УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА
НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ 
ПРЕДМЕТ:

ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ ЗАВРШЕНЕ

ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

На седници Наставно-научног већа Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, одржаној дана 05.09.2012. године, одлуком бр. 01-6254/3-9 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом „Ефекти једињења паладијума на контрактилност, коронарни проток и вијабилност изолованог срца пацова“ кандидата др Тање Перић, у следећем саставу:

1. Проф. др Драган Миловановић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Фармакологија и токсикологија, председник,

2. Проф. др Владимир Јаковљевић, ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Физиологија, члан,

3. Проф. др Драган Ђурић, редовни професор Медицинског факултета Универзитета у Београду за ужу научну област Физиологија, члан.
Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију др Тање Перић и подноси Наставно-научном већу следећи
ИЗВЕШТАЈ

2.1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у одређеној научној области
Паладијум је тежак метал који припада платинастој групи елемената. Досадашња истраживања о дејству паладијума на организам људи и животиња, односила су се на његово алергијско, антитуморско дејство, као и токсично дејство на бубреге, јетру и опште стање животиње. Клинички знаци акутног тровања укључују смрт, тонично-клоничке конвулзије, атаксију, ход на врховима прстију, смањен унос хране и воде, слабост и дистензију абдомена животиње. Кардиоваскуларни ефекти у виду аритмије и пада крвног притиска до смрти животиње, запажени су након интравенске примене PdSO4, Pd(NO3)2, PdCl2, (NH4)2PdCl4 и K2PdCl4 на неанестезираном пацову. Постоје још две студије у којима је описан брзи смртни исход животиња након интравенског давања PdCl2, највероватније услед оштећења и поремећаја рада срца. Интересантно је да студије акутне и хроничне токсичности једињења паладијума на зечевима и пацовима нису показале хистопатолошке промене на миокарду, нити специфично дејство паладијума на срце.
Токсичност паладијума за људску популацију описана је једино као неспецифична алергијска реакција на кожи и укрштена реакција са никлом, док се код стоматолошких пацијената описује специфична мукозна реакција изазвана легурама и протезама паладијума.
Насупрот претходним наводима, постоје извесне индиције да паладијум у форми органских комплекса и једињења може имати антиоксидативно и кардиопротективно дејство. Сама α-липоинска киселина је позната као снажан биолошки антиоксидант. Међутим, показано је да је комлекс паладијум α-липоинске киселине пет пута потентнији антиоксидант него сама α-липоинска киселина. 
Значај мање токсичности органских једињења огледа се пре свега у лечењу пацијената отрованих паладијумом. Такође, ови подаци упућују да би се паладиjум у виду одговарајућих комлекса једињења могао користити у превенцији старења миокарда, и представљати потентни неуроагент за жртве пролазних исхемичних атака, срчаног удара, тешких саобраћајних несрећа и утапања.
2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оргиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области
Прегледом литературе прикупљене детаљним и систематским претраживањем биомедицинских база података „Medline“ и „Cochrane Database of Systematic Reviews" помоћу следећих кључних речи: „palladium”, “toxicity”, ”myocardium”, утврђено је да до сада није спроведена студија у којој је испитиван дозно завистан одговор органских и неорганских једињења паладијума на миокард. 
На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата др Тање Перић у наслову „Ефекти једињења паладијума на контрактилност, коронарни проток и вијабилност изолованог срца пацова“, представља резултат оргиналног научног рада на пољу изучавања токсичности једињења паладијума на срчани мишић.
2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
А) Биографија кандидата

Кандидат др Тања Перић рођена је 11.05.1981. године у Нишу. Основну и средњу медицинску школу завршила у Нишу. Медицински факултет Универзитета у Нишу завршила је 1.12.2008. године са просечном оценом 9,68. Школске 2003/2004 године радила је као демонстратор на предмету Биохемија на Медицинском факултету у Нишу. Школске 2002/2003 године радила је као демонстратор на предмету Анатомија на Медицинском факултету у Нишу. 
Докторске академске студије уписала је школске 2009/2010 године на Факултету медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, у Крагујевацу, изборно подручје: Експериментална и примењена физиологија са спортском медицином. Докторску тезу под називом „Ефекти једињења паладијума на контрактилност, коронарни проток и вијабилност изолованог срца пацова“ пријавила је 18.10.2011. године, коју је изборно веће Медицинског факултета у Крагујевцу прихватило 18.01.2012. под бројем 01-167/4-13.


Кандидат је од 2010. године стипендиста Министарства просвете и науке Републике Србије. Учествовала је на два научно-истраживачка пројекта: „Фармаколошка анализа ефеката биолошки активних супстанци на изоловане глатке мишиће гастроинтестиналног и урогениталног тракта“, Министарства за науку и технолошки развој Републике Србије (реализован у периоду од 2006. до 2010. године) и „Фармаколошка анализа ефеката биолошки активних супстанци на изоловане глатке мишиће гастроинтестиналног и урогениталног тракта“, Министарства просвете и науке Републике Србије (реализација од 2011-2014 године).

Др Тања Перић има објављена 3 научна рада у часописима међународног значаја (један М21 - 8 бодова, два М23 - 6 бодова), један објављен рад у Зборнику са међународних научних скупова (М34 - 0,5 бода) и један рад објављен у Зборнику са скупова националног значаја (М64 - 0,2 бода), што укупно износи 14.7 бодова

Б) 
Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације)
1. Knezevic MZ, Bivolarevic IC, Peric TS, Jankovic SM. Using facebook to increase spontaneous reporting of adverse drug reactions. Drug Safety 2011; 34(4): 351-2. M21
2. Peric T, Jakovljevic VLJ, Zivkovic V, Krkeljic J, Petrovic ZD, Simijonovic D, Novokmet S, Djuric DM, Jankovic SM. Toxic effects of palladium compounds on the isolated rat heart. Med Chem 2012; 8: 9-13 M23
3. Peric TS, Jankovic MS. Cardiotoxicity of palladium compounds. J Med Biochem 2013; 32: 1-6. M23
2.4.  Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему

Наслов докторске дисертације и спроведеног истраживања се поклапају. Циљеви истраживања и методологија су идентични са одобреним у пријави тезе. 


Докторска дисертација др Тање Перић, написана је на 93 странице и садржи следећа поглавља: Увод, Циљеве истраживања, Методе рада, Резултате, Дискусију, Закључке и Литературу. Рад садржи 15 табела и 9 графикона, илустрован је са 2 слике, док је у поглављу Литература цитирана 269 библиографска јединица из домаћих и иностраних стручних публикација.


У уводном делу кандидат на свеобухватан, јасан и прецизан начин, користећи најсавременије литературне податке, указује на примену и значај једињења паладијума, њихово дејство на организам људи и животиња, са посебним освртом на хемодинамско и оксидативно дејство на миокард. 


У другом поглављу јасно су изложени циљеви истраживања: испитати дозно завистан ефекат органских и неорганских једињења паладијума на контрактилност, коронарни проток и вијабилност изолованог срца пацова. 

Материјал и методологија рада, подударни са наведеним у пријави дисертације, приказани су на одговарајући начин и веома прецизно. Детаљно је описана процедура препарације и постављања срца пацова на Langendorff перфузионом апарату.

Истраживање је спроведено на 5 експерименталних група:

1. Контролна група, на којој нису примењиване испитиване супстанце, већ је коришћена за упоређивање са осталим експерименталним групама;

2. Експериментална група на којој је примењиван триетаноламин (ТЕА);

3. Експериментална група на којој је примењиван триетаноламин ацетат (ТЕАА);

4. Експериментална група на којој је примењиван транс-дихлоробис(триетаноламин-N)паладијум(II) комплекс;
5. Експериментална група на којој је примењиван паладијум(II) хлорид.

Регистровани су хемодинамски параметри (фреквенца срца - HR, контрактилност срца - dP/dt max, систолни - SLVP, средњи - MBP и дијастолни - DLVP притисак у левој комори, коронарни проток - BF). Из коронарног венског ефлуента одређивани су параметри оксидативног стреса (NO, TBARS, O2ˉ, H2O2) и ензими некрозе миокарда (AST, ALT, LDH, CK, CK-MB).

За тестирање хипотеза о постојању зависности између дате дозе и ефеката примењених реагенаса коришћена је линеарна регресија логаритамски обрађених података по методи најмањих квадрата.

Резултати истраживања систематично су приказани и добро документовани са 15 табела и 9 графикона. Генерално, резултати испитивања указују на токсично дејство PdCl2 на контрактилност срца, које се манифестује падом вредности дијастолног и средњег притиска у левој комори, и смањењем фреквенце срца. Једињења паладијума нису изазвала значајно оксидативно, нити цитотоксично дејство на кардиомиоците.

У поглављу Дискусија анализирани су добијени резултати и поређени са литературним подацима из ове области. Коментари добијених резултата су језгровити, а начин приказивања података чини их прегледним и разумљивим. У последњем пасусу поглавља кандидат износи предлоге у смислу даљих истраживања у овој области. 

На основу претходно изнетих чињеница, Комисија сматра да завршена докторска дисертација у наслову "Ефекти једињења паладијума на контрактилност, коронарни проток и вијабилност изолованог срца пацова", по обиму и квалитету израде у потпуности одговара пријављеној теми дисертације.
2.5.  Научни резултати докторске дисертације 
Најзначајнији резултати истраживања садржани су у следећим закључцима:
1. Паладијум(II) хлорид (PdCl2) изазива смањење контрактилности срца које се манифестује падом вредности дијастолног и средњег притиска у левој комори, и смањењем фреквенце срца. 

2. Остала примењена једињења не показују значајне промене у контрактилности и њихово инхибиторно дејство односи се само на фреквенцу срца и коронарни проток. Како ТЕА и његов Pd(II) комплекс смањују фреквенцу срца у мањој мери у односу на PdCl2, изгледа да паладијум када је у органском облику не показује значајну кардиотоксичност. 

3. Не постоји сигнификантно про- или антиоксидативно дејство једињења паладијума у кардиомиоцитима, осим смањења индекса липидне пероксидације дејством Pd комплекса. Ова сазнања иду у прилог тези о мањој токсичности органских једињења паладијума у односу на неорганска.

4. Паладијум(II) једињења не показују значајно цитотоксично дејство на срчане ћелије. PdCl2 доводи до статистички значајне инхибиције активности лактат дехидрогеназе (LDH), док Pd комплекс изазива статистички значајну инхибицију LDH, креатин киназе (CK) и њеног изоензима МВ (CK-MB), али су апсолутни нивои испитиваних ензима испод границе која означава оштећење ћелија. 

5. Приказани резултати у овој студији, као и досадашњи доступни резултати истраживања контраверзни су по питању мање токсичности органских једињења паладијума у односу на неорганска. Значај мање токсичности органских једињења огледа се пре свега у лечењу пацијената отрованих паладијумом. 

6. Кардиотоксични ефекти изазвани паладијумом обсервирани у нашој студији требало би да инспиришу даља истраживања о токсичности паладијума на људску популацију.
2.6.  Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
На основу резултата ове студије планира се даље изучавање степена токсичности појединих једињења паладијума на миокарда и људски организам, као и евентуално увођење нових терапијских праваца у лечењу пацијената отрованих паладијумом. 
2.7.  Начин презентирања резултата научној јавности

Коначни резултати истраживања су делимично објављени као оргинално истраживање у часопису од међународног значаја, док су преостали резултати истраживања у припреми за штампу.
ЗАКЉУЧАК

Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације кандидата др Тање Перић под називом „Ефекти једињења паладијума на контрактилност, коронарни проток и вијабилност изолованог срца пацова“, на основу свега наведеног сматра да је истраживање у оквиру тезе засновано на савременим сазнањима и прецизној методологији и да је спроведено на одговарајући, јасан и прецизан начин. Добијени резултати су прегледни, јасни, добро продискутивани и дају значајан допринос у решавању актуелне и недовољно проучаване проблематике.


Комисија сматра да ова докторска дисертација кандидата др Тање Перић, урађена под менторством проф. др Слободана Јанковића, представља оргинални научни допринос и од великог је научног и практичног значаја да се прецизно одреди механизам дејства различитих једињења паладијума на миокард. Посебну оргиналност овом истраживању доноси анализа дозно-зависног одговора различитих једињења паладијума.


Комисија са задовољством предлаже Наставно-научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом „Ефекти једињења паладијума на контрактилност, коронарни проток и вијабилност изолованог срца пацова“ кандидата др Тање Перић буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.

ЧЛАНОВИ КОМИСИЈЕ:
1. Проф. др Драган Миловановић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Фармакологија и токсикологија, председник,
​​_________________________________________________________
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