxa 23.05.2023.
TOJIMHE, JIAJI0 j& carjlaCHOCT Ha MPEeJIoT TeMe TOKTOpcke aucepranuje ap JJoopocmasa
[lypemesuha, mojy HasuBoM ,Yaora mnoauMopdu3amMa M eKcIpecHje TIeHa 3a
peryjarope KolITaHe pecopnuuje, MATPUKCHE METAJONPOTeHMHAa3e U HUXOBE
TKMBHE MHXHOUTOPE y NATOreHe3H XPOHNYHHUX NePHANMKAJIHUX JIe3uja®.

NmenoBann/a je y wyacomucy ,,ACTA STOMATOLOGICA CROATICA®,
o0jaBmo/ima pasn moa HazuBoM: ,,Cross-Sectional Analysis of Matrix Metalloproteinases
and Bone Resorption Regulators in Apical Periodontitis: Linking Molecular
Mechanisms with Clinical and Histopathological Features* (2025).

Nmajyhu y Buny Hampen HaBeaeHo, HactaBHo HaywyHo Behe Cromarosomikor
dakynrera YHuBep3urtera y beorpamy, pemmio je Kao y JUCIIO3UTHBY.

Omnyky nocraButu: MmeHoBanowm/oj, YHuBep3utery y beorpamy, Opmceky 3a
HactaBy, Behy, Komucuju (5) u [Mucapuunmu.

led Hdexan
AJIMUHACTPATUBHO-KAIPOBCKOT Cromatosiomikor ¢gakyJjarera
oJceKa npo¢. ap Bojkan Jlazuh

Huxonuja Maptuh




HacraBHo-nayynoMm Behy Ctomartosiomkor pakysarera

Yuusep3urera y beorpany

Ha ocnoBy unana 53. Craryta Cromaronomkor (akynrera Y HuBepsurera y beorpany, HacrasHo-
Hay4yHo Behe CtomaTosomkor ¢akyiaTeTa, Ha PEIOBHO] CEIHUIM oJpkaHo] 26.5.2026. roaune,
nMeHoBaso je Komucujy y cacraBy:

1.

IIpod. nip Maja Muneruh, penosau npodecop, CtomaTosomku GakyaTeT, Y HIBEP3UTET
y beorpany, yxa Hayuna obnact: [laronomika gusnonoruja

[pod. ap boxugap bpkoBuh, pemoBHu mnpodecop, Cromaronomku QaxkynTer,
VYuusepsuret y beorpany, yxa Hayuna o6sact: OpaiiHa Xupypruja

IIpodp. ap Karapuna bemsuh-UBanosuh, Banpennu mpodecop, CTomMaTOIOMIKH
dakynret, YHUBep3uTeT y beorpany, yxa HaydHa obaacT: bonectu 3y6a u eHo10HIIN]ja
Ap cum Haha Huxkosmh, Bumm Hayunu capaaHuk, Cromarosomku (akynrer,
VYuusepsuret y beorpany, yxa HayuHa o6sacT: XyMaHa TeHeTHKa

IIpodp. nap Haumpa Xapumadamh, pemosau mnpodecop, Cromaronomku (axkynrer,

Yuuep3utet y CapajeBy, yxka HayuyHa obnact: OpanHa Xupypruja

3a OIIeHY 3aBpIIeHe NOKTOpcke nucepranuje noxa HazuBoM YJIOT'A IMTOJIMMOP®U3AMA U
EKCIHHPECHUJE I'EHA 3A PEI'YJIATOPE KOUITAHE PECOPIIIUJE, MATPUKCHE
METAJIOITPOTEMHA3E U BbUXOBE TKUBHE MHXUBUTOPE Y IMNATOI'EHE3U
XPOHNUYHUX NEPUAIIUKAJIHUX JIEZUJA

Kangunar: np Jdoopocaas Ilypemesuh

MenTopu:

1.

Ipod. np Mupocaas Auapuh, penosau npodecop, CromaTonomku hakynrer,
VYuusepsuret y beorpany, yxa Hayuna o6sact: OpaiiHa Xupypruja
Hou. np Anexcanaap JakoBbeBuh, norent, Ctomarononku (hakyiaTeT, Y HUBEP3UTET y

beorpany, yxa Hayuna o6sact: [laronomka ¢usnosnoruja

NwmenoBana Komucuja je npoyuunia JOKTOPCKY qucepTanujy u nognocu HacraBno-nayuyHom Behy

Cromatomnouikor ¢axynrera YHuBep3utera y beorpany cnenehu



MN3BEULITAJ

A. Ilpuka3 caapxkaja JOKTOpPCKe qucepramnuje

Hoktopcka  gucepranmuja aAp  [JoOpocnaBa  IlypemeBmha moxny  HasuBom  YJIOT'A
MNOJIUMOP®U3AMA U EKCIPECHUJE TEHA 3A PEI'YJIATOPE KOULITAHE
PECOPIIIMJE, MATPUKCHE METAJIONIPOTEMHA3ZE U BUXOBE TKHWBHE
MHXUBUTOPE Y TATOI'EHE3U XPOHUYHUX TMEPUAINUKAJIHUX JIE3UJA
Haricana je Ha 130 cTpana Tekcra, y3 npukas 14 tadena, 14 cnmuka u 335 pedepennu u3 caBpemeHe
U 3HauajHe HayyHe JuTeparype. Juceprannja caapku: caxxeTak Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM JE3HKY,
YBOJI, HAYYHY OCHOBY po0JieMa, IIuJb UCTPAKUBAKba, MATEPHjall 1 METOJIe, PE3YJITaTe, TUCKYCH]Y,
3aKJbYUKe, JUTEpaTypy, Ipuiiore u ouorpadujy ayropa.

VY ¥YBoay je Hajpe nprKa3aHa aHaTOMCKa rpalja ¥ pyHKIMOHAIHA IOBE3aHOCT MYJIIO-AEHTHHCKOT
KOMIUIEKCA Ca ANMKAIHUM [EPUOJOHIIMjYyMOM, Ka0 M OCHOBHE KapaKTEPUCTHUKE XPOHUYHHX
nepuanukaHux jesuja. [loceOHa maxkma mocBeheHa je eTHoJoruju M MaTOTeHe3W OBHX JIe3H]a,
yJI03M MUKpPOOpraHu3aMa M HWMYHOJIOIIKOI oJAroBopa JoMmahuHa, Kao M MpoliecMMa KOIITaHe
pecopmije U peMojeNioBama EKCTpalellyJlapHOT MaTpukca. Y HAcTaBKy Cy CHCTEMaTHYHO
MpUKa3aHa ca3Hama O MaTPUKCHUM MeTajonpoTrenHazama (MMP), moce6no MMP-2 1 MMP-9,
BUXOBUM TKUBHUM HHXHOUTOpOM TIMP-2, ka0 u peryiaropruma KoITaHe pecopIInje U3 CHCTeMa
RANKL/OPG. Takohe je mar mperiien HOCaJalllbuX Ca3Hamba O YJIO3W HaBEJACHUX MOJIEKYIa H
HaclleIHUX (pakTopa y maToreHe3n XpOHUYHUX MepUANUKAIHUX JIe3H]a.

Hayuyna ocHoBa mpo0J/iemMa jacHO yKa3yje Ha 3Hauyaj MCIIUTUBAba MOJIEKYJIAPHUX M T€HETCKHUX
MexaHu3ama KOJH MOTY IOIPUHETH Pa3Bojy, MPOTPECU]U U OHMOJIONIKO] XETEPOTEHOCTH XPOHUYHUX
nepuanukaHux Jesuja. [lomazehw on uyummeHMIe 1a ce NECTPYKIMja IMEepUANMKATHOT TKHUBa
3aCHMBA Ha CIIO)KEHO] MHTEPaKIUju MH]EKIrje, nHPpIaMaTOpHOT OJroBOopa (ca HarjackoM Ha
OCTEOKJIaCTOTEHE3Y U PEMO/ICIIOBAE EKCTpAIleyJIapHOT MaTPHUKCa), IUCEPTallrja je yCMepeHa Ka

WHTETPUCAaHOM HCIIMTUBAKY HUBOA PEIATUBHE EKCIIPECHje reHa U MoauMopdu3aMa 1mojeJMHaqHuX
Hykieotuaa y reauma MMP2, MMP9, TIMP2, RANKL u OPG.

b uctpaxkuBama OHO je a ce UCITUTa HUBO penaTuBHe ekcpecuje rena MMP2, MMP9, TIMP2,
RANKL u OPG y TKuBY XpOHMYHUX NEpPHANUKATHUX JIE3Uja U 3PaBOr IIyJIHOT TKHUBA, Ka0 U
y4ecTaNoCcT! OAroBapajyhux reHckux monmumopdusama M BUXOBE MOBE3aHOCTH €A KIMHHYKUM,
paguorpadCKMM M MATOXUCTOJIONIKAM KapaKTepucTHKaMa jie3rja. [lopen Tora, uctpaxupame je
UMajo 3a Wb Ja MpoleHun MelhycoOHe oJHOCEe aHATM3MPAaHWX MOJICKYJIApHHUX Iapamerapa u
BUXOB MOTyhM IONPHMHOC HAaCTaHKYy M OHMOJIONIKOM TMOHANIalky XPOHWYHUX IEpHANNKaITHUX
ne3uja.

VY nornasiby MaTepujaa u MeTO/1e IIPUKA3aHO je J1a e UCTPAXKHUBAKE CIPOBECHO Kao KIMHUYKO-
nabopaTopujcka CTyAMja Tpeceka, Koja je oOyxBarwia 100 ucnuTaHMKa MOJEJBEHUX Y
eKCIIepUMEHTaNIHY Trpymy oa 50 y3opaka NepuanuKalHUX JIe3uja U KOHTPOJHY rpymy ox 50



y30paka 3[apaBor IMyJITHOT TKHBAa MMIIAKTHPAaHUX HNOWmUX Tpehux momnapa. JacHO cy HaBeneHU
eTUYKU CTaHJApad, KPUTEPUJYMH 3a YKJbYUMBAHE W HUCKJbYUYMBAWmhE€ HCIHUTAHHKA, HAYUH
NPUKYIUbakha y30paka, Kao M KIMHUYKH, Paguorpad)CKd U MATOXUCTOJIOIIKHM IMapaMeTpu O
MHTepeca 3a ucTpakuBame. JJaboparopujcku aeo o0yxsatro je nzonanujy RNK u DNK, pesepsny
TPaHCKPHUMLHN]Yy, opehBame HUBOA pelaTUBHE EKCIPECHje IeHa METOIOM KBaHTUTAaTUBHOT RT-
PCR kao u reHoTunumzanujy nonuMmopduszama Mmerogama TagMan anenne guckpumunanuje u PCR-
RFLP metone. ¥ cratuctuikoj oOpaau moaaraka HaBeACHH Cy aJIeKBaTHO OJJa0paHH CTaTHUCTUYKA
TECTOBH, YKJbyUyjyhH KOMITapaTuBHE, KOpPEIAIIMOHE U PErPECHOHE aHAIN3E.

Pe3yaratm cy mnpukazaHH TperJIeAHO W CHUCTEMAaTHYHO KpO3 BHIIE IEJIMHA: OIIIITE
KapaKTepUCTUKE y30pKa; HUBO pEJIaTHBHE EKCIPECHje I'€Ha y WCHUTHBAHUM TIpylama; HUBO
penaTHBHE eKCIpecHje reHa y OJHOCY Ha KIIMHUYKE, paanorpadcke 1 XUCTONaToIOMIKe OATPYIIE;
aHanu3a HuBoa penatusHe excnpecuje MMP2, MMP9 u TIMP2 y RANKL- u OPG-nomuHanTHIM
ne3ujama; Kopenamnuje u3Mmelly HHMBOA pelaTWBHE EKCIPEcHje HCIUTUBAHMX TEHA; Pe3yJITaTH
JOTUCTHYKE PErpecuoHe aHajuu3e, MAWCTpUOylIMja TEHOTHUIIOBA M ajella aHaJM3HpaHuX
nonuMop(du3amMa; MOBE3aHOCT T'€HOTHIIOBA Ca HMBOOM pEJIATUBHE EKCIIpecuje onaromapajyhmx
reHa, Kao W Kopenalnuja TeHOTHIIOBA Ca KIMHWYKUM, PAaAHOrpad)CKUM W MAaTOXHCTOJIOMIKHM
napaMmeTpuma.

VY JIuckycuju cy m1oOujeHN pe3yaTaTH aHaJTu3UPaHU Y OJTHOCY Ha aKTyeJlHa Ca3Hamba O aTOTeHE3!
XpPOHUYHHUX TMEpUANUKAIHUX JIe3Wja, Y03 MATPUKCHUX METaJONpOTEeNHa3a, TKUBHHUX
MHXUOHMTOpa W perynaropa komrane pecopruuje. IlocebHO cy pa3MOTpeHH pe3ynTaTH Koju
yka3zyjy Ha 3Ha4aj MMP-2, MMP-9 u RANKL y nectpykuuju nepuanukaiHor TKHBa, Kao U HaJla3u
Koju ynyhyjy Ha To na mojequHu npoMotopcku nonumopouzmu MMP2 u MMP9 mory umatu
(YHKIMOHATHY YTHUIIQ)] HA HUBO PEJIATHBHE €Kcrpecuje oaroapajyhux rena. Pesynratu cy
ynopeheHu ca Hajla3uMa peieBaHTHUX XyMaHUX, eKCIIEPUMEHTATHUX U TeHETUYKUX UCTPaXKUBabha
u3 00JIacT amuKajgHOT NEPUOAOHTUTHCA, IMApPOJOHTONATH]ja, MEPUUMIUIAHTUTUCA U APYTUX
MH(}IIaMaTOPHUX U KOIITAaHUX 000JbEHa YCHE TYIIJBE.

Ha ocHOBy mnpuka3aHux U pa3MOTpPEHUX pe3yinrata (opMylucaHu cy 3aKbydlH KoOju
MPEJCTaBIbajy jaCHE OJIrOBOPE HA MOCTABJbEHE IIMJbEBE UCTpakuBama. Kopuiihena Jluteparypa
caJip>ku TUCTY of] 335 pedepeHIiu Koje Cy aleKBaTHO IIUTUPAHE Y Pajy.

b. KpaTak onuc mocTUrHyTHX pe3yJirara

AHanu3a HMBOA pelaTHBHE EKCIpecHje T'eHa MoKasaja je Ja Cy HUBOM pPEJIaTUBHE EKCIIPEecHje
MMP2, MMP9 u RANKL craructuuku 3Ha4ajHO Behu y TKMBMMa XPOHHYHUX IEpUANTKATHUX
Jie3ja y OJHOCY Ha 37paBo MmyimHO TkuBO. Hacympot tome, 3a TIMP2 u OPG Hucy youene
CTaTUCTUYKU 3HayajHe pasnuke u3Mel)y umcnutuBaHuX rpyna. OBakaB pe3yiTar yKaszyje aa cy
MMP-2, MMP-9 u RANKL mnoceOHO yKJbyueHH y Mpoliece peMOIeNIOBakba MaTPUKCA M KOLITaHE
pecoprIyje Yy XpOHHYHUM MepUATUKATHIM Jie3HujaMa.

VY ogHOCY Ha KapaKTepUCTHKe Jie3uja, HUBO penaTtuBHe ekcnpecuje reHa MMP9 u RANKL 6uo je
CTaTUCTHYKH 3HauajHO Behu y paanorpadcku mporemheHuM BEJTHMKUM Jie3hjaMa Y OJHOCY Ha Mamhe



Jie3rje, Kao M y paauKyJapHUM IHCTama y OJHOCY Ha MepuanukaiHe rpa”yiome. 3a MMP-2,
TIMP-2 u OPG Hucy yTrBpheHe 3HauajHe pa3iuKe y OAHOCY Ha pagrorpadcke U XUCTOMATOOIIKE
KapakTepucTHKe Je3nja. Takole, HUje youeHa CTaTUCTUYKH 3HaYajHa Pa3lIMKa y HUBOY PEIaTUBHE
eKCIpecHje HUCHUTUBAHUX TeHa wu3Mel)y CHMITOMAaTCKUX W acCHMOTOMATCKHX XPOHHUYHUX
NepUANMKAIHUX JIe3H]a.

Ananmnzom RANKL- u OPG-goMiuHaHTHUX Jie3Wja MOKa3aHo j€ J1a j¢ HUBO peaTHBHE EKCIPECH]je
reHa 3a MMP-9 craructuuku 3HavajHo Bumm y RANKL-momunantHuM y omgHocy Ha OPG-
JTOMUHAHTHE Je3uje. Paznuke y HUBOY penaTuBHe ekcnipecHje reHa 3a MMP-2 u TIMP-2 uzmehy
OBHX Ipyla HUCY JOCTHIJIC HUBO CTATUCTHYKE 3Ha4YajHocTH. OBH Halla3W yKa3yjy Ha Moryhy Be3y
usmehy MMP-9 u ocreoknactoreHor npoduia yiesnja.

Kopenarmona ananu3sa rnokasana je mo3uTUBHE U CTATUCTHYKH 3HAYAjHE Kopenaluje u3mely HuBoa
penatuBHe excnpecuje MMP2 u MMP9, MMP2 u OPG, kao 1 MMP9 u RANKL y TkuBuma
XPOHUYHUX MEPUANTMKAIHUX Jie3nja. MyaTHBapHjaHTHA JTMHEApHA perpecuoHa aHaIN3a yKa3aa je
na je moBe3aHocT u3Mel)y HuBoa penatuBHe excripecuje reHa MMP2 u OPG jenuHa cTraTuCTHYKH
3Ha4yajHa He3aBHCHA KOpelalyja y OKBUPY aHAIM3UPAHOT Mojelia. MylTHBapHjaHTHA JOTHCTUYKA
perpecuja mokasasa je Ja Cy CTapocCT IallfjeHaTa 1 HUBO peJlaTUBHE eKcIpecHje reHa 3a MMP-9
CTaTUCTHYKY 3HAYajHH MPEINKTOPH HACTAHKA XPOHUYHUX ITEPHANNKATHHX JIC3Hja Y HCTUTHBAHOM

Y30pKY.

Amnanuza TucTpuOyIHje FeHOTUIIOBA U aJielia M0Ka3ala je ja HUCY YTBph)eHe CTaTUCTUYKH 3HavajHe
pasnuke u3mel)y naryjenara ca XpOHUYHUM NEPUATTMKATHUM JIe3hjaMa U KOHTPOJIHHUX UCTTUTaHUKA
3a noaumoppuzme MMP2 -735 C>T (rs2285053), MMP9 -1562 C>T (rs3918242), TIMP2 -418
G>C (rs8179090), RANKL -643 T>C (rs9533156) u OPG 163 T>C (rs3102735). Onaj nana3s
yKa3yje Ja aHaTM3UpaHu MOTUMOP(PU3MH, TOCMATPaHU MT0jeIMHAYHO, HE TTPE/ICTaBIhajy HE3aBUCHE
reHeTcke (haKTope pU3HMKa 3a HACTaHAK XPOHWYHHMX MEPUANMKAIHUX Jie3Wja y HCIUTHBAHO]
MOMYJIAIH] M.

Nako ananu3upanu noauMoppu3Mu HUCY OUIT TIOBE3aHHU ca I10jaBOM Jie3H]a, TIOKa3aHa je lbuXoBa
(yHKIMOHATHA TIOBE3aHOCT Ca HUBOOM peElIaTUBHE EKCIpecHje MojeAuHux reHa. IlanujenTtu ca
XPOHUYHUM TepUanuKaiHuM je3njama koju cy Hocuouu CC u CT renorunosa MMP2 -735 C>T
noJUMOp(H3Ma UMaJIH Cy CTaTHCTUYKHM 3HAYajHO BHILM HUBO penaTtuBHE ekcrnpecuje MMP2 y
onnocy Ha Hocuone TT renotuna. Cnuuro Tome, Hocuomu CC u CT renotunoa MMP9 -1562
C>T nmonuMopdusmMa uMali Cy CTaTUCTHUYKH 3HAYajJHO BUIITKM HUBO penatuBHE excripecuje MMP9
y oxHocy Ha Hocuorle TT renoruna. 3a mpeoctajie aHAIM3UPaHE TeHe W MOJIUMOphU3ME HHUCY
yOYCHE CTATUCTHYKHU 3HAYajHE pa3jIMKe Y HUBOY PEJaTHBHE EKCIPECH]E y OJHOCY HA TEHOTHII.

Kopenanmja reHoTunoBa ca KIMHUYKHAM, paguorpackuM M XHCTOMATOJOIIKAM ITapaMeTprMa
HUje TOKa3zaja CTAaTHCTUYKH 3HayajHy IOBE3aHOCT HHUjEJHOT AHAJIM3UPAHOT TEHOTUIIA Ca
MOCMaTPaHUM KapaKTepUCTHKaMa XPOHUYHUX MEpUANUKAIHUX Jje3uja. JloOujeHn pesynaratu
CyrepHilly Ja MOjeAMHAYHU MCIUTaBHU MOJIMMOP(GU3MHU HE oapelyjy HemocpeaHo KIMHUYKO M
MOpP(OJIONIKO TOHAIIAKE JIe3Hja, ajlH Jia MojeluHe MPOMOTOPCKE BapHjaHTe MOTY MOJYJIHUpPATH
HUBO peJlaTHBHE €KCIPECHje reHa YKIbYUCHUX Y JIeTpaslaliijy eKCTpalelyJapHOT MaTpHKCa.



L. Ynopeana anajnu3a JOKTOPCKe JUCepPTaLMje ca pe3yJTaTUMa U3 JJUTepaTrype

Jlocagamnima uCTpakuBamba XPOHUYHUX TIEpUANTUKATHUX JIe3Hja TIoKa3aia Cy J1a ’bUXOB HACTaHAK
U mporpecuja 3aBuce o MehyzaejcTBa MUKPOOHOJIOIIKUX, UMYHOJIOIIKUX M T€HETCKUX (aKTopa
(Nair et al., 2004). IToce6GHO MeCTO y TOM MIPOIIECY 3ay3UMajy MEXaHU3MH KOIITaHE PECOPIIIH]E U
pEMO/JIEIOBaka eKCTpaIeTyIapHOT MATPUKCA, y KOjUMa yUECTBY]Y MAaTPUKCHE METAIOMPOTENHA3E,
wuxoBH TKUBHE HHXHOUTOpH 1 RANKL/OPG cucrem (Menezes et al., 2008; Letra et al., 2013).
PesynraTi oBe HOKTOpCKE AucepTanydje y CKIaay Cy ca CaBpEMEHHM KOHIIENTOM IO KOMeE
XpOHUYHE TIepUANMKATHE JIe31je HEe MPEJCTaBJbajy JEIUHCTBEH OHMOJIOIIKKM €HTHTET, Beh rpymy
Je3uja pa3IMduToOr MOJICKYJIAPHOT TPOQHIIa U PA3TUIUTOT IECTPYKTHBHOT MOTEHIH]jaa.

Hanas nosehanor HuBoa penarusHe excrpecuje RANKL y XxpoHMYHMM NepruaniKalHuM Jie3ujama
y CKIaly je ca UCTpakuBamuMa Koja ykasyjy Ha kibyuny ynory RANKL/OPG cucrema y
perynanuju OCTEOKJIAaCTOreHe3e W KolTaHe pecopruuje. JlureparypHu mojganu nokasyjy Aa je
nosehana excrnpecrja RANKL moBe3aHa ca aKTUBHHjOM PECOPHIMjOM KOCTH M IMPOrPECH]OM
nepuanukaHux Jiesrja, 1ok OPG wmma yrory peryiaaTopHOT W 3aIlITHTHOT MOJIEKyJa KOju
BesuBameM 3a RANKL orpannuaBa octeoknactay aktuBHoctT (Vernal et al., 2006). Pesymratu
nuceprtanuje, npema kojuma je RANKL Bummm y BenmukuM je3njama U paguKyJIapHUM IMCTaMa,
JOJIaTHO TIOAp’KaBajy 3aksbydak ga mojadana RANKL curnanmsainuja mpatd H3pakeHH]U
JIECTPYKTUBHHU (PEHOTHIT XPOHUYHUX Mepranukainux jae3uja (Menezes et al., 2006).

Pesynratn koju ce omHoce Ha MMP-2 u MMP-9 takohe cy y ckmagy ca OpojHUM
eKCIIEpUMEHTAIIHUM U XyMaHUM CTyZHjaMa Koje Cy ToKa3alie a Cy MaTpUKCHE METaJIONPOTEHHA3E
BOXHU e(EeKTOpu pasrpaame KojareHa, Oa3zaiHe MeMOpaHe U JPYTHX KOMIIOHEHTH
excTparenyaapHor marpukca (Martinho et al., 2016; Ahmed et al. 2021). [Toce6an 3Ha4aj Hanaza
OBE JHCEpTaIHje orjeaa Ce y TOME INTO je MO MPBHU MyT yTBpHeH moBehaH HWBO pellaTHBHE
excripecuje MMP9, a koju je moBe3aH ca BETMKHUM Jie3rjama, paaukyiaapauM rucrama u RANKL-
JTOMHUHAHTHUM MoJiekynapHuM npodmiom. Tume ce MMP-9 uznBaja ka0 MOJEKYJT KOJH MOXE
MOBE3MBATH pa3rpajlby MaTpuKca, HH(IAMAaTOpHY aKTHBHOCT M OCTEOKJIACTOTEHH OJTrOBOP Yy
XPOHUYHUM TIEPHANTUKATHUM JIe3Ujama.

3a paznmuky on MMP-2, MMP-9, u RANKL, y oBoj aucepranuju HHCY yOu€HE CTATHCTUUKH
3Ha4ajHe pa3nuke y HuBoy penaruBHe ekcrpecuje TIMP2 u OPG u3mely nepuanukanHux jae3uja
¥ KOHTPOJIHOT IyJIHOT TKuBa. OBakaB Haja3 HE MCKJbYydyje HUXOBY OHMOJIOHMIKY yiory, Beh
yKa3yje J1a ce HHXOB JIONPUHOC MOKE MCIIOJbABATH KPO3 PETYIaTOPHE OAHOCE, OJHOC aKTHBHUX
eH3MMa W MHXMOHMTOpa WM JIOKATHU OanaHc u3Mely MpOpEecOpNTHBHUX M AHTHPECOPITUBHHUX
CHWTrHaJIa, a He HY)KHO Kpo3 U30J10BaHO moBehame HUBOa penatuBHe ekcrpecuje (Hadziabdic et al.,
2016).

I'eneTcka KOMIOHEHTa XPOHUYHHX TIEpUANMKATHUX JIe3H]ja y JIUTEPATypH ce CBe yelhe pa3marpa
KpO3 KOHIICNT IOJIMTeHcke M Myiatudakropujanne nupeaucnosuimje (Petean et al., 2019;
Jakovljevic et al., 2022). Y Tom cMuciy, 0JCyCTBO 3HaYajHE Pa3IHMKe y Pacroe)id TeHOTHIIOBA U
anena aHanu3upanux SNP u3mel)y ekcnepuMeHTaIHe M KOHTPOJHE TPYIe Y OBOj AUCEPTALUjH Yy
CKJIay j€é ca CXBaTamkbeM /Ja MOjeJMHAYHH TOJMMOPPU3MH PETKO HMAjy CaMOCTalHU H



JNETEPMUHUCTUYKN e(eKkaT Ha HacTaHaK OBUX Je3uja. BepoBaTHHje je Ja TE€HETCKE BapHjaHTE
7enyjy Kao MoAu(UKATOPH WHTEH3UTETa MH(IAMAaTOPHOT OJroBOpa, PEMOJCIIOBamba MAaTPHKCA
WIA KOILITaHE PECOPIIHje, Y 3aBUCHOCTU O]l JIOKAJTHOI MHUKPOOMOJIOIIKOT U HMMYHOJOIIKOT
okpyxema (Olano-Dextre et al., 2025).

[TocebHO BakaH JOMPUHOC OBE JUCEpTalMje MpPEeACTaB/ba aHajdu3a oJHOoca u3Mely TreHCKHux
nonuMop(du3aMa U HUBOA peNlaTUBHE EKcIpecHje oarorapajyhux rena. Iloka3zaHa moBe3aHOCT
MMP2 -735 C>T u MMP9 -1562 C>T npoMOTOpPCKHMX BapHjaHTH Ca HHUBOOM pelIaTHBHE
excripecuje MMP2 u MMP9 ¢ynkimonanso objanimaBa MOTSHIW]AIHA OMOJIONIKK 3HA4Ya] OBUX
nonmumopduzama. OBaj Haya3z je moceOHO 3HayajaH 3aTo MMTO ce BehmHa Jocamammbux
CTOMATOJIOIIKUX MCTpaXHBama OaBWIa OJHOCOM TEHOTHUII-PU3MK WIM TE€HOTUI-KIMHUYKH
napaMeTpH, 0K je AUPEKTHA aHalIu3a TPAHCKPUIIIIMOHOT eHoTHIa pehe 3acTynsbeHa.

YKymHO TIOCMaTpaHo, Pe3yJITaTH OBE JIOKTOPCKE AMCepTaluje AOoNymyjy moctojeha casHama o
NaTOreHE3W XPOHMYHHMX TepUANMKaTHUX Jie3hja THME IITO KMCTOBPEMEHO aHaIU3UpPajy
MOJICKYJIapHU M TeHeTCKH HuBO. Hama3u nmonapxkasajy craB 1a MMP-2, MMP-9 u RANKL umajy
BA)KHY YJIOTY Y TIEpHANMKATHO] ASCTPYKIIH]H, JOK MOjEAMHU TPOMOTOPCKH noumopduzmu MMP2
1 MMP9 Mory yTuniati Ha HUBO peJlaTUBHE €KCIIPEeCcHje OATroBapajyhux reHa u TuMe JTONPUHETH
xereporenoctd uH(paamaropHor oxaroopa (Evrosimovska et al., 2015; Kichler et al. 2021;
Pereira Faustino et al., 2016).



. O0jaB/beHN pagoBH KOJU YHHE €0 JOKTOPCKe qucepTaiuje
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Analysis of Matrix Metalloproteinases and Bone Resorption Regulators in Apical Periodontitis:
Linking Molecular Mechanisms with Clinical and Histopathological Features. Acta Stomatol
Croat. 2025 Dec;54(9):378-88. doi:10.15644/asc59/4/5 PubMed PMID: 41584370, PubMed
Central PMCID: PMC12826644.

Caonumrema u3 00,1aCTH TOKTOPCKe qUcCepTalUje:

Puresevic D, Nikolic N, Pavlovic O, Miletic M, Andric M, Jakovljevic A. Matrix
Metalloproteinases As Supstrate Enzymes In Alveolar Bone Resorption In Apical Periodontitis. In:
26th Congress of the BaSS - Current trends and advances in dentistry. Skopje; 2023 (PP-82).

Puresevic D, Nikolic N, Andric M, Jakovljevic A. Matrix Metalloproteinases Polymorphisms and
Gene Expressions in Apical Periodontitis. In: 2024 TADR Continental European and Scandinavian
Divisions Meeting, Geneva, Switzerland; 2024 (Presentation ID 0164).

E. 3akbyuak (00pa3iioxkeme HAYYHOT JONPUHOCA)

Hokropcka muceprauuja YJIOTA TIOJIMMOP®U3AMA W EKCIIPECHUJE T'EHA 3A
PEI'VJIATOPE KOILUTAHE PECOPIIIHMIE, MATPUKCHE METAJIOIIPOTEMHA3E U
BUXOBE TKMBHE UHXUBUTOPE V ITATOI'EHE3U XPOHUYHUNX [NEPUATIMKAJIHUX
JIEBUJA np Jlo6pocnasa I[lypemeBuha npeacTaBiba 3Ha4ajaH ¥ OpUTHHATIAH HAYYHU JOMPUHOC
pasyMeBamby MOJIEKYJIApHUX M TEHETCKHMX MEeXaHHW3aMa YKJbYYEHHUX Y MaTOreHe3y XPOHUYHUX
NepUanuKaIHuX Jie3nja. Pe3ynratu ucTpaxuBama jaCHO YKa3yjy Ha TOBHUIIEH HUBO PEIaTUBHE
excnpecuje rera 33 MMP-2, MMP-9 u RANKL y nepuanukaaiHuM jie3rjaMa y 0JJHOCY Ha 3]paBo
MYJIITHO TKUBO, Kao u Ha nose3aHocT MMP-9 u RANKL ca Benukum ne3ujama u paguKyIapHUM
nucrtama. Tume je 1oaaTHO MOTBpleH 3HaUa] OBUX MOJIEKYJIa y MPOoIecMa KOIITaHe PECOPIIIIH]|e
U pasrpajiibe eKCTPaLeyJIapHOT MaTpUKCa y MEPHANUKATHOM TKHUBY.

OpuruHamHOCT IUcepTalyje orjiefa ceé W y HCTOBPEMEHOM HCIHTHBAaKky HHBOA PEIATHBHE
eKCIIpecrje TreHa W ojaroBapajyhux moauMopduszama ToOjeIMHAYHUX HyKiaeotuaa. Hako
aHAIM3UPAHU NOJIMMOPPHU3MH HUCY MOKA3aIM 3HA4ajHY ITOBE3aHOCT €A HACTAHKOM XPOHUYHHX
NepUanvKalHuX JIe3Hja, MOKa3aHo je aa mnpomoropcke Bapujanre MMP2 u MMP9 mory 6utn
MOBE3aHE ca HUBOOM pellaTMBHE eKcIpecHuje oAronapajyhux rena. OBakaB MpUCTYH JONPUHOCH
0ojbeM pazyMmMeBamy (DYHKIMOHAIHOT 3HAauaja TEHETCKE BapHjadMIIHOCTH Y XPOHHUYHHUM
NEepUanvKaIHUM Jie3ujaMa U yKasyje Ha moTpe0y WHTerpanuje TeHETCKHUX, MOJEKYJapHUX M
KJIMHUYKHX IToJaTaka y Oy yhuM uctpaxuBamumMa.

JokTopcka muceptanuja np JloOpocnaBa IlypemeBuha ypahena je mpemMa CBUM NpPUHIMITHMA
HAYYHOT HMCTPaXHMBamka, ca MPENHU3HO MOCTaB/bEHUM NNJBEBHMA, CABPEMEHOM METOI0JIOTH)jOM
paga, aJeKBaTHO MPHWKa3aHUM U IPOANUCKYTOBAaHUM pE3yJNTaTuMa W jacHO YOOJIMYEHHM
3akspyuniiMa. Ha ocHOBy cBera HaBeieHOT, U mMajyhu y Buay o0jaBibeHE pazoBe U3 00IaCTH



nokTopcke aucepranuje, Komucuja mpemnaxe HacraBHo-nHayunom Behy Cromaronomkor
¢dakynrera YHuBepsurera y beorpany na mpuxBaTtu AOKTOpCKy aucepranujy ap JoOpocnasa
[TypemeBuha u om00pu mHEHY jaBHY oAOpaHy paaud CTHIAKka aKaJeMCKe THUTYJEe JIOKTOpa
CTOMATOJIOIIKUX HayKa.

V¥ Bbeorpany, 28.05.2026. rogune

UnanoBu Komucuje:

IIpog. np Maja Muueruh,

Cromaromnouku ¢axkyarer, Y HuBep3uTeT y beorpany

IIpo¢. ap bo:xxunap bpkosuh,

Cromaronomku dakynrer, YHuep3uteT y beorpamy

IIpod. np Karapuna be;buh-UBanosuh,

Cromaronomiku dakynrer, YHuBep3uteT y beorpamy

BHC, np cuu Halha Huxonuh,

Cromaromnouku ¢axkynrer, Y HuUBep3uTeT y beorpany

IIpo¢. np Hampa Xapuadauh

Cromaronomiku dakynrer, YHusep3utet y CapajeBy




bpo;j:
Jatym:

Y crimamy ca oapembama 3akoHa O BHCOKOM o00Opa3oBamy, Kao H
oaroBapajyhum oxapendama ommTux akata (Cromarosomkor —(dakynarera
YHupep3uteTa y beorpany, ctaBiba ce Ha YBU JaABHOCTH:

JlokTOpCKa IHcepTannja v U3BEIITaj CTPYYHE KOMHCH]E 3a OIICHY 3aBPIICHE
nokTopcke aucepramuje np Jloodpocnasa [lypemesuha, moa HazuBoM

s YJ0ra nmosiumopdusMa M eKcrnpecuje reHa 3a peryjiaTope KolTaHe
pecopiiyje, MATPUKCHE METAJIONPOTENHA3E U IbUX0OBEe TKMBHE HHXHOUTOpeE
y NATOreHe3r XPOHUUHHX MEePHANMKAIHUX Je3nja‘

CrpyuyHa koMucHuja JOCTaBUja je HaBeJAeHU u3BelTaj HactaBHO HaydyHOM
Behy daxkynrera 29.05.2026. ronune.
Pox 3a yBua jaBHoctH je 30 nana, u uctuye 27.06.2026. rogune.

VY HaBeIeHOM NEpHOy, U3BELITa)] ce MoXe A0OUTH Ha yBUI y Ojceky 3a
HactaBy Cekperapujata ¢akyirera, CBaKor pagHor aaHa oa 8 a0 14 yacosa, a
HITaMIiaHa Bep3uja JOKTopcke aucepranuje y bubnuorenu dakynrera.

EnextpoHcka Bep3uja JOKTOPCKE JUCEpTAllMje W U3BEINTa] CTPY4HE
KOMUCH]j€ Hajlaze ce U Ha cajTy Dakynrera.

Kako ce, npema oapendama CraryTa, JaBHOCT HH(OPMHUIIE HCTULAHEM
o0aBelTemha 0 MPaBy HAa YBUJI JaBHOCTU Ha OIIACHY TabJly y HACTaBHO-HAY4YHO]
OJ, monumo Bac 51a oBaj akT BUIHO UCTAKHETE HA IOMEHYTH HA4MH.

JluminomMupaHu mpaBHUK
Hukonuja Maptuh




Ha ocHoBy wrana 53. Craryra CtomaToyiomkor (akyiarera YHUBEp3UTETA
y beorpany, HacraBHo wnayuyno Behe Cromatoyomkor ¢akyiaTera, Ha
EIIEKTPOHCKO] CEIHMIM OJIp>kaHoj 26.05.2026. roauHe, 10HENO je ciienehy

ONJYKY

Nmenyje ce xoMmucHuja 3a OIEHY 3aBpIIEHE JOKTOPCKE AUCEpTaIlje AP
HoopocaaBa IlypemeBuha, mox HasuBoM ,YJora mnoaumopgusma u
eKcIpecHje TeHa 3a peryjaTrope KolITaHe pecopluje, MaTPUKCHe
METAJIONPOTENHA3e M HHUXOBEe TKUBHE HHXHOMTOpe Yy mNaTOreHe3m
XPOHHUYHUX NMEePUANMKAJIHMX JIe3Uja“, y cacTaBy:

-npod. 1p Maja Muneruh, penoBuu npogecop, CToMaToNOmKH (HaKyaTeT

y beorpany

-nipod. ap boxkmmap bpkosuh, Banpemnu mpodecop, CTOMATONIOMIKH

dakynret y beorpany

-npod. np Karapuna bemwuh HMBanoBwh, BaHpemnu mpodecop,

Cromatonomku akynrteT y beorpamy

-np cuu. Haha Hwuxonwh, Bumm Hayynm capagHuk, CTOMATOJIOLIKU

¢dakynrer y beorpany

-npod. np Hawmma Xaymabmuh, penoBHu mnpodecop, CTOMATOIONIKH

dakyntet YuuBepsuret y CapajeBy

O0pa3zaoxeme
Komucuja 3a HaydHO-MCTpaXMBAYKHA pajl, HA WHUIIMjaTUBY oaroBapajyhe
Karenpe, yITBpAWIa je Mpeyior cactaBa komucHuje, a HacraBHo HayuHo Behe je

OJITTYYUJIO KA0 Y JUCIIO3UTHUBY.

Onnyky nocrasutu: Kanmunary, Komucuju (5), Oaceky 3a HactaBy, Behy
u [Tucapaunu.

led Hexan
AJMMHHCTPATHBHO-KAIPOBCKOT CToMAaTOJI0LIKOT
oJIceKa ¢axkynarera

Huxonuja Maptuh npod¢. ap Bojkan Jlazuh






















































