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УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ 
МЕДИЦИНСКИ ФАКУЛТЕТ 
ИЗБОРНОМ ВЕЋУ

ПРЕДМЕТ:

ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ ЗАВРШЕНЕ 

ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
 На седници Изборног већа Медицинског факултета у Крагујевцу, одржаној дана 21.09.2011.године формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом "Анализа утицаја тиболона, хормон супституционе терапије и бисфосфоната на густину коштаног ткива жена у постменопаузи" кандидата др Снежане Марић-Крејовић, специјалисте гинекологије и акушерства, у следећем саставу:

1. Проф. Др Слободан Арсенијевић, редовни професор Медицинског факултета у Крагујевцу за ужу научну област Гинекологија и акушерство, председник комисије,

2. Проф. др Мирјана Варјачић, редовни професор Медицинског факултета у Крагујевцу за ужу научну област Гинекологија и акушерство, члан,

3. Доц. др Бранислава Глишић, доцент за ужу научну област Интерна медицина, Клиника за реуматологију и клиничку имунологију, Војномедицинска Академија, члан.
 
Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију др Снежане Марић-Крејовић и подноси Изборном већу следећи:
ИЗВЕШТАЈ
2.1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног

стања  у одређеној научној области

Докторска дисертација кандидата др Снежане Марић-Крејовић, под насловом "Анализа утицаја тиболона, хормон супституционе терапије и бисфосфоната на густину коштаног ткива жена у постменопаузи" представља прву проспективну студију код нас у којој је анализиран утицај три врсте терапије на густину коштаног ткива код жена у периоду постменопаузе. Остеопороза је најчешћа метаболичка болест костију. У развијеним земљама представља значајан социјални и медицински проблем јер бележи сталан пораст броја оболелих. Због тога рано откривање, превенција и рационално лечење није само од посебног индивидуалног значаја за болеснике, већ има ширу друштвену димензију и општи национални интерес на нивоу примарне здравствене заштите. Жене после менопаузе могу доживети изненадан и брз губитак коштане масе, што их доводи у стање које стимулише развој остеопорозе. Оне могу да изгубе чак 10% свеукупне коштане масе одмах у првој години после менопаузе, а затим 2-5% годишње. Циљ терапије код остеопорозе је да спречи преломе и последице од прелома, као и да одржи мобилност и квалитет живота.

Специфичност и значај овог истраживања представља свеобухватан приступ: а) добијени резултати могу да буду од велике користи при доношењу одлуке о терапијском избору а тиме и смањењу ризика од губитка коштане масе у првим годинама након менопаузе, б) мерењем концентрације коштаних маркера могуће је добити бржу информацију о терапијском одговору у односу на мерење коштане густине. 
 2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оригиналног научног
рада кандидата у одговарајућој научној области

Детаљним прегледом литературе прикупњене детањним и систематским претраживањем  биомедицинских база података, утврђено је да до сада у клиничкој пракси  није примењивано праћење коштаних биомаркера у процени терапијског ефекта на  густину коштаног ткива жена у постменопаузи.  На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата др Снежане Марић-Крејовић, под насловом "Анализа утицаја тиболона, хормон супституционе терапије и бисфосфоната на густину коштаног ткива жена у постменопаузи" представња резултат оригиналног научног рада на пољу процене и доношењу одлуке о терапијском избору код пацијенткиња у постменопаузи а са циљем да се смањи ризик од настанка остеопорозе.

2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области

А) Др Снежана Марић-Крејовић, специјалиста гинекологије и акушерства, запослена у сталном радном односу у Здравственом центру Ужице – Дом здравља Ариље. Од 2010. године активно учествује у пројекту Медицинског факултета Универзитета у Крагујевцу ''Клиничка анализа густине коштаног ткива код жена у постменопаузи у односу на примену различитих терапијских протокола'' (бр. ЈП 13/10, 01-676.).
Аутор је или коаутор укупно двадесет и један (21) приложених и предходно штампаних радова, од чега су два публикована у часописима са ''SCI'' листе. Радови са ''SCI'' листе тичу се тематике која је обрађена и у докторској дисертацији. 

У првој студији која је објављена у часопису категорије М23 испитиван је утицај примене тиболона на густину коштаног ткива  жена у постменопаузи. У истраживање су биле укључене 93. жене у постменопаузи са остеопорозом. Свим пацијенткињама је мерена густине коштане масе остеодензитометријом (DXA) на почетку терапије и две године након коришћења терапије. Резултати студије су показали изразиту ефикасност примене тиболона на густину коштане масе код жена са постменопаузалном остеопорозом.   

Друга студија која је публикована у форми оригиналног рада у часопису категорија М23 испитивала је утицај тиболона на густину коштаног ткива  жена у постменопаузи кроз праћење коштаних биомаркера (CTX I и Остеокалцин). У истраживање било је укључено 40. жена у постменопаузи са остеопенијом. Свим пацијенткињама су одређивање концентрације биохемијских коштаних маркера у серуму (CTX I и Остеокалцин)  на почетку терапије и три месеца након третмана тиболоном. Резутати студије су показали да постоји позитиван ефекат тиболона на коштани метаболизам, код жена са остеопенијом у постменопаузалном периоду.

Б) Списак радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације)

1. Krejovic Maric S, Zivanovic A, Hasani B., Ille T., Glisic A. Effects of tibolone on bone mass postmenopausal in women. Turkish Journal of Rheumatology ISSN 1309-0291, 26(3):226-232, 2011. ( M23; 3 boda); 

2. Krejovic Maric S, Zivanovic A, Zivanovic S., Markovic R. Effects of tibolone on markers of bone metabolic activity in postmenopausal women. J Med Biochem ISSN 1452-8258 31:1-6, 2012.  - прихваћено за штампу 20.09.2011.године;
3. Krejović Marić S, Aćimovic M. Hypotireodism and pregnancy. Медицински  гласник Специјалне болнице за болести штитасте жлезде и болести метаболизма ''Златибор'', ISSN 1452-0923. 2009. (М53; 1 бод);
4. Aćimovic M, Krejović Marić S. Gestational diabetes mellitus and pregnancy. Медицински гласник Специјалне болнице за болести штитасте жлезде и болести метаболизма ''Златибор'', ISSN 1452-0923. 2009. (М53; 1 бод); 

5. Totic I, Krejović Marić S, Financing of health care needs and calculation and payment of health services. Медицински гласник Специјалне болнице за болести штитасте жлезде и болести метаболизма ''Златибор'', ISSN 1452-0923. 2010. (М53; 1 бод).
2.4. Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему

Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Одобрени циљеви истраживања и постављени циљеви у раду остали су у највећој мери исти. Примењена методологија истраживања идентична је са одобреном.

           Докторска дисертација кандидата др Снежане Марић Крејовић , написана на 103 странице, садржи следећа поглавља: Увод, Циљеви рада, Материјал и методе, Резултати, Дискусија, Закључак и Литература. Рад садржи 37 табела, 22 графикона, а у поглављу „Литература“ цитирано је 141 библиографских јединица из домаћих и иностраних стручних публикација.

У уводном делу и теоретском разматрању, кандидат је концизно и јасно, користећи најсавременије литературне податке, изложио актуелна сазнања о утицају тиболона, хормон супституционе терапије и бисфосфоната на коштани метаболизам жена у постменопаузи. У том смислу кандидат је приказао најновија сазнања која указују да примена коштаних маркера   има значајно место у избору адекватног терапијског средства и још већи значај у праћењу терапијског ефекта и прогнозирања коначног исхода терапије у смислу повећања масе кости. Из изнетог јасно се указује да применом параметара метаболичке активности кости се може знатно раније, него остеодензитометријом, проценити ефекат лечења. Ови маркери заједно директно означавају статус ремоделирајућег циклуса у костима и могу да прикажу реакцију на лечење после три до шест месеци од почетка терапије

У следећем поглављу јасно су изложени циљеви истраживања обухваћени овом тезом. Општи циљ истраживања се односио на утврђивање постојања ефикасности тиболона, хормон супституционе терапије и бисфосфоната на густину коштаног ткива код жена у постменопаузи.

Да би постигао задати циљ кандидат је поставио и неколико додатних циљева који су се односили на: одређивање густине коштане масе остеодензитометријом (DXA) свим пацијенткињама на почетку терапије и годину дана након коришћења терапије, одређивање концентрације биохемијских коштаних маркера у серуму пацијенткиња (CTX I и Остеокалцин) свим пацијенткињама на почетку терапије и три месеца након коришћења терапије и утврђивање постојања разлика у ефикасности примењених терапија на густину коштаног ткива код жена у постменопаузи у односу на контролну групу.

Материјал и методологија рада су адекватно и прецизно презентовани. Испитивање је трајало годину дана, при чему је примењен метод проспективног истраживања. Анализом је обухваћено160 пацијенткиња  које су рандомизиране у четири групе: 1- група која је била третирана тиболоном, 2- група која је била третирана хормонском супституционом терапијом и  3- група која је била третирана бисфосфонатима и препаратима калцијума и витамина Д. Поред наведених група у студији је учествовала и група пацијенткиња које су биле у постменопаузи са нормалном коштаном густином и које нису примале никакву терапију. Клиничко истраживање и писмени пристанак пацијената су одобрени од Етичког комитета Здравственог центра Ужице. Испитивање је укучивало мерење телесне тежине и телесне висине, мерење коштане минералне густине на DXA апарату (Hologic Exploreer series QDR 4500) у сврху одређивања нивоа остеопеније и узимање крви за одређивање серумских коштаних маркера. Методе клиничког, остеодензитометријског и лабораторијског испитивања које је кандидат користио у истраживању су детаљно описане. 

Резултати истраживања су систематично приказани и добро документовани табелама и графиконима.Добијени резултати су статистички обрађени кроз најсваременије статистичке показатеље и дају прецизне податке о повезаности клиничких, остеодензитометријских и биохемијских параметара испитивања код пацијенткиња које су биле третиране различитим медикаментима у периоду постменопаузе, а у циљу превенције остеопорозе, у односу на пацијенткиње које су у постменопаузи а нису користиле никакву терапију.

У поглављу ''Дискусија'', кандидат детаљно објашњава резултате свог истраживања и пореди их са литературним подацима других аутора из ове области, истовремено указујући на велику разноликост ставова различитих истраживачких група у вези са тематиком спроведеног клиничко истраживања примене различитих медикамената у циљу превенције остеопорозе.

2.5. Научни резултати докторске дисертације

Најзначајнији резултати истраживања приказани су у следећим закључцима:

· У спроведеном клиничком истраживању код жена у постменопаузи, са смањеном коштаном густином (остеопенија),  примена тиболона, у дози од 2.5 mg на дан, доводи до статистички значајног повећања коштане густине већ  након прве године примене ове терапије,
· У групи жена у постменопаузи, са смањеном коштаном густином,  примена  2 мг естрадиола у комбинацији са 1 mg норетистероном на дан,  доводи до статистички значајног повећања коштане густине већ након прве године примене ове терапије,
· Примена алендроната у дози од 10 mg на дан  код жена у постменопаузи, са смањеном коштаном густином,  доводи до статистички значајног повећања коштане густине већ  након прве године примене ове терапије,
· Код жена у постменопаузи са нормалном коштаном густином (контролна група), без терапијског третмана,  након годину дана дошло је до смањења коштане густине, 

· Биохемијски маркер формирања кости (остеокалцин) имао је тренд пада вредности након три месеца од увођења терапије што указује да ови терапијски режими мењају коштани метаболизам у правцу смањења ресорпције кости,
· Биохемијски маркер ресорпције кости ( CTX I ) имао је тренд пада вредности након три месеца од увођења терапије што указује да ови терапијски режими мењају коштани метаболизам у правцу смањења ресорпције кости.
2.6. Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
Примењивост добијених резултата може се видети у следећим показатељима:

· добијени резултати могу да буду од велике користи при доношењу одлуке о терапијском избору а тиме и смањењу ризика од губитка коштане масе у првим годинама након менопаузе,  

· Мерењем концентрације коштаних маркера могуће је добити бржу информацију о терапијском одговору у односу на мерење коштане густине. Значајне промене вредности коштаних маркера могу се открити брзо, три месеца након увоћења терапије, док се промена коштане густине може проценити тек након једне године након увоћења терапије.
 2.7. Начин презентирања резултата научној јавности
Прелиминарни резултати истраживања добијени током израде докторске  дисертације су публиковани у часописима са SCI листе, а адаптирана верзија целокупног истраживања ће бити публикована у часопису међународног значаја.

                                                        ЗАКЉУЧАК

Комисија за оцену завршене докторске дисертације кандидата др Снежане Марић-Крејовић под називом "Анализа утицаја тиболона, хормон супституционе терапије и бисфосфоната на густину коштаног ткива жена у постменопаузи" сматра да је истраживање у оквиру тезе адекватно постављено и спроведено, да су резултати одговарајуће обрађени, а изведени закључци валидни.

Ова докторска дисертација представља оригинални научни допринос у доношењу одлуке о терапијском избору код пацијенткиња у постменопаузи, a тиме и смањењу ризика од губитка коштане масе у првим годинама након менопаузе.

Комисија са задовољством предлаже Изборном већу Медицинског факултета Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација кандидата Др Снежане Марић-Крејовић под називом ''Анализа утицаја тиболона, хормон супституционе терапије и бисфосфоната на густину коштаног ткива жена у постменопаузи'', буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану. 
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