Одлуком Наставно-научног вијећа Медицинског факултета  у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву, број 01-3-153 од 21.09.2017. године, именована је  Комисија за оцјену научне заснованости и пoдобности теме и кандидата мр сц мед Mирослава Обреновића за израду докторске дисертације под насловом „Удруженост полиморфизама за гене Toll-like 3, Toll-like 7 и Toll-like 9 рецептора са ризиком за настанак и исход болести код пацијената са оралним сквамозноћелијским карциномом“ (у даљем тексту: Комисија)
 у сљедећем саставу:
1. Проф.др  Небојиша Јовић, ужа научна област ОРЛ, Медицински факултет ВМА Београд, ментор и предсједник Комисије;

2. Доц.др Гордана Шупић, ужа научна област Хумана генетика, Медицински факултет ВМА Београд, коментор и члан Комисије;

3. Проф.др Звонко Магић, ужа научна област Хуамна генетика, Медицински факултет ВМА Београд, члан Комисије;

4. Проф.др Ружица Козомара, ужа научна област Стоматологија, орална хирургија и медицина, Медицински факултет Фоча, члан Комисије;

5. Доц.др Лаловић Ненад, ужа научна област Хирургија, Медицински факултет Фоча, члан Комисије
Комисија је прегледала пријаву теме докторске дисертације и о томе подноси  Наставно-научном вијећу Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву сљедећи
И З В Ј Е Ш Т А Ј
О НАУЧНОЈ  ЗАСНОВАНОСТИ И ПОДОБНОСТИ ТЕМЕ И КАНДИДАТА ЗА ИЗРАДУ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
	ПОДАЦИ О ФАКУЛТЕТУ
: 

	1.
Назив и сједиште факултета

	Медицински факултет Фоча

	2.   Податак о матичности факултета за научну област из којој припада дисертација 

	Научна област: Медицинске и здравствене науке; Научно поље: Здравствене науке; Ужа научна област - хирургија.

	3. Податак да је факултет имао организован магистарски студиј из научне област којој припада дисертација

	Магистарски студиј: Основи медицинских истраживања

	ПОДАЦИ О КАНДИДАТУ

	

	1.Краткa биографија кандидата

	Мирослав Обреновић je рођен 05.01.1975.године у Фочи, стално настањен у Фочи. Запослен у Универзитетској болници Фоча као максилофацијални хирург. Гимназију je завршило у Фочи, као и Медицински факултет 2003. године. Специјализацију из максилофацијалне хирургије завршио je на Медицинском факултету у Фочи 2003.године, а од 2016 године је на субспецијализацији из Дисекционе хирургије главе и врата на Медицинском факултету у Бања Луци. 
Магистрирао je на Медицинском факултету у Фочи 2014.године на тему “Полиморфизам гена за Toll-like 2 i Toll-like 4 рецепторе код пацијената са оралним сквамозноцелуларним карциномом и повезаност са током и прогнозом болести“. На Медицинском факултету у Фочи је такође ангажован на Катедри за максилофацијалну хирургију, прво као клинички сарадник, а потом као асистент, а од 2014 год као Виши асистент. Говори енглески и француски језико и посједује напредан ниво знања за рад на рачунару.
Чланство у професионалним удружењима:
•
Члан Коморе доктора медицине Републике Српске
•
Члан Друштва доктора медицине Републике Српске
•
Члан Асоцијације хирурга Републике Србије 
Објавио je неколико радова и то: 3 научна рада у часописима, 6 научних радова саопштених на скупу међународног значаја штампан у изводу, 5 стручних радова саопштених на скупу међународног значаја штампаних у цјелини, учествовао у 3 национална стручна пројекта у својству сарадника на пројекту.



	2. Подобност кандидата  да одговори на постављени предмет, циљ, задатке и хипотезе

	Мр сци. мед. Мирослав Обреновић је магистрирао 2014. године. Аутор је и коаутор већег броја научних и стручних радова, што указује на њеову опредјељеност за бављење научно-истраживачким радом. Приступ докторској дисертацији је озбиљан, јасно је указао на проблем истраживања, јасно поставио циљеве и усагласио их са хипотезама. Планирани метод рада је научно заснован. Кандидат је подобан за израду докторске дисертације и има јасну визију доприноса научно-истраживачком раду и примјене добијених резултата у сврхе унапређења јавног здравља становништва.


	3. Најмање 2 научна рада - библиографске јединице
 кандидата из области на коју се односи тема докторске дисертације објављене у водећим националним часописима 

	1. Zeljic K, Supic G, Jovic N, Kozomara R, Brankovic Magic M, Obrenovic M, Magic Z (2013).Association of TLR2, TLR3, TLR4 and CD14 genes polymorphisms with oral cancer risk and survival. Oral dis. Vol 20; Issue 4: p: 416-24.   
2. Golijanin R, Kujundžić B, Milosavljević Z, Milovanović D, Anđelković Z, Obrenović M, Nikolić R (2015). MORPHOMETRIC ANALYSIS OF COLLAGEN AND INFLAMMATORY CELLS IN PERIODONTAL DISEASE. Vojnosanitetski pregled. Vol 72; p 136-9.


	ПОДАЦИ О ДИСЕРТАЦИЈИ

	Назив дисертације: „ Удруженост полиморфизама за гене Toll-like 3, Toll-like 7 и Toll-like 9 рецептора са ризиком за настанак и исход болести код пацијената са оралним сквамозноћелијским карциномом “
Научна област / ужа научна област (текст); УДК
Медицинске и здравствене науке/Хирургија; 

	4. Предмет и значај истраживања

	Предмет докторске дисертације је испитивање удружености полиморфизама за Toll-like 3, Toll-like 7 и Toll-like 9 рецепторе .
Орални сквамозноћелијски карцином (OSCC – engl.) као најчешће малигно обољење ћелија плочастослојевитог епитела усне дупље, се сврстава у карциноме главе и врата, који је по учесталости шесто  малигно обољење код мушкараца, а десето код жена. Карциноми главе и врата су тумори хетерогене хистологије и поријекла, груписани на основу хистолошке грађе (поријекла), патогенезе и терапеутског одговора, гдје OSCС чини око 90% свих тумора главе и врата. Имајући у виду више терапеутских модалитета лијечења болесника са OSCС-ом, a тo су хируршко лијечење, хемио- и радиотерапија, 5-огодишње преживљавање код пацијената обољелих од OSCС износи око 50%.
Toll-like рецептори (TLRs) се сматрају кључним рецепторима урођеног имунског одговора и њихова улога у препознавању патогена и иницијацији одговарајућег имунског одговора на исте је доста испитивана. Па ипак, посљедњих година, TLRs су идентификовани код неколико врста тумора, укључујући и хумане малигне туморе. Њихова експресија може бити усмјерена у два правца: било да промовишу или да инхибишу туморску прогресију. Разноликост генома човјека, која се заснива на полиморфизмима, омогућава разликовање једне особе од друге, али исто тако и проналажење гена одговорних за насљедне болести. Алели или генске варијанте су различити облици истог гена. Неколико хиљада гена се можe налазити на једном хромозому, a положај гена на хромозому зове се локус. Свака промјена структуре геномске ДНК koja се односи на појаву више од једног алела на истом локусу, уочена у више од 1 % укупне полулације, назива се генски полиморфизам. Утврђена је повезаност полиморфизма за TLR 3 са назофарингеалним карциномом код пацијената у подручју јужне Кине, што указује на повезаност наведеног полиморфизма са ризиком за настанак назофарингеалног карцинома. Испитивајући полиморфизме за TLR 7 и њихов потенцијални утицај као предиктивног фактора за ток и исход болести код пацијената обољелих од метастатског колоректалног карцинома који су третирани хемиотерапијом cetuximab-ом, Оказаки и сарадници су дошли до резултата да пацијенти са TLR 7 rs3853839 G/G варијантом полиморфизма имају дужи период преживљавања лишен прогресије болести од оних са тзв. С варијантом. Исти аутор са сарадницима је у другој студији, испитујући повезаност полиморфизма за TLR 9 рецепторе са свеукупним преживљавањем код пацијената са метастатским колоректалним карциномом третираних хемиотерапијом базираном на bevacuzimab-у, уочио да пацијенти са различитим генотиповима (T/C или C/C) за rs5743836 полиморфизам имају значајније краће свеукупно преживљавање (overall survival (OS)) у поређењу са пацијентима који су имали тзв. wild-type T/T генотип, што се из наведеног може сматрати лошим прогностичким знаком. 
Ово истраживање би допринијело препознавању постојања удружености и везе полиморфизама гена за TLR TLR 7 и TLR 9 код пацијената са оралним сквамозноћелијским карциномом и њиховог утицаја на ток и исход лијечења овог малигнитета.



	

	5. Циљ и задаци у дисертацији

	1. Утврђивање дистрибуције генотипова и фреквенције алела код групе пацијената са сквамозноћелијским карциномом и код контролне групе здраве популације
2.  Утврђивање потенцијално удруженог ефекта испитиваних полиморфизама за TLR 3, TLR 7 и TLR 9 рецепторе, као и наведене дистрибуције генотипова и фреквенције алела са ризиком за настанак и исход болести
3. Утврђивање повезаности испитиваних полиморфизама са клиничким карактеристикама, стадијумом болести, нодалним статусом, величином тумора, хистолошким и нуклеусним градусом, периодом до поновног јављања болести (disease free interval – dfi) и укупним преживљавањем (overall survival – OS) 

	6. Хипотезе
 докторске дисертације

	· Генски полиморфизам за TLR 3, TLR 7 и TLR 9 код пацијената са оралним сквамозноћелијским карциномом је удружен са ризиком од настанка и исходом болести у односу на контролну групу здравих испитаника.
Хипотеза ће се потврдити или оповргнути спровођењем студије која је дизајнирана по типу мечоване студије случајева и контрола у којој ће бити анализирано 80 болесника који су оперисани у Клиници за максилофацијалну хирургију ВМА Београд, у периоду 2005 – 20010-е године, од оралног сквамозноћелијског карцинома језика и пода уста (II-ог и III-ег стадијума болести, хистолошког градуса G1 – G3) и који су послије операције примили додатну транскутану антитуморску радиотерапију по протоколу за овај карцином (60- 70 Gy), 4 – 6 недјеља након хируршког лијечења. Сви болесници су клинички праћени најмање 5 и више година, а успјешност лијечења у смислу појаве рецидива, метастаза и укупног преживљавања ће бити поређени са резултатима генске анализе која ће бити урађена из узорака туморског ткива ових болесника који су презервирани у тзв. банци тумора Војномедицинске академије Београд. Контролну групу сачињаваће 90 здравих испитаника, даваоца крви Института за трансфизиологију ВМА Београд, који би били без позитивне личне и породичне анамнезе о присуству малигних обољења.

	7. Актуелност и подобност теме докторске дисертације

	Toll-like рецептори се сматрају кључним рецепторима урођеног имунског одговора, са важном улогом у препознавању патогена и иницијацији одговарајућег имунског одговора. Toll-like рецептори су откривени у винској мушици (Drosphila melanogaster) средином 80-их година прошлог вијека, од стране Christiane Nusslein-Volhard и Eric Wieschaus-a, који су за то откриће 1995-е године добили Нобелову награду. 
Посљедњих година, Toll-like рецептори су идентификовани код неколико врста тумора, укључујући и хумане туморе. Њихова експресија може ићи у два правца: било да промовишу или да инхибишу туморску прогресију. Они такође играју значајну улогу у одржавању ткивне хомеостазе регулисањем ткивне репарације и регенерације. Новија истраживања указују на везу између хроничне инфламације и канцерогенезе, тако да је скорији напредак у лијечењу оралног сквамозноћелијског карцинома забиљежен употребом тзв. TLR агониста, који доводе до  антиканцерогеног ефекта путем индукције апоптозе, некрозе и активације имуних и дендритичних ћелија.
Опет, скорије студије су доказале да Toll-like рецептори имају улогу и у резистенцији туморских ћелија на апоптозу као и у хемиорезистенцији туморских ћелија.

Индукција антитуморског имунског одговора било кроз вакцинацију или администрацију имуностимулишућих агенаса у лијечењу малигних болести је приступ који обећава. Управо таква имуностимулаторна својства TLR агониста дају за право да се у њих полажу велике наде у циљу развоја активне имунотерапије малигних тумора.

Тема предложене докторске дисертације је веома значајна и актуелна, јер ће предвиђена истраживања бити усмјерена ка утврђивању дистрибуције генотипова и фреквенције алела код групе пацијената са сквамозноћелијским карциномом и код контролне групе здраве популације, потенцијално удруженог ефекта испитиваних полиморфизама за TLR 3, TLR 7 и TLR 9 рецепторе, као и наведене дистрибуције генотипова и фреквенције алела са ризиком за настанак и исход болести, и на крају, утврђивање повезаности испитиваних полиморфизама са клиничким карактеристикама, стадијумом болести, нодалним статусом, величином тумора, хистолошким и нуклеусним градусом, периодом до поновног јављања болести (disease free interval – dfi) и укупним преживљавањем (overall survival – OS), како би ови резултати  послужили за свеобухватније сагледавање утицаја наведених полиморфизама генске секвенце на ток и исход оралног сквамозноћелијског карцинома, што би резултовало у перспективи, изналажењем одговарајућих терапеутских агенаса који би циљано утицали на идентификовани фактор или више њих, а у циљу што ефикасније борбе против овог комплексног обољења.


	8. Преглед стања у подручју истраживања (код нас и у свијету)

	Посљедњих деценија, биљежи се пораст инциденције оралног сквамозноћелијског карцинома, нарочито међу млађом популацијом. И поред постојећих протикола лијечења, које укључује хируршко лијечење, примјену хемио- и радиотерапије, свеукупно 5-огодишње преживљавање и даље износи око 50%.
Полиморфизми генске секвенце, и то за TLR2 и TLR4 рецепторе су испитивани у Клиници за максилофацијалну хирургију Војномедицинске академије Београд у периоду од 2009 до 2011 године, а резултати наведене студије су објављени 2013 год у часопису Oral disease.
Студија је показала, да између групе пацијената са оралним сквамозноћелијским карциномом и контролне групе здравих испитаника, одговарајуће полне и старосне дистрибуције, постоји значајна разлика у учесталости генотипова полиморфизама rs3804099 TLR2 гена, што указује на важну улогу овог полиморфизма у предиспозицији за настанак оралног сквамозноћелијског карцинома. Такође, доказано је да су полиморфизми rs3804099 TLR2 и rs4986791 TLR4 значајно повезани са стадијумом оралног сквамозноћелијског карцинома (p=0,041, p=0,026), што би могло да укаже на потенцијалну улогу   TLR гена у прогресији болести код овог карцинома.
У раду који је објавио HE JF и сарадници, утврђена је повезаност полиморфизма за TLR 3 са назофарингеалним карциномом код пацијената у подручју јужне Кине, што указује на повезаност наведеног полиморфизма са ризиком за настанак назофарингеалног карцинома. Наиме, та студија је потврдила да је алел C за полиморфизам нуклеотидне секвенце (SNP) 829A/C директно одговоран за повећање ризика од назофарингеалног карцинома (p = 0.0068, OR = 1.49, 95%, CI:1.10–2.00).

Испитивајући полиморфизме за TLR 7 и њихов потенцијални утицај као предиктивног фактора за ток и исход болести код пацијената обољелих од метастатског колоректалног карцинома који су третирани хемиотерапијом cetuximab-ом, Оказаки и сарадници су дошли до резултата да пацијенти са TLR 7 rs3853839 G/G варијантом полиморфизма имају дужи период преживљавања лишен прогресије болести од оних са тзв. С варијантом. Исти аутор са сарадницима је у другој студији, испитујући повезаност полиморфизма за TLR 9 рецепторе са свеукупним преживљавањем код пацијената са метастатским колоректалним карциномом третираних хемиотерапијом базираном на bevacuzimab-у, уочио да пацијенти са различитим генотиповима (T/C или C/C) за rs5743836 полиморфизам имају значајније краће свеукупно преживљавање (overall survival (OS)) у поређењу са пацијентима који су имали тзв. wild-type T/T генотип, што се из наведеног може сматрати лошим прогностичким знаком.

	9. Значај истраживања са становишта актуелности у одређеној научној области

	Предложена студија ће обрађивати једну од актуелних тема у области  онкогенезе и сагледавања комплексих механизама утицаја урођеног имунског одговора ра развој, ток и исход оралног сквамозноћелијског карцинома. Актуелност самог истраживања проистиче из чињенице да недовољно познавање ових механизама захтијева подробније сагледавање истих, а будући да једно од перспектива у борби против овог опаког малигнитета и јесте утицај полиморфизама TLR-а на ток и исход болести као и да недостаје довољан број мечованих студија, даљим испитивањем стичу се услови за доношење стратегија, како за превенцију и праћење тока ове болести на свим нивоима, тако и за изналажење нових терапеутских протокола.

	10. Веза са досадашњим истраживањима

	Бројна истраживања спроведена у свијету указала су на утицај полиморфизма гена за TLR код пацијената са малигним обољењима. Ово истраживање ће бити нови допринос у изучавању утицаја полиформизама гена за TLR код пацијената са оралним сквамозноћелијским карциномом, јер ће се испитивати њихова повезаност са ризиком од настанка истог, као и утицај на ток и прогнозу болести.


	11. Методе истраживања и инструменти (опрема)

	Испитанике у овој студији чиниће 80 болесника који су оперисани у Клиници за максилофацијалну хирургију ВМА Београд, у периоду 2005 – 20010-е године, од оралног сквамозноћелијског карцинома језика и пода уста (II-ог и III-ег стадијума болести, хистолошког градуса G1 – G3). Сви ови испитници су послије операције примили додатну транскутану антитуморску радиотерапију по протоколу за овај карцином (60- 70 Gy), 4 – 6 недјеља након хируршког лијечења.

Сви болесници су клинички праћени најмање 5 и више година, а успјешност лијечења у смислу појаве рецидива, метастаза и укупног преживљавања ће бити поређени са резултатима генске анализе која ће бити урађена из узорака туморског ткива ових болесника који су презервирани у тзв. банци тумора Војномедицинске академије Београд..

Клинички параметри релевантни за праћење болесника су: TNM стадијум болести, хистолошки тип и градус тумора, пушење (број година / број цигарета дневно), конзумирање жестоких алкохолних пића (много, умјерено, мало), стање оралне хигијене (лоша, задовољавајућа, добра), старост пацијента (Карнофски скала – перформанс статус (рs)), врста операције, компликације послије операције (инфекција – дехисценција ране, крварење и друге компликације), период од операције до почетка зрачне терапије и компликације зрачне терапије, појава рецидива и регионалних метастаза и укупно преживљавање (overall survival (OS)).

На редовним контролама на које болесници долазе по завршетку 5-огодишњег лијечења, осим клиничког прегледа и лабораторијских анализа крви, вршиће се и радиографије срца и плућа, ултразвучне анализе оперисане регије и абдомена, а код болесника код којих постоји сумња на појаву рецидива болести или метастаза, вршиће се СТ и/или NMRI. У раду ће се анализирати узорци ткива тумора ових пацијената који су претходно залеђени и чувани се на -20 степени целзијуса до ДНК изолације.
Контролну групу сачињаваће 90 здравих испитаника, даваоца крви Института за трансфизиологију ВМА Београд, који би били без позитивне личне и породичне анамнезе о присуству малигних обољења. Дистрибуција испитаника контролне групе подразумијева да ће исти бити одговарајуће полне и старосне дистрибуције као и исте етничке припадности. Узорци крви контролне групе биће узимани од стране кандидата, методом случајног одабирака узорака, у Заводу за трансфузиологију Војномедицинске академије, у периоду од 01.10.2017. до 30.11.2017. године. Узорци крви ће се узимати класичном методом, у количини од  3 мл по сваком испитанику контролне групе и чуваће се на -20 степени целзијуса до ДНК изолације и генотипизације у Институту за биомедицинска истраживања Војномедицинске академије Београд.
ДНК изолација

ДНК ће бити изолована коришћењем ТРИЗОЛ реагенса (Invitrogen, Darmstadt, Germany) према препорукама произвођача.  TRIzol® реагенс, који се користи за изолацију РНК, ДНК и протеина из једног узорка, је монофазни раствор фенола и гуанидин-изотиоцијаната. Током хомогенизације ткива,  ТРИзол®  доводи до деструкције ћелијских мембрана, али се задржава интегритет нуклеинских киселина. Додавање хлороформа омогућава раздвајања раствора на органску фенол-хлороформску фазу, у којој се налазе ДНК и протеини, интерфазу и водену фазу, у којој се налази РНК. Преципитација ДНК се врши додавањем етанола, након чега се ДНК раствара у дејонизованој води.
ДНК из узорака периферне крви контролне групе ће бити изолована помоћу PureLinkTM Genomic DNA Kit-а. Пуфер за лизирање денатурише компонената ћелијске мембране чиме се лизирају ћелије и ослобађа унутрашњи садржаја ћелије. Ензим протеиназа К ће у следећем кораку вршити дигестију протеина хроматина, денатурацијом на температури која је оптимална за активност протеиназе К (50-55° C). Тиме ће се омогућити ослобађање ДНК из нуклеопротеинског комплекса хроматина. Након преципитације ДНК етанолом, ДНК која је везана за филтер мембрану, ће бити додатно пречишћена од протеина пуфером за испирање, Wash Buffer 1 i 2 након чега ће се ДНК  елуирати у епрувету пуфером Elution Buffer.
Генотипизација 
Сви анализирани полиморфизми код TLR  гена ће бити генотипизовани  „Real Time PCR“ алелском дискриминационом методом коришћењем „TaqMan SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster city, CA, USA)“. Ланчана реакција полимеразе (еngl. Polymerase Chain Reaction, PCR) представља реакцију која омогућава ин витро умножавање (амплификацију) одређеног фрагмента ДНК. Real time PCR је метода која омогућава континуирано праћење PCR амплификације кроз сваки циклус у реалном времену, коришћењем специфичних флуориметријских проба. Алелска дискриминација је метода помоћу које се може одредити присуство одређене генетичке варијанте, односно алела полиморфизма до којих долази промjеном једног нуклеотида у ДНК секвенци. Полиморфизми у TLR генима ће бити анализирани алелском дискриминацијом на Real-Time PCR 7300 (Applied Biosystems, Foster city, CA, SAD), коришћењем комерцијално доступних есеја: TaqMan SNPs Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster city, CA, SAD).
Комерцијални TaqMan есеји садрже специфичне прајмере, који се везују за дио секвенце узводно и низводно од региона који ће бити умножен и који садржи испитивани полиморфизам. Осим тога, есеји садрже и двије флуоресцентно обојене пробе, комплементарне са циљном секвенцом геномске ДНК која садржи SNP од интереса. Есеји садрже двије ТаqМан пробе које се разликују у једној бази од интереса и обиљежене су различитим флуоресцентним бојама. Тако је једна проба комплементарна једном алелу, а друга другом алелу тог полиморфизма. TaqMan проба је једноланчани фрагмент ДНК који се комплементарно везује за одређени PCR продукт након денатурације ДНК. На 5' крају TaqMan пробе садрже репортерске флуоресцентне боје (VIC и FAM), док је за 3' крај везан пригушивач (Q - quencher). Када је TaqMan проба слободна, пригушивачка боја блокира емисију флуоресценције са репортерске боје. Након денатурације ДНК  (на 95° C) у фази везивања прајмера за ДНК (engl. анеалинг), долази до везивања и TaqMan пробе за специфичне за једну или другу варијанту гена, односно један или други алел. Након тога, у фази у којој Таq полимераза додаје нуклеотиде (3'-5' полимеразном активношћу), истовремено 5'-3' егзонуклеазном активношћу испред себе исјеца нуклеотиде уклања TaqMan  пробе која се везала за ДНК и на тај начин препознала присуство једног или другог алела. Овим процесом удаљава се пригушивач од репортера и емитује се флуоресценција од стране репортерске боје, јер се пригушивачка боја више не налази на одговарајућој удаљености од репортера и нема блокаде емисије. Једна ТаqМан проба је комплементарна wild type (wt) алелу, док је друга проба комплементарна мутираном алелу. Уколико апарат детектује једну боју – присутан је само један алел, а генотип је wt хомозигот. Уколико се детектује само друга боја – присутан је само мутирани алел, а генотип је хомозиготан за мутирани алел. Детекција обје боје означава присуство хетерозигота. На тај начин се током одвијања PCR реакције у реалном времену мјери промјена интензитета флуоресценце боја којима су пробе обиљежене, а интензитет флуоресцирања одговара количини амплификата у реакцији.

СТАТИСТИЧКЕ МЕТОДЕ КОЈЕ ЋЕ СЕ КОРИСТИТИ:
Статистичка анализа
Статистичка анализа ће бити извршена коришћењем  тзв. SPSS софтвера, верзија 20.00 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Таблице вјероватноће анализираће се Хи квадрат тестом и Фишеровим тестом. Вјероватноћа (Odds Ratio (OR)) са 95% интервалом повјерења (Confidence Interval (CI)) ће бити процјењивана безусловном бинарном логистичком регресијом. Подешавања ће бити изведена према полу, животној доби, пушачкој склоности и конзумацији алкохола. Каплан – Мајер криве преживљавања ће бити поређене „log-rank“ тестом. Однос ризика (Hazard Ratio (HR)) ће се процјењивати Кокс пропорционалном регресионом анализом ризика (Cox proportional hazard regression analysis) са 95% CI. Варијабле које би биле статистички значајне, а добијене униваријантном анализом, укључујући варијабле са нивоом значајности мањим од 20%, посљедично ће бити анализиране Коксовим регресионим моделом. Коксов модел ће бити изведен коришћењем унапријед степенованог модела, који би уклонио варијабле које су (p<0.1). 

Тзв. Pair-wise везни дисеквилиблиријум (LD) (D’), фреквенција хаплотипа и одлазак из Hardy-Weinberg еквилибријума ће бити детерминисани коришћењем Haploview software програма, верзија 4.2., базираног на estimation-maximisation (EM) алгоритма.

Ген - ген (SNP-SNP) интеракције ће се идентификовати коришћењем тзв. generalised multifactor dimensionality reduction (GMDR) софтвера, верзија 0.9. Најбољи модел ћше бити одабран према тзв. cross-validation consistency (CVC), testing balanced accuracy (TBA) и „р“ вриједности  (p value) добијене тзв. sign тестом.



	12. Очекивани резултати докторске дисертације

	Резултати ове студије ће указати на евентуалну повезаност полиморфизама за гене TLR-а са ризиком од настанка, током и прогнозом болести код пацијената са оралним сквамозноћелијским карциномом. Остаје да се види који то полиморфизми, и у којем облику утичу на један или више испитиваних аспеката болести.


	13. Процјена потребног времена израде дисертације, мјесто истраживања

	Планом истраживања одређено је да се истраживање спроведе у Клиници за максилофацијалну хирургију Војномедицинске академије у Београду као и у Институту за биомедицинска истраживања наведене установе. Прва фаза обухватиће прикупљање података из групе испитаника-обољелих пацијената од сквамозноћелијског карцинома као и прикупљање узорака периферне крви контролне групе здраве популације коју ће чинити добровољни даваоци крви Инситута за трансфузиологију Војномедицинске академије. Потом ће се вршити ДНК изолација и генотипизација из наведених узорака туморскох ткива обољелих и периферне крви контролне групе здравих испитаника – такође у Институту за биомедицинска истраживања Војномедицинске академије Београд, и тај дио испитивања ће трајати три мјесеца. Након тога слиједи обрада података и израда писане верзије докторске дисертације, што ће трајати додатних шест мјесеци.
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	ПОДАЦИ О ПРИЈАВЉИВАЊУ-НЕПРИЈАВЉИВАЊУ ТЕЗЕ

	1. Изјава
 да ли је пријављивана теза под истим називом на другој високошколској институцији

	Мр сци. мед. Мирослав Обреновић није пријављивао докторску дисертацију под насловом „Удруженост полиморфизама за гене Toll-like 3, Toll-like 7 и Toll-like 9 рецептора са ризиком за настанак и исход болести код пацијената са оралним сквамозноћелијским карциномом “ ни у једној другој високошколској институцији.



	ЗАКЉУЧАК

	Предложена Комисија је анализирала стручне и научне карактеристике кандидата, као и научну заснованост теме за израду докторске дисертације и донијела слиједећи закључак:
Кандидат мр сци. мед. Мирослав Обреновић испуњава услове да се може бавити научно-истраживачким радом, а предложена тема у потпуности оправдава све елементе потребене за научно-истраживачки рад.

Комисија предлаже Научно-наставном вијећу да прихвати пројекат докторске дисертације мр сци. мед. Мирослава Обреновића под називом „ Удруженост полиморфизама за гене Toll-like 3, Toll-like 7 и Toll-like 9 рецептора са ризиком за настанак и исход болести код пацијената са оралним сквамозноћелијским карциномом “ и упути га Наставно-научном вијећу Универзитета у Источном Сарајеву за сагласност на приједлог теме докторске дисертације.
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� Хиптезе су кратко изречене тврдње. Након изрицања хипотеза слиједе кратка образложења за доказивање. Хипотезе могу имати  ограничења у простору и времену, доказују се кроз истраживања у реалном систему (моделу или прототипу) а потврђују се истраживачким методама и статистичком обрадом у дисертацији. Хипотезе могу бити главне и помоћне, односно нулте и алтернативне.
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